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Resumen

RESUMEN

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) se correlaciona con adaptaciones
fisiologicas a cambios en el medio interno, externo y a la presencia de enfermedades.
La VFC refleja las interacciones entre el sistema nervioso autbnomo (SNA) (simpatico y
parasimpatico) y el sistema cardiovascular. La determinacion adecuada de la VFC es
un predictor del funcionamiento del sistema nervioso autbnomo., en mujeres gestantes
con patologias como diabetes mellitus, resistencia a la insulina, intolerancia a los

carbohidratos o el sindrome de ovarios poliquisticos (SOP).

La metformina es un farmaco hipoglucemiante utilizado en la actualidad con
resultados para el tratamiento en varias patologias, incluyendo la diabetes mellitus y el
SOP.

En esta investigacion se evalud el efecto de la metformina en los indices de VFC
en mujeres embarazadas en el primer trimestre, en patologias con deficiencias en el
metabolismo de carbohidratos o afectadas por SOP. Para ello se seleccionaron tres
grupos de mujeres embarazadas entre las semanas 11 y 14. En el primer grupo se
incluyeron pacientes con estas patologias y sin tratamiento de metformina (SM) (n=10),
el cual se dividi6 en dos subgrupos, uno con deficiencias en el metabolismo de
carbohidratos como diabetes mellitus, resistencia a la insulina e intolerancia a los
carbohidratos (SM_D) y otro subgrupo compuesto por pacientes con SOP (SM_S). El
segundo grupo estuvo formado por pacientes con las patologias y tratadas con
metformina (CM) (n=27), igualmente se dividié en dos subgrupos uno con deficiencia
en el metabolismo de carbohidratos (CM_D) y otro con pacientes con SOP (CM_S). En
el tercer grupo se incluyeron las pacientes controles (C) (n=20), sin las patologias

estudiadas y sin tratamiento con metformina.

La comparacion de los indices de VFC entre grupos se realiz6 mediante las
pruebas estadisticas de ANOVA y Kruskal Wallis por contrastes y considerando la edad

materna como cofactor.
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Los resultados en el grupo de embarazadas con las patologias estudiadas y sin
tratar con metformina, respecto al grupo control, mostraron diferencias
estadisticamente significativas (p<0.10) en el indice de desviacion estandar de los
intervalos RR (SDRR), con una disminucion en el grupo de pacientes con SOP. El resto
de los indices de VFC no mostraron diferencias.

Por otra parte, las pacientes con SOP tratadas con metformina presentaron
mayor variabilidad de la frecuencia cardiaca, con un aumento en los indices: desviacion
estandar de los intervalos RR (SDRR), raiz cuadratica media de la suma de las
diferencias entre intervalos RR consecutivos (RMSSD), porcentaje de intervalos

sucesivos de RR que difieren en mas de 50 ms (pNN50) y potencia absoluta de la
banda de alta frecuencia (HF(msZ)), ademas una disminucién en el exponente de

escalamiento a corto plazo (a1).

Se concluye que las pacientes con SOP cuando son tratadas con metformina
muestran un aumento significativo de la VFC, con una tendencia parasimpatica. Sin
embargo, no se encontr6 un efecto de la metformina en los indices de VFC en las
patologias con deficiencia en el metabolismo de los carbohidratos. Estos resultados
aportan elementos para profundizar el conocimiento del efecto de la metformina en los
indices de VFC en pacientes embarazadas de primer trimestre con las patologias
estudiadas.



Lista de Tablas y Figuras

LISTA DE TABLAS Y FIGURAS

] Tablas
Tabla 1: Indices en el dominio del tiempo para determinar la VFC. ...........cccovvvvieeeeeennn. 6
Tabla 2: indices en el dominio de la frecuencia para determinar la VFC. ....................... 8

Tabla 3: Valores de media * desviacion estandar y nivel de significancia de los indices
de la VFC con distribucion normal para los GrupoS SMY C .....ccoovvvviviiiiiiieeeceeeeein, 33
Tabla 4: Valores de mediana (percentil 25 - percentil 75) y nivel de significancia de los
indices de la VFC sin distribucion normal para los GruposS SMy C. ......cccvviiveeeeeeennnns 33
Tabla 5: Valores de media * desviacion estandar y mediana (percentil 25 - percentil 75)
de edad e indice de masa corporal (IMC). .......ccoiiiiiiiiiiiiiie e 35
Tabla 6: Analisis comparativo de la edad materna y el IMC en las pacientes de los
OIUPOS SIM Y CM. ittt e e et e e e e e e e e e e n s 36
Tabla 7: Valores medios + desviacion estandar para los indices con distribucién normal,

mediana (percentiles 25 — percentil 75) para los indices sin distribucion normal, y

analisis comparativo de [0S indices de VFC. ........c.cooiiiiiiiiiii e 37
Figuras

Figura 1: Sefial ECG con intervalos R-R en milisegundos. .........ccooooeeiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeenns 4

Figura 2: Diagrama de flujo de la metodologia del estudio. ............cccceevvriiiiiiiiieeiiennnns 27

Figura 3: Diagrama que muestra los puntos de colocacion de los electrodos............... 30



Indice

INDICE
RESUMEN ..ottt ettt e et e et e e e e et b e e e e eeba e e e eesaaneaaaees iii
LISTADE TABLAS Y FIGURAS ..ot v
CAPITULO 1: INTRODUCCION. ..ottt 1
CAPITULO 2: MARCO TEORICO ..ottt 4
2.1- Variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) .........ccceiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e, 4
2.2- Meétodos para evaluar [a VFC..........ooouuiiiiiie e 5
2.2.1 - Métodos en el dominio del tiempPo ..........ooeviiiiiiiiiiiie e 6
2.2.2 - Meétodos en el dominio de la frecuencia ...........cccceeeeeeiiiiiiiiiiieee e 7
2.2.3 - MEtOdOS fraACLAIES .......eeiiiiiiiiiiiiiieiee e 8
2.2.3.1 - Analisis de fluctuaciones sin tendencia (DFA) ......ccccccooiiiiiiiiieeeneennnnnnns 9
2.2.3.2 - Exponentes de escalamiento de magnitud y Signo. .......ccccceevvvveeeeenenn. 11
2.2.3.2.1- Analisis DFA de magnitud Y SIgNO .........ooiiuuiiiiiiieee e 12
2.3- Patologias con deficiencias en el metabolismo de carbohidratos .................... 13
2.3.1- Diabetes Mellitus (DM) ......coooiiiiiiiie 13
2.3.2- Resistencia alainsulina (RI) ......ooooeroiiiii 15
2.3.3- Intolerancia a los carbohidratos (ICHOS) .............ccooviiiiiiiiiiiieeeeeeeeen, 15
2.4- Sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) .........oovuiiiiiiiieiieeeeee e, 15
2.5 EIMDAIAZ0 ... . uuiiiiiiiiiiiiiiie e 16

2.5.1- Relacion entre el embarazo y las patologias con deficiencias en el

metabolismo de 10s carbohidratos ... 16
2.5.2- Relacion entre el embarazoy €l SOP ..., 17
P20 T Y/ =Y x 01 1] = U 18

2.6.1- Utilizacidn de la metformina en patologias con deficiencias en el

metabolismo de 10S CarbonIdratos .......cc.vveeei e 18

Vi



Indice

2.6.2- Utilizacion de la metformina en el tratamiento del SOP...........ccccccoovinnnnne. 19
2.6.3- Utilizacion de la metformina durante el embarazo.............cccccceeeeeiniiinnnnen. 20
2.7- VFC, patologias, embarazo y el efecto de la metformina................cccevvvvvnnnnnn. 20
CAPITULO 3: JUSTIFICACION DEL ESTUDIO .....oooviiveiecieeeeceeeeeeeee e 24
3.1- Planteamiento y justificacion del problema ...........cccoooooeiiiiiiiii e, 24
3.1.1- JUSHIFICACION ..ottt e e e e 24
3.1.2- Problema CIeNtifiCO ...........coiiiiiiiiiiiicee e 25
G o 11 70 | (S L 26
3.3- ODJEtiVO GENEIAL ... 26
3.4- ODjJetiVOS ESPECITICOS ...eeiiieeiiiiiiiiiiiee et 26
CAPITULO 4: METODOLOGIA .....coiiiiiiieeitieenisisieiee et 27
4.1- Seleccion de la poblacion de eStUdIO ..........coviiuiiiiiiiiieeiee e 27
4.2- ProtoColo de regiStrO.......ccooiiiiiiiiiiiii e 29
4.3- Procesamiento y filtrado de las seflales. .........ccooovveiiiiiiiiiiiiiie e 30
4.3.1- Andlisis en el dominio del tiempo. ............uceiiiiiiiiiii e 30
4.3.2- Andlisis en el dominio de la freCUeNCia............cocuviiiiiiiiiiiiiiieeee e, 31
4.3.3- ANALISIS NO lIN@AI ... 31
4.4-  ANAIISIS ESTAdISICO .....uvveiiiiiiieeieiiii et 31
CAPITULO 5: RESULTADOS Y DISCUSION .......coviiiiieeiieciecie e ee e 33
5.1- EStUdio Preliminar ... e 33
5.2- Estudio entre 10S grupoS SM Y CM. ...... oo 35
5.2.1- Comparacion de los indices edad materna e IMC...........ccccoeveeeevvvvieeiinnnnnn. 35
5.2.2- Comportamiento de los indices de VFC. ..., 37
CAPITULO 6: CONCLUSIONES......ccoioiiieieeteceeceeeeeeee et ee ettt ettt eae e eae s 41
CAPITULO 7: LIMITACIONES Y PERSPECTIVAS ......ooovioieeieeeeeeeeeeeee e 42

Vii



Indice

7.1- LIMITACIONES ...ttt 42
7.2- PEISPECLIVAS ... e eeeeeeeeci e e et e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e 42
REFERENCIAS ... e e e e e e e e e e e e nna s 43
AN X O S . e et 54

ANEXO I: GRAFICAS DE LA EDAD MATERNA E INDICE DE MASA CORPORAL. 55
ANEXO II: GRAFICAS DE LOS iNDICES DE VFC EN EL DOMINIO DEL TIEMPO. 56

ANEXO Ill: GRAFICAS DE LOS INDICES DE VFC EN EL DOMINIO DE LA
FRECUENCI A . ettt et e e e e e e e e e e e e n e e e e e e eeennes 57

ANEXO IV: GRAFICAS DE LOS INDICES DE VFC NO LINEALES..........cccccceveune... 58

viii



Introduccion

CAPITULO 1: INTRODUCCION

La insulina es una hormona que regula la velocidad de consumo de la glucosa
en las células de mudltiples tejidos, incluidos el corazén, el musculo esquelético, el
higado y el tejido adiposo. La resistencia a la insulina (RI), es una alteracion genética o
adquirida de la respuesta tisular a la accion de la insulina. Ocurre principalmente como
resultado de la obesidad, una consecuencia del exceso caldrico, la inactividad fisica, la
genética y la edad. Esta asociada con muchas afecciones médicas graves, como
diabetes mellitus (DM) tipo 2 [1]. La DM es un trastorno metabodlico de etiologia
multiple, caracterizada por hiperglucemia cronica debido a un defecto en la produccion
de insulina, en la accion de la insulina 0 en ambos. Los criterios diagnésticos y la
clasificacion de la DM y otras categorias de intolerancia a la glucosa actualmente
utilizados en la mayoria de los paises, son los recomendados por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) [2].

La DM se presenta con sintomas graves y se caracteriza por la intolerancia a los
Carbohidratos (ICHOS) con una pronunciada tendencia a la cetoacidosis [3]. En el
embarazo producto del estrés metabdlico la intolerancia a los carbohidratos también
suele ser una afeccion temporal [4]. En estas patologias existe una alteracion de la
VFC con un predominio simpatico considerado como un signo de alteracién en el

sistema nervioso autonomo (SNA) [5].

Por otra parte, el sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es una afeccion
endocrina con secuelas reproductivas y se ha asociado con riesgos a la salud a largo
plazo. Muchas de las -caracteristicas comunes del SOP, son la obesidad,
hiperinsulinemia y la apnea obstructiva del suefio, asociadas a hiperactividad simpatica
cronica, y se sugiere que esta excitacion simpatica puede estar involucrada en el origen

de esta patologia [6].

Tanto el SOP como la DM tienen en comun el uso de la metformina como parte
de su tratamiento. La metformina es el hipoglucemiante oral prescrito con mas

frecuencia en el mundo [7], fundamentalmente por su eficacia para contrarrestar los
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efectos de la DM. Este medicamento ademas de utilizarse en el tratamiento de la DM y
el SOP se emplea en el tratamiento y prevencion del cancer y la hipertension

gestacional [7].

El efecto de la metformina puede mejorar el metabolismo de la glucosa y la
sensibilidad a la insulina [8] lo que respalda su uso en la prevencion de la DM y en

pacientes con deficiencia en el metabolismo de carbohidratos [9].

Para reducir riesgos en embarazadas diabéticas se ha comparado también el
efecto de la metformina con la insulina o la glibenclamida siendo mas eficaz la
metformina, [10] fundamentalmente porque produce una disminucién significativa del
peso materno, con una tendencia a disminuir la tasa de hipoglucemia neonatal y de

hipertension inducida por embarazo [11].

En mujeres afectadas por SOP, este medicamento ha demostrado ser seguro y
efectivo en la induccion de la ovulacion, con efectos positivos en el peso corporal,
cuando se acompafia de un programa de ejercicios. Se conoce también que reduce la
glucosa en ayunas y los niveles de testosterona libre, dando como resultado una
mejora significativa de las manifestaciones clinicas como acné, frecuente en mujeres

adolescentes y a menudo asociado con ciclos menstruales irregulares [12].

En el embarazo los cambios en las hormonas como el lactégeno placentario, la
progesterona, la prolactina, el cortisol y el factor de necrosis tumoral-alfa, antagonizan
los efectos de la insulina, desencadenando un estado de resistencia a la insulina, y
aumentan los requerimientos de insulina [13]. Estos procesos pueden ser regulados por
la administracion de metformina, que reduce la produccion hepatica de glucosa por
inhibicion de gluconeogénesis y glucogendlisis, incrementando la sensibilidad a la
insulina y mejorando la captacion y utilizacion de glucosa periférica y retrasa la

absorcion intestinal de glucosa [14].

Estudios hemodinamicos durante el embarazo sugieren que la actividad nerviosa
autonoma en las primeras etapas del embarazo es diferente del estado previo al

embarazo [15].
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Este trabajo se enfoca en el efecto de la metformina estudiado a través de los
indices de VFC en embarazadas de primer trimestre en reposo con patologias con
deficiencias en el metabolismo de carbohidratos (DM, RI e ICHOS) o con SOP, para

establecer hipétesis sobre la modulacion autonémica de estas pacientes.
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CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1- Variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC)

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) se define como la fluctuacién en

los intervalos de tiempo de los latidos cardiacos adyacentes o consecutivos [16].

Entre otros factores, refleja las interacciones entre el SNA y el aparato
cardiovascular que funcionan como un lazo de control retroalimentado. El sistema
nervioso central recibe diversos estimulos y utiliza al SNA para generar respuestas
involuntarias, que alteran la frecuencia cardiaca y otros parametros cardiovasculares
[17].

La VFC permite estimar el equilibrio entre las acciones de los mediadores
simpaticos (epinefrina y norepinefrina) y el parasimpatico (acetilcolina) liberados por las
fibras nerviosas, tanto en los nédulos sinusales como en los nddulos auriculo
ventriculares, lo que conduce a un aumento o disminucion, de la frecuencia cardiaca, y
tiene un efecto secundario sobre la conduccion auriculo ventricular [18]. Existen varios
métodos no invasivos para medir la VFC que describen las oscilaciones entre los

intervalos consecutivos de los latidos del corazén [19].

El electrocardiograma (ECG) es la forma mas comun de registrar las sefales de
actividad eléctrica cardiaca. En él se detecta cada una de las ondas R y se calcula el
tiempo entre los méximos de las diferentes ondas R consecutivas o intervalo RR. Este
intervalo RR mide el periodo cardiaco y la funcidon inversa mide la frecuencia cardiaca
(FC) [19].

N N N N N

Figura 1: Sefial ECG con intervalos R-R en milisegundos. La letra "N" debajo de cada onda R indica que
el ritmo se considera normal con origen en el nodo sinusal. Tomado de Mirescu et al.[19]
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La VFC es una propiedad emergente de sistemas reguladores interdependientes
gue operan en diferentes escalas de tiempo para ayudar a la adaptacion a los desafios

ambientales y psicoldgicos [20].

La importancia clinica de la VFC se evidencio a finales de la década del 80,
cuando fue confirmado que es un predictor fuerte de la mortalidad, tras un infarto agudo
de miocardio. En las ultimas décadas se han publicado numerosos articulos de
investigacion sobre su uso practico, principalmente en dos aplicaciones clinicas [21],
como un predictor de riesgo después del infarto de miocardio y como un signo de
advertencia temprana de la neuropatia diabética [22].

Usando métodos computarizados, los intervalos RR se pueden extraer de un
trazado de ECG a corto plazo (minimo 5 minutos) o a largo plazo (24 horas o0 mas), a
partir de los cuales pueden ser calculados los indices de VFC. La VFC, proporciona un
conjunto de parametros accesibles para evaluar el funcionamiento del SNA [19].

Un nivel adecuado de VFC se asocia con la capacidad de autorregulacion, y
adaptabilidad, dado que a pesar de que los sistemas biolégicos saludables exhiben
complejidad espacial y temporal, la enfermedad puede implicar una pérdida o un
aumento de esta complejidad [20].

La relacion entre las ramas del sistema nervioso parasimpatico (SNP) y el
sistema nervioso simpatico (SNS) es compleja y no debe describirse como un sistema
de "suma cero”. El aumento de la actividad del SNP puede asociarse con una
disminucién, un aumento o ningun cambio en la actividad del SNS [23]. Aun cuando se
han realizado muchos estudios sobre los mecanismos de origen de la VFC todavia no
hay un conocimiento total de estos y falta mucho por investigar sobre sus posibles

aplicaciones [19].

2.2- Métodos para evaluar la VFC

La VFC puede ser evaluada por numerosos métodos [24], como son: métodos
en el dominio del tiempo, métodos en el dominio de la frecuencia o métodos no

lineales.
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2.2.1 - Métodos en el dominio del tiempo

Los métodos del dominio de tiempo cuantifican la cantidad de variabilidad en las
mediciones del intervalo entre latidos, que es el periodo de tiempo entre latidos
cardiacos sucesivos [20]. Estos métodos involucran analisis estadisticos descriptivos

del grueso de los datos [24]. La Tabla 1 muestra los indices que se estudian en este

dominio.
Tabla 1: indices en el dominio del tiempo para determinar la VFC [20].
Parametro Unidad Descripcion.
SDNN ms Desviacion estandar de todos los intervalos NN
SDRR ms Desviacion estandar de todos los intervalos RR
Desviacion estandar de los intervalos NN promedio para cada segmento de
SDANN ms ) y
5 min de una grabacién de 24 h de VFC
indice SDNN Media de las desviaciones estandar de todos los NN intervalos para cada
ms
(SDNNI) segmento de 5 min de una VFC de 24 h grabacion.
La raiz cuadrada de la media de la sumatoria de las diferencias cuadraticas
RMSSD ms )
entre los intervalos NN adyacentes.
NINEG Numero de pares de intervalos NN adyacentes que difieren en mas de 50
ms en toda la lectura.
pNN50 % Porcentaje de intervalos sucesivos de RR que difieren en mas de 50 ms.

El pardmetro SDRR mide la desviacion estandar de los intervalos RR en el

tiempo [20]. Se calcula de la siguiente manera

| ) N
SDRR = Z'RR-—ﬁ 2

-1 BB
v ooE (1)
Donde: RR: son los intervalos RR.

N: total de intervalos RR consecutivos.

El RMSSD es la medida principal en el dominio del tiempo, utilizada para estimar

los cambios mediados por el SNP [25]. Esta dado por la siguiente ecuacion:
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RMSSD =
* N—1

|I
|
\ )

Donde: RR: son los intervalos RR.

. N-1
—Z{:RRHJ. — RR)?
i=1

N: total de intervalos RR consecutivos.

El pNN50 estd estrechamente relacionado con la actividad del SNP [26]. Se
correlaciona con la potencia RMSSD [26] y se calcula de la siguiente manera:
NS0 »x 1009%;
N -1 ’ ©)

Donde: N: total de intervalos RR consecutivos.

pNN50 =

NN50: Numero de intervalos sucesivos que difieren de mas de 50ms

2.2.2 - Métodos en el dominio de la frecuencia

Los métodos en el dominio de la frecuencia se basan en el andlisis del espectro
de frecuencia de la VFC. Estiman la distribucion de la potencia absoluta o relativa en
cuatro bandas de frecuencia [20], frecuencia ultrabaja (ULF), frecuencia muy baja
(VLF), baja frecuencia (LF) y banda de alta frecuencia (HF) segun The Task Force of
the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology (1996)[24]. La ULF y VLF se utilizan para registros de 24h mientras
que, LF y HF en registros de corta duracion. El andlisis de densidad espectral de
potencia (PSD de sus siglas en inglés) proporciona la informacién basica de cémo se

distribuye la potencia en funcién de la frecuencia [19].

La estimacion de la densidad espectral se puede obtener por métodos
paramétricos y no parameétricos. En el método no paramétrico se tiene simplicidad del
algoritmo utilizado y gran velocidad de procesamiento. Para el caso de los modelos
paramétricos por ejemplo los modelos autorregresivos (AR) existe una mayor suavidad
de los componentes espectrales, que pueden ser identificados independientemente de
la banda de frecuencia preseleccionada, ofrece una mayor facilidad en el post-

procesamiento del espectro y una buena estimacion de la densidad de la potencia
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espectral. La desventaja basica de los métodos paramétricos es la necesidad de

verificar la idoneidad del modelo elegido y su complejidad [24].

Los indices normalmente utilizados en el dominio de la frecuencia son los

mostrados en la tabla 2:

Tabla 2: indices en el dominio de la frecuencia para determinar la VFC [24].

indices Unidades Descripcioén Rango de frecuencia
Densidad Total ms? Varianza de los intervalos RR <0,4 Hz
Potencia ULF (Ultra baja ms? Potencia espectral absoluta de la
- : : < 0.003 Hz
frecuencia) banda de frecuencia ultrabaja
- - > -
Potencia VLF (r_nuy baja ms Po'tenma absqluta de la banda de muy 0.0033-0.04 Hz
frecuencia) baja frecuencia
- . 5 - -
Potencia LF_(baJa ms Potenma_ absoluta de la banda de baja 0.04 - 0.15 Hz
frecuencia) frecuencia
Potencia HF (alta ms? Potencia absoluta de la banda de alta
. . 0.15- 0.4 Hz.
frecuencia) frecuencia

Relacion entre las bajas y altas

Relacion LF/HF .
frecuencias.

Potencia relativa de la banda de baja

LF Normalizada u.n. . .
frecuencia en unidades normales

Potencia relativa de la banda de alta

HF Normalizada u.n. . .
frecuencia en unidades normales

La LF (ms?) refleja tanto la actividad del SNP como del SNS, y la regulacién de
presion sanguinea a través de barorreceptores [24]. En condiciones de reposo, LF(ms?)

refleja la actividad barorrefleja [25].

La HF (ms?) refleja la actividad parasimpatica y se denomina banda respiratoria
porque corresponde a las variaciones de FC relacionadas con el ciclo respiratorio.
Estos cambios fasicos de FC son conocidos como arritmia sinusal respiratoria (RSA)
[20]. HF (ms?) esta altamente correlacionada con las medidas de dominio de tiempo
pNN50 y RMSSD [23].

2.2.3 - Métodos fractales
El término de fractalidad esta asociado con objetos geométricos que pueden
fragmentarse, los cuales satisfacen la propiedad de autosimilitud o autoafinidad, que

significa que el objeto se conforma por partes que son similares (estadisticamente) al
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objeto completo. El objetivo del analisis fractal es identificar la autoafinidad de la serie
de tiempo, es decir, la existencia de fluctuaciones estadisticamente similares en

diferentes escalas temporales [27].

Como respuesta de un sistema complejo, el ritmo cardiaco normal tiene
caracteristicas fractales, es decir, la estructura del ritmo es autosimilar, al ser medida

en distintas escalas temporales [28].

2.2.3.1- Andlisis de fluctuaciones sin tendencia (DFA)
Para realizar el estudio fractal de la serie de tiempo, Peng et al. desarrollaron un
método denominado analisis de fluctuaciones sin tendencia (DFA por sus siglas en
inglés), el cual consiste en separar la sefal original en intervalos de tamafio n. Para
cada intervalo se elimina la tendencia lineal y se calcula la fluctuacion cuadratica media
F(n). Lo que se espera para cada intervalo es que n~ne. El valor del exponente a da

informacion de las correlaciones presentes en la sefial original [29].

El método de DFA es una modificacion del andlisis de la raiz cuadratica media
de las fluctuaciones. Permite la deteccion de correlaciones a largo plazo que se
encuentran ocultas en series de tiempo no estacionarias y evita detecciones de
aparentes correlaciones a largo plazo que son artefactos de un comportamiento no

estacionario [29].

En este método los intervalos completos de series RR se integran por la
siguiente ecuacion:

k

v(0) = ) [RR() — RRqy.]
i=1 4)

Donde:
Y(k): es el k-ésimo valor que resulta de la integracion de (k= 1, 2, ...,L).
RR(i): es el i-ésimo intervalo RR

RRave: €s la media de la serie RR original completa o segmentos de longitud L.

Posteriormente, Y(Kk) se divide en ventanas, con igual numero de n intervalos RR.
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Para determinar la tendencia en cada segmento de longitud n, se ajustan las
variaciones por el método de minimos cuadrados. Los valores del segmento de ajuste
estan dados por Yn(k). Después se eliminan las tendencias en la serie de tiempo

integrada, Y(k), al restarle la tendencia local Yn(k), en cada segmento [29].

El promedio de la fluctuacién cuadratica media F(n) se calcula entonces de

acuerdo a la ecuacion (5):

Fi= |7 Y0 - ¥, (0P

Eo
I} [l
[

\ ©)
Este célculo se repite para las diferentes escalas de tiempo para dar la relacion
entre F(n) y el tamafio del segmento n. Es de esperarse que F(n) se incremente

conforme la longitud n del segmento sea mayor.

La relacion existente entre las fluctuaciones F(n) y la escala de tiempo o ventana

n se ajusta aproximadamente por el modelo:
F(n) ~ n® (6)
Bajo tales condiciones, las fluctuaciones pueden ser caracterizadas por un
exponente de escala (ax), que es la pendiente de la linea relativa log F(n) vs log (n).

Si la pendiente resultante o el exponente de escalamiento a es:

a. igual a 0.5: indica existencia de ruido blanco y la ausencia de correlaciones de

largo plazo;

b. 0.5 <a < 1: refleja un comportamiento de un proceso que tiene correlaciones de

largo plazo o inclusive fractalidad;

c. a > 1:indica la existencia de correlaciones pero que no necesariamente siguen

una ley de potencia o presentan un comportamiento estocastico [29].

En el caso de la VFC normalmente se determina el exponente fractal a para dos
regiones de la grafica, un exponente fractal a1 corresponde al corto plazo con tamafio
de la ventana entre 4 a 11 latidos, y un segundo exponente fractal a2 para ventanas

con mas de once latidos [29].
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El comportamiento del exponente fractal a1 se encuentra vinculado con los
mecanismos de control de corto plazo del sistema de control cardiovascular, como
pueden ser los relacionados con el SNA, mientras que el exponente fractal a2 se asocia

con los mecanismos de largo plazo del sistema de control cardiovascular [29].

2.2.3.2 - Exponentes de escalamiento de magnitud vy
signo.

Se ha encontrado que las fluctuaciones tienen una salida dindmica que podria
ser caracterizada por medio de dos componentes, magnitud (valor absoluto) y signo
(direccion). Estas dos cantidades reflejan las interacciones subyacentes en un sistema
[30].

Las correlaciones positivas en las series de magnitud (es decir un ar Magnitud >
0.5) han mostrado ser un marcador fiable de propiedades no lineales (complejidad),
mientras que el exponente de signo a1 Signo provee informacion con respecto a la
organizacion temporal de las series originales en relacion a la forma en que los
incrementos se alternan, indicando si un incremento positivo 0 negativo es mas
probable que ocurra dado un incremento actual, por lo que el exponente a1 Signo esta
relacionado con las caracteristicas lineales de la serie. Por otro lado, se sabe que las
series de magnitud exhiben comportamiento correlacionado en sujetos sanos y las

series de signo presentan un comportamiento anticorrelacionado [30].

La utilizacion de la descomposicién de signo y magnitud en las series de la
frecuencia cardiaca ayuda a sugerir una regla dinamica para incrementos de la
frecuencia cardiaca en sujetos sanos (un aumento en las fluctuaciones en una
direccidon positiva es probable que sea seguido por otro gran aumento en la direccion
opuesta). Estos exponentes podrian ser utilizados con propésitos de diagndstico, dado
gue la descomposicién en series de magnitud y tiempo podrian reflejar aspectos de la

regulacion autonomica [30].
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2.2.3.2.1- Andlisis DFA de magnitud y signo

Ashkenazy et al. proponen un método para analizar la direccionalidad y la no
linealidad, asociada a un comportamiento multifractral, en sefiales con correlaciones de
largo plazo. ElI método consiste de los siguientes pasos, a partir de la sefial original se
obtiene una sefal de “incrementos”, la cual se descompone en dos series, una que se
denomina de magnitud (valor absoluto) y otra de signo (direccién). Se ha encontrado
que sefales con idénticas correlaciones de largo plazo pueden exhibir una

organizacion temporal diferente para la magnitud y el signo [30] [31].

El método utiliza una serie de tiempo xi con correlaciones de largo plazo, a partir
de la cual se obtiene la serie de incrementos
Ax; =x— % (7)
Se descompone la serie de incrementos en su serie de magnitud y signo
Ax; = Sg?l{:ﬂxijlﬂ:'{ﬂ (8)

En donde la serie de signo sgn(Axi) se obtiene a partir de la funcién de signo

1 Ax;>0
sgn(Ax;)y 0 Ax;=0
—1 Ax, <0

La serie de magnitud se define como
mag(Ax;) = |Ax;| )
Con el fin de evitar tendencias artificiales se resta de las series de magnitud y

signo sus respectivas medias.

A causa de las limitaciones en la exactitud del método DFA para estimar el
exponente de escalamiento de series anti-correlacionadas (con exponentes de
escalamiento a < 0.5), primero se integran las series de magnitud y signo. Las series
integradas estan asi correlacionadas y sus exponentes de correlacion se pueden

estimar exactamente utilizando el método de DFA.

Para realizar el analisis de escalamiento se utiliza un DFA de segundo orden

sobre la serie integrada de magnitud y signo, el DFA de primer orden elimina

12
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tendencias constantes de la serie original (o, equivalentemente, tendencias lineales de
la serie integrada); el DFA de segundo orden elimina tendencias lineales, y el DFA de

orden n elimina tendencias polinomiales de orden n-1.

Para obtener el exponente de escalamiento para las series de magnitud y signo
se determina la pendiente entre el log (F(n)/n) versus log (n), se normaliza la funcion de
fluctuaciones F(n) con el fin de compensar el paso de integracidn adicional descrito con
anterioridad (F(n)/n~ n®~1). Asi es posible interpretar los resultados de escalamiento

sobre las series de incrementos [14x;],sgn{Ax;)]

La existencia de correlaciones en la serie de magnitud indica que un incremento
grande (o pequefio) es mas probable que sea seguido por un aumento grande (o
pequefio), la anticorrelacion en la serie de signo indica que un incremento positivo es

mas probable que sea seguido de un aumento negativo y viceversa.

La ley de escalamiento que se basa en las correlaciones de la serie original Xi
analizada por DFA convencional no puede reflejar las no linealidades de la serie, pero
las correlaciones en la serie de magnitud |Ax;| si pueden mostrar las no linealidades de

la serie original.

Schreiber et al. sefialan que una serie de tiempo es lineal si es posible que se
reproduzcan sus propiedades estadisticas a partir Unicamente de su espectro de

potencia y su distribucion de probabilidad, sin considerar las fases de Fourier [32].

2.3- Patologias con deficiencias en el metabolismo de carbohidratos

2.3.1- Diabetes mellitus (DM)

La DM se define, de acuerdo con la American Diabetes Association (ADA), como
un conjunto heterogéneo de sindromes hiperglucemiantes que resultan de la
combinacion de un defecto en la funcion beta del pancreas y, por otra parte, a la
disminucién de la sensibilidad a la insulina en los tejidos diana (musculo esquelético,
adipocitos) [33].

13



Marco Tedrico

La DM es una enfermedad que puede ser determinada genéticamente, con

alteraciones metabolicas en el metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas junto

con deficiencia relativa o absoluta de la secrecion de insulina por las células beta

pancreaticas, con grados variables de resistencia. Se distingue por hiperglucemia en

ayuno y sintomas como poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida inexplicable de peso

[34].

Existen 3 tipos de DM:

DM de tipo 1 o también conocida como DM insulino dependiente: La causa es
una deficiencia absoluta de secrecion insulinica [33]. Puede ocurrir en cualquier
edad, pero la mayoria de las veces en nifios y adultos jévenes. Las causas no se
conocen completamente. En la mayoria de los casos, el sistema inmune del
cuerpo ataca y destruye las células B del pancreas que producen insulina. La
historia familiar juega un papel fundamental, pero sélo en alrededor del 10% al

15% de las personas con DM tipo 1 [33].

DM de tipo 2: el cuerpo no produce suficiente insulina o las células no hacen uso
de la insulina, esto se conoce como RI. Al principio, el pancreas produce mas
insulina de lo debido para cubrir la falta relativa de la misma. Pero con el tiempo,
el pancreas no puede mantener ese ritmo y no puede producir suficiente

hormona para mantener sus niveles de glucosa normales [33].

Diabetes Mellitus Gestacional (DMG): se define como intolerancia a la glucosa
con inicio o primer reconocimiento durante el embarazo, casi siempre posterior a
la semana 20 de gestacion [34]. Hasta el 70% de las mujeres con DMG

desarrollan DM tipo 2 dentro de los 10 afios posteriores al embarazo [35].

La DM trae como consecuencias una serie de alteraciones o enfermedades

como hipertension arterial, arterosclerosis, miocardiopatia, obesidad, complicaciones

oculares y neuropatia [33].
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2.3.2- Resistencia a lainsulina (RI)

La resistencia a la insulina (RI) es una inadecuada captacion de la glucosa
dependiente de insulina por parte de los tejidos, en especial del higado, musculo y
tejido adiposo [36]. Aunque la RI parece manifestarse primero en la periferia y luego en
el higado, otros sitios, como el cerebro y las células B pancreaticas, pueden
desempefiar funciones patogénicas [36]. El desarrollo de la Rl da como resultado una
hiperinsulinemia compensatoria, un estado que se mantiene hasta que se producen
defectos secretores pancreaticos. Sin embargo, una vez que ocurre la disfuncién de las
células B, la incapacidad para compensar el aumento de la Rl resulta en hiperglucemia.

Se conoce que la Rl puede ser la alteracion inicial que conduce a la DM tipo 2 [37].

2.3.3- Intolerancia a los carbohidratos (ICHOS)

La intolerancia a los carbohidratos (ICHOS) es la incapacidad del cuerpo para
procesar completamente los hidratos de carbono (azucares y almidones) debido a la
falta o cantidad inadecuada de una o més de las enzimas necesarias para su digestion.
Esta se produce cuando los niveles de azucar se elevan por encima de lo normal en el
organismo, pero no son lo suficientemente altos para diagnosticar la DM. Esta presente
en gran numero de personas obesas, donde la incapacidad para procesar los
carbohidratos correctamente conduce al aumento de peso y de trastornos metabdlicos
debido a la acumulacién de grasa alrededor de los masculos [38].

2.4- Sindrome de ovarios poliquisticos (SOP)

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la enfermedad endocrina mas
frecuente de las mujeres en edad reproductiva, con prevalencias de hasta un 18%. Se
caracteriza por hiperandrogenismo bioquimico evidenciado como hirsutismo, acné y
alopecia androgénica, disfuncion ovulatoria que resulta en anovulacion y la presencia
de ovarios poliquisticos en la ecografia. El SOP también se asocia comUnmente a
multiples anomalias metabdlicas como la RI, hiperinsulinemia, dislipidemia y obesidad,
gue no se incluyen en criterios diagnosticos, pero su presencia aumenta el riesgo de

desarrollar DM tipo 2 asi como morbilidad y mortalidad cardiovascular [39].
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2.5- Embarazo

Durante el embarazo se producen cambios importantes en el metabolismo
materno, de manera que se favorece una reserva nutricional al inicio de la gestacion,
para satisfacer el incremento de las demandas materno fetales de las etapas mas
avanzadas del embarazo y de la lactancia. El embarazo normal se caracteriza por ser
un estado “diabetogénico”, debido al aumento progresivo de los niveles de glucosa

postprandiales [34].

En los primeros meses de gestacion la embarazada presenta un metabolismo
anabdlico, el cual se caracteriza por mayor almacenamiento de grasa materna,
disminucién en la concentracion de acidos grasos libres y una significativa disminucién
en las necesidades de insulina. Este descenso se debe a que existe una mejor

sensibilidad a la insulina a nivel de los tejidos diana [40].

El embarazo trae consigo la produccion y secrecion de muchas hormonas
necesarias para un efectivo desarrollo del producto, entre las cuales varias tienen como
accion general e indirecta, funcionar como antagonistas insulinicos. Entre estas se
encuentran el lactégeno placentario, el cortisol, la prolactina, los estroégenos y la

progesterona [40].

2.5.1- Relacion entre el embarazo y las patologias con
deficiencias en el metabolismo de los carbohidratos

La DMG es un factor de riesgo significativo para una serie de complicaciones
perinatales, sobre todo la macrosomia y la hipoglucemia neonatal. También aumenta
significativamente las tasas de cesarea y distocia del hombro al nacimiento. Es
igualmente desfavorable para las mujeres embarazadas, pues se ha demostrado que

este trastorno aumenta el riesgo de tener DM mas adelante [41].

El control metabdlico adecuado de la DM en mujeres embarazadas es un
método crucial para prevenir las complicaciones neonatales y obstétricas. Con el uso
de insulina exdgena se han logrado gestaciones a término en mujeres diabéticas. Sin

embargo, persisten problemas de dificil control como abortos espontaneos, mortalidad
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perinatal y malformaciones congénitas. Las malformaciones méas frecuentes son:
sindrome de regresion caudal, alteraciones en el cierre del tubo neural y

cardiovasculares [42].

La DM en el embarazo aumenta la grasa corporal fetal, acompaiada de
macrosomia, hiperinsulinemia, hipoglucemia, hipoxia, acidosis metabdlica y aumento
en la incidencia de mortalidad perinatal. Durante la vida adulta, los hijos de madres
diabéticas tienen mayor probabilidad de padecer obesidad, intolerancia a la glucosa y
DM tipo 2 [43].

El embarazo en mujeres con DM es un desafio importante por lo que el
monitoreo continuo al tratamiento estandar podria mejorar el control metabdlico y

contribuir a mejores resultados perinatales [43].

Las mujeres obesas, desarrollan Rl m&s pronunciada durante el embarazo, con

un mayor riesgo de desarrollar posteriormente DMG [44].

El ICHOS suele ser una afeccion temporal inducida por el estrés metabdlico del
embarazo. Estudios indicaron que el ICHOS no tratado durante el embarazo se asoci6
con un aumento de la morbilidad materna y perinatal y un aumento de la mortalidad

perinatal [4].

2.5.2- Relacion entre el embarazo y el SOP

Muchas mujeres con SOP tienen dificultades para concebir. Incluso si las
pacientes con SOP logran quedar embarazadas, tienen que afrontar condiciones de
mayor riesgo como pérdida prematura cinco veces mayor que en mujeres que no

padecen esta enfermedad [45].

Las mujeres con SOP tienen un mayor riesgo de desarrollar complicaciones del
embarazo, como DMG y preeclampsia. Los bebés también tienen un gran riesgo de

complicaciones neonatales como parto prematuro y morbilidad prenatal.

El origen de esta condicién en las mujeres con SOP sigue siendo incierta.

Algunos estudios sostienen que la resistencia hiperinsulinémica puede ser un factor de
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riesgo independiente, debido a sus efectos adversos sobre la funcion endometrial y el

entorno de implantacion [45].

2.6- Metformina

La metformina es un farmaco hipoglucemiante ampliamente utilizado con
beneficios sobre el metabolismo de la glucosa y las complicaciones relacionadas con la
DM. Forma parte de la familia de las biguanidas, un grupo de medicamentos que

proceden de la guanidina, un derivado de la especie de planta Galega offininalis [14].

La principal indicacion de la metformina es en el tratamiento de la DM tipo 2. Sus
efectos principales son: la reduccion de la produccion hepética de glucosa y el aumento
de la utilizacion periférica de la glucosa dependiente de insulina. Sin embargo, los
efectos terapéuticos de la metformina no se limitan sélo a su capacidad para disminuir
la glucosa sanguinea, sino que ademas tiene efectos pleiotrépicos en otros tejidos
afectados por la RI, como el masculo esquelético, el tejido adiposo, el sistema vascular
y los ovarios, por lo que las aplicaciones clinicas de la administracion de este farmaco

se han incrementado en los Ultimos afios [46].

2.6.1- Utilizacion de la metformina en patologias con

deficiencias en el metabolismo de los carbohidratos

Se ha mostrado que existe caidas significativas en HbAlc (hemoglobina
glicosilada) y el colesterol total en pacientes a los que se les agregd metformina a su
tratamiento con insulina, en comparacion con los pacientes asignados a un aumento

del 20% en la dosis de insulina [47].

La metformina tiene poco efecto sobre la absorcién de glucosa a través del
tracto gastrointestinal, pero retarda ligeramente el proceso de absorcion. La polaridad
de la metformina hace que sea dependiente de los transportadores de membrana para
la captacion y secrecion celular [48].

Su principal mecanismo de accién en estas patologias es la inhibicion de la
gluconeogénesis hepética. La metformina interactia con el complejo | en la cadena de
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transporte de electrones mitocondriales, reduciendo asi los niveles de ATP celular y
causando la acumulacién de monofosfato de adenosina (AMP por sus siglas en inglés).
El AMP se une al sitio P del adenilato ciclasa e inhibe su accién en respuesta al
glucagon, interrumpiendo de este modo la sefializacion de AMP-PKA corriente abajo.
Como resultado, la actividad de las enzimas de la via gluconeogénica se inhibe a favor
de la glucdlisis. Este mecanismo es probablemente el modo principal a través del cual

la metformina reduce la produccion de glucosa hepatica [48].

Ademas, la reduccion en la carga de energia conduce a la activacion de AMPK y
a la regulacion negativa de la expresion génica gluconeogénica. Aunque la activacion
de AMPK es dispensable para el efecto reductor de la glucosa de la metformina,
probablemente desencadena mecanismos importantes de sensibilizacion a la insulina y
de modulacién de lipidos. Gran parte de los componentes reguladores de este modelo
de la accion de la metformina, asi como los pardmetros que determinan su cinética
(como la tasa de disociacion de AMP de la P-sitio del adenilato ciclasa) y la

especificidad siguen sin definirse [48].

Un estudio sugiere que agregar metformina al tratamiento con insulina, en
pacientes con DM tipo 2 con déficit de control glucémico, ofrece una mejora al

tratamiento y al perfil plasmatico lipidico [47].

Se ha estudiado que la metformina afiadida a regimenes basados en insulina
mejora el control glucémico, limita los cambios en el peso corporal, reduce la incidencia

de hipoglucemia y reduce los requerimientos de insulina [49].

2.6.2- Utilizacion de la metformina en el tratamiento del SOP

El mecanismo por el cual la metformina ejerce su efecto estimulador de la
ovulacion es a través de su efecto de sensibilizacion a la insulina [50]. El nivel
plasmatico elevado de insulina produce una disminucién en la sintesis de globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG) y un aumento en el nivel plasmatico del
factor-1 de crecimiento insulinico (IGF-1). Tanto la insulina como el IGF-1 tienen un

efecto negativo sobre los ovarios, lo que resulta en un aumento de la sintesis de
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hormonas andrégenas y en la producciéon de foliculos ovéaricos pequefios inmaduros
[12].

La metformina se administra con frecuencia como agente para inducir la
ovulacion o como un complemento al tratamiento de fertilidad antes de la concepcion
[36]. Durante el embarazo, en mujeres con SOP, reduce de forma segura el aborto
espontaneo del primer trimestre en un 10%, y aparentemente no es teratogénica. Uno
de los principales beneficios de la metformina para mujeres con SOP es evitar el
aumento de peso en el embarazo que, tras la concepcion, suele comunmente conllevar
a la obesidad. Otro beneficio es su efecto reductor de la testosterona, el cual esté

mediado probablemente por su accion sensibilizante a la insulina [51].

2.6.3- Utilizacion de la metformina durante el embarazo

El embarazo aumenta la secrecion de insulina mientras aumenta la resistencia a
dicha hormona, estimulando un aumento en la actividad de células pancreatica. La
metformina disminuye el peso, el indice de masa corporal (IMC), la secrecién de
insulina y la resistencia a la insulina, lo que reduce el accionar de las células B

pancreaticas [52].

La metformina es superior a la insulina en la reduccion de la ganancia de peso
materno, durante el embarazo y en la frecuencia de la hipertension gestacional [7]. La
metformina puede tener un papel en la prevencién de la preeclampsia, sobre el estado
anti angiogénico y muy probablemente, sobre otros procesos asociados con el

embarazo [7].

2.7- VFC, patologias, embarazo y el efecto de la metformina

El embarazo conduce a cambios en el sistema cardiovascular y se ha
demostrado que se producen alteraciones en la VFC. Esto incluye la disminucion de la
presiéon arterial media (PAM), la resistencia vascular periférica, aumento del volumen

de la circulacion, la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco [53].
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La VFC es modulada por los elementos vagal y simpatico del SNA, que
proporcionan una evidencia indirecta de alteraciones en la salida neural al nédulo sino-
auricular del corazén, durante el embarazo. Se ha demostrado que en un embarazo
normal se reducen la magnitud de los cambios en los latidos y las oscilaciones de alta
frecuencia, asociadas con la modulacion de la frecuencia cardiaca vagal [53].

El efecto del primer trimestre del embarazo, en la modulacién autonomica
cardiaca estudiado por Stein et al. a través de registros Holter de 24h, para conocer el
comportamiento de la VFC a lo largo del embarazo y después del parto, mostré que la
VFC disminuy6 a partir de la cuarta semana, sugiriendo que el primer trimestre del

embarazo se asocia con un aumento en la actividad del SNS [54].

Otro estudio indica el predominio del tono vagal debido a un aumento relativo en
el componente de HF (ms?), en embarazos de alto riesgo o por fertilizacién in vitro (FIV)
durante el primer trimestre, explicado a través del aumento del volumen sanguineo y la
ausencia de compresidn aortocava, mientras que las diferentes condiciones
hemodinamicas determinadas por la ampliacion progresiva del utero explican la
activacion simpatica reflejada en las fases posteriores del embarazo [55]. Por otra

parte, se ha informado que en las etapas tardias del embarazo la VFC disminuye [56].

Segun Heiskanen et al. la funcién nerviosa autbnoma en reposo y los cambios
hemodinamicos son similares en mujeres con DMG de tercer trimestre con estricto
control, en comparacion con mujeres embarazadas sanas, lo que sugiere que la
hiperglucemia y la hiperinsulinemia no alteran significativamente la modulacion del SNA

en mujeres con DMG con buen control diabético [57].

La RI puede causar una disfuncion autonomica global, unido a un
empeoramiento del deterioro metabalico de la glucosa, lo cual se demuestra a través
del andlisis de los componentes simpatico y parasimpatico en un analisis de VFC
medido por registros de ECG de 24h en pacientes con RI, confirmandose una
asociacion entre la Rl y la sobreactividad simpatica, especialmente durante la noche
[58].

21



Marco Tedrico

Para probar la asociacion de la actividad del SNS con el aumento de la
frecuencia cardiaca (FC) y la RI, Flanagan et al. examinaron la actividad autonémica
mediante el analisis de la VFC en sujetos de ambos sexos, donde concluyeron que la
sensibilidad a la insulina se correlaciona con los componentes simpaticos y
parasimpaticos del SNA con una disminucion del componente LF y aumento del
componente HF en mujeres con respecto a los hombres, sugiriendo diferencias de

género en la modulacién autonoma de la RI [59].

La alta prevalencia de RI, obesidad y apnea obstructiva del suefio en pacientes
con SOP se relacionan con una activacion simpatica, por lo que se plantea que la
actividad simpatica puede aumentar en pacientes con SOP y que dicha excitacion
puede desempefiar un papel en la patogénesis o progresion del sindrome [6].

El andlisis espectral comparativo de los indices de la VFC en mujeres en reposo
afectadas de SOP, sin embarazo con relacion a mujeres con ciclos menstruales
regulares, resultd en que las pacientes con SOP presentaron un mayor componente de
bajas frecuencias normalizado LF (u.n), menor componente de altas frecuencias
normalizado HF (u.n) y alta la relacibn entre los componentes de altas y bajas
frecuencias LF/HF con respecto al grupo control [60] . Aunque los autores no pudieron
identificar ninguna relacion significativa entre las hormonas sexuales y los indices de
analisis de la VFC, se encontr6 una correlacion positiva entre la testosterona y el

componente LF [60].

Otro estudio comparativo de mujeres con SOP y mujeres ovulatorias sanas
demostré que todos los indices referentes al analisis de la VFC, fueron menores en el
grupo SOP en comparacion al grupo control. También evidencié que las pacientes con
SOP presentaron peor recuperacion de la FC y presion arterial sistolica, después de

una prueba de esfuerzo maximo [61].

El uso de la metformina en el primer trimestre del embarazo se ha investigado
principalmente en estudios con mujeres con SOP [62]. Estas mujeres tienen un mayor
riesgo de DMG. La influencia mejoradora de la metformina sobre el metabolismo y la

fertilidad parece estar relacionada con el IMC y el exceso de grasa [62].
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Estudios sugieren que la administracion de metformina es una opcion segura,
conveniente y efectiva que puede iniciarse en el primer trimestre para el tratamiento de
la DM que complica el embarazo, con o sin insulina. La iniciaciéon de administracion de
metformina en el primer trimestre del embarazo no se asocia con un aumento de los
resultados adversos como hipoglucemia neonatal, necesidad de fototerapia, dificultad
respiratoria, trauma del nacimiento, hiperglucemia posparto o hipertensién gestacional
[63].

A pesar de todos los estudios previamente referidos a los cambios en la VFC
gue ocurren en pacientes afectados con las patologias estudiadas, existe poca
informacién que evidencie la influencia del tratamiento con metformina en el SNA en
embarazadas de primer trimestre afectadas por estas patologias mediante el analisis
de la VFC.
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CAPITULO 3: JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

3.1- Planteamiento y justificacion del problema

3.1.1- Justificacioén

La OMS prevé que para el afio 2030 existiran 366 millones de diabéticos en el
mundo, la mayoria DM tipo 2; alcanzando dimensiones de epidemia en los paises
desarrollados [64]. En la actualidad mas de 60 millones de mujeres en edad
reproductiva estan afectadas por DM tipo 2, y DMG, lo que significa aproximadamente
el 15% de las mujeres embarazadas en el mundo [65]. En México en 2011, la
incidencia de DM en el pais fue mas alta en mujeres (442.23 por cada 100 mil mujeres)

gue en hombres (326.81 casos por cada 100 mil hombres) [66].

La prevalencia mundial de patologias con deficiencia en el metabolismo de
carbohidratos y sin manifestar DM es de 15 a 25% [65] de ellos el 6.7% son adultos, lo
gue significa que aproximadamente 318 millones de personas adultas en el mundo
tienen esta deficiencia y se espera que para el 2040 llegue a 482 millones, para un

7.8% de la poblacién mundial en la etapa adulta [65].

El SOP afecta aproximadamente entre el 5-15% de las mujeres en edad
reproductiva [67]. En México, existe una prevalencia de 6% de este sindrome que se
presenta con mayor frecuencia en mujeres con obesidad y con DM, ambas patologias
relacionadas con la RI [66].

La DM estd asociada con factores de riesgo comunes como obesidad e
hipertension e influye en un desarrollo irregular de la placenta, aumenta la secrecion
proinflamatoria de citoquinas y el estrés oxidativo, provocando un mayor riesgo para

obtener resultados obstétricos adversos [68].

Durante el embarazo se produce disminucion de la secrecién gonadotropica por
las hormonas placentarias y, la hipersecrecion de la hormona luteinizante (LH de sus
siglas en inglés) debe quedar eliminada, por lo que el embarazo puede tener un efecto

beneficioso sobre el SOP. Sin embargo, dado que el embarazo es un estado fisiologico
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de resistencia insulinica, es probable que en las pacientes con SOP y RI, esto
constituya un factor agravante de la resistencia a la insulina preexistente,

desencadenando una DMG [69].

Los cambios fisiolégicos que impone el embarazo dificultan el control de estas
patologias incrementando la morbilidad y mortalidad perinatal. ElI uso de la metformina
en embarazadas con DMG ha revelado beneficios a largo plazo, para la madre y el
nifio, en comparacién con la administracion de insulina [11]. Por otra parte, su efecto en
mujeres embarazadas con SOP aumenta la posibilidad de parto a término, reduciendo
el riesgo de parto prematuro, y las complicaciones como DMG, evitando efectos

secundarios graves en el feto [45].

Se conoce también que la metformina reduce significativamente la tasa de
conversion de prediabetes a DM, por lo cual es importante en su prevencion. Otro
efecto positivo que se le atribuye es la cardio proteccion en patologias con deficiencias
en el metabolismo de carbohidratos [70].

Es ampliamente conocido el comportamiento de los indices de VFC en
embarazos con estas patologias, sin embargo, se desconoce el efecto de la metformina
en los indices de VFC en este tipo de pacientes. Las investigaciones relacionadas con
este tema contribuyen a predecir la modulacion autondémica para evitar los riesgos de

morbilidad y mortalidad provocada por estas patologias en pacientes embarazadas.

3.1.2- Problema cientifico

Dado que no se conoce la influencia de la metformina en los indices de VFC
durante el embarazo la pregunta de interés seria ¢Los indices de VFC muestran
diferencias en las gestantes de primer trimestre, con deficiencias en el metabolismo de

carbohidratos o con SOP cuando son tratadas y no tratadas con metformina?
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3.2- Hipotesis
La administracion de metformina a mujeres embarazadas durante el primer
trimestre de gestacion, con patologias con deficiencias en el metabolismo de

carbohidratos o con SOP, produce diferencias en los indices de la VFC respecto a

pacientes en iguales condiciones sin tratamiento.

3.3- Objetivo general

Evaluar el efecto de la metformina en los indices de la VFC en mujeres
embarazadas de primer trimestre, con patologias con deficiencias en el metabolismo de

carbohidratos o afectadas por SOP.

3.4- Objetivos especificos

e Comparar los indices de VFC en embarazadas, con deficiencias en el
metabolismo de carbohidratos o afectadas por SOP, sin tratamiento con
metformina, respecto a un grupo control para conocer el funcionamiento del
SNA.

e Comparar los indices de VFC en embarazadas, con deficiencias en el
metabolismo de carbohidratos o afectadas por SOP, tratadas y sin tratar con
metformina para conocer el funcionamiento del SNA.

e Interpretar la modulacién del SNA en los grupos de estudio con base a las

diferencias en los indices de VFC.
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CAPITULO 4: METODOLOGIA

En la Figura 2 se muestra el flujo de trabajo realizado en esta investigacion.
Cada una de sus etapas se describe a continuacion.

. +  Embarazadas de ler trimestre.
M— +  Diagnosticadas de DM, SOP, RI e ICHOS.
+ Con o sin tratamiento de metformina.
Dominio del Tiempo
L ¢  Mean RR
A *  Registros de 5 min — RMSSD

* Posicién supina ° SDRR
* Equipo Biopac System MPIS0 y *__ PNN50

amplificador Nihon Kohden

Dominio de la frecuencia

v .
. fres + Obtencion de la sefial de fluctuaciones RR . ;JII;; Eﬁz))
+  Exclur latidos ectopicos y artefactos -> « LF(un)
*  Analisis con Kubios HRV . :

HF (u.n)
» LF/HF
No lineales
¢ Probar normalidad por Shapiro Wilk Método DFA
* Comparacion de las medias de los parametros > e al
v por ANOVA y Kruskal Wallis entre los grupos + ol Magnitud
SMy C » ol Signo

*  Analisis de parametros edad materna e IMC

+ Comparacion de las medias de los parametros
por ANOVA y Kruskal Wallis por contrastes
entre los grupos SM y CM con la edad materna
como cofactor.

Figura 2: Diagrama de flujo de la metodologia del estudio.

4.1- Seleccion de la poblacion de estudio

Esta investigacion es un estudio retrospectivo, comparativo y observacional en el
gue se utilizd una base de datos y registros que contenian la informacion de 390
mujeres embarazadas de primer trimestre (entre las semanas 11 y 14), examinadas
para diferentes protocolos. Estas pacientes fueron atendidas en el Instituto Nacional de
Perinatologia “Isidro Espinoza de los Reyes” (INPER) de la Ciudad de México, entre las
8 am y las 12 m. A todas las pacientes se les realizé un electrocardiograma (ECG)

abdominal con una duracién de 5 minutos en posicion supina.
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Las pacientes fueron informadas del objetivo del protocolo a realizar y se conto
con su consentimiento para proceder. Se recopilaron otros datos como: peso previo a
la gestacion, peso al momento de la medicion, estatura, fecha de ultima menstruacion,

toxicomania, tipo de medicacion.

Los criterios de inclusion en el estudio y para la formacién de los grupos a
analizar fueron: residentes del Distrito Federal o el area metropolitana, edades entre 18
y 45 afos, tiempo de gestacion entre las semanas 11 y 14, no presentar embarazo
multiple; en gestantes diabéticas estar bajo control glucémico, no encontrarse
hospitalizadas al momento de realizar el registro. Los criterios de exclusion fueron la
presencia de hipotiroidismo, preeclampsia y presion arterial elevada al momento del
registro. Los criterios de eliminacion fueron que los registros de ECG no se lograran

analizar o que presentaran problemas al momento de registro.

A partir de la informacion obtenida y con los criterios antes mencionados se
conformd una poblacion total de 49 pacientes, de las cuales diez fueron excluidas por
presentar hipotiroidismo y dos el criterio de eliminacién, incluyendo 37 pacientes para el
estudio. Se consideraron pacientes controles a las mujeres embarazadas que no
presentaban ninguna patologia con incidencia conocida en el SNA (por ejemplo,

hipertension e hipotiroidismo).

Se formaron 3 grupos de estudio:
e Grupo SM (patologias sin tratar con metformina): con un total de 10 gestantes
sin ser tratadas con metformina; el cual fue dividido en 2 subgrupos
¢ Subgrupo SM_S: 5 gestantes que presentaban SOP (4 con SOP y 1
con SOP y RI).
¢ Subgrupo SM_D: 5 con patologias asociadas a deficiencias en el
metabolismo de carbohidratos (2 con DM, 2 con Rl y 1 con ICHOS)
e Grupo CM (patologias tratadas con metformina): con un total de 27 gestantes
tratadas con metformina; también fue dividido en 2 subgrupos.
¢ Subgrupo CM_S: 7 gestantes que presentaban SOP (3 con SOP, 4
con SOP y RI).
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¢ Subgrupo CM_D: 20 embarazadas que presentaban patologias con
deficiencia en el metabolismo de carbohidratos (12 con DM, 6 con Rl y

2 con ICHOS)
e Grupos C (control): 20 gestantes sanas sin administracion de metformina. Se
seleccionaron en rangos de edades correspondientes con los grupos SM y CM. Los
criterios de seleccion de estas fueron por presentar pérdidas recurrentes, miomas o

cesareas recurrentes.

Algunas de las pacientes con SOP estaban también bajo tratamiento de
progesterona (n=4) y en el caso de las pacientes que presentaban DM algunas estaban
siendo tratadas con insulina (n=9). En las pacientes tratadas con metformina, las dosis

eran diferentes en algunos casos y segun los padecimientos.

4.2- Protocolo de registro

Para la adquisicion de los registros del ECG se utilizé el sistema BIOPAC
SYSTEM MP150 (BIOPAC Systems, Inc. Estados Unidos) [71], un amplificador
bioeléctrico AB-621G (Nihon Kohden, Japdn), a una frecuencia de muestreo de 1 KHz y
el software AcgKnowledge 4.01. Los datos fueron registrados y almacenados para su

posterior procesamiento.

Antes de colocar los electrodos de placa de Niquel - Cadmio en el abdomen
materno, se limpio la piel con alcohol para mejorar el contacto entre estos y la piel, y de

esta forma disminuir la impedancia a fin de lograr una sefial con el menor ruido posible.

Se colocaron 4 electrodos (Figura 3) uno en la linea media, justo encima de la
sinfisis pubica; otros dos en la parte izquierda y derecha del abdomen de las gestantes
cercano a la region umbilical y el dltimo cercano al colocado en la regién umbilical
derecha para la obtencion del ECG fetal que en este caso no se detecté por estar en
primer trimestre, pero como lo registros se tomaban también para otros protocolos se

decidié mantenerlo.
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Ombligo

Figura 3: Diagrama que muestra los puntos de colocacién de los electrodos.

4.3- Procesamiento y filtrado de las sefales.

Las sefales de los registros de ECG materno abdominal se analizaron en el
software Matlab R2013a y usando el algoritmo descrito por Pan-Tompkins [72], se
obtuvieron las sefiales de intervalos RR correspondientes a cada una de las mujeres de
los grupos estudiados. La sefial de intervalos RR o cardiotacograma fue
reacondicionada por medio de un algoritmo de filtrado adaptativo, validado por Wessen
et al. para excluir latidos ectdpicos y artefactos [73].

El andlisis en el dominio del tiempo y en el dominio de la frecuencia de las

sefales se hizo con el software Kubios HRV version 3.0.1. [74].

4.3.1- Andlisis en el dominio del tiempo.

Los indices en el dominio del tiempo que se estudiaron fueron:

e RMSSD (ms): Raiz cuadratica de la media de las diferencias sucesivas
entre periodos cardiacos.
e Mean RR (ms): tiempo entre intervalos RR promedio.
e SDRR (ms): desviacion estandar entre intervalos RR.
e pPNN5O0 (%): porcentaje de intervalos RR mayor a 50 ms.
El analisis en el dominio del tiempo se aplica directamente a la serie de valores

de intervalo RR sucesivos.
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4.3.2- Analisis en el dominio de la frecuencia

Los indices en el dominio de la frecuencia que se estudiaron fueron:

e HF (ms?): Potencia espectral en la banda de alta frecuencia de 0.15 a
0.5 Hz.

e HF (u.n.): Potencia espectral en la banda de alta frecuencia expresada
en unidades normalizadas.

e LF (ms?): Potencia espectral en la banda de bajas frecuencias de 0.04
a 0.15 Hz.

e LF (u.n.): Potencia espectral en la banda de bajas frecuencias
expresada en unidades normalizadas.

e LF/HF: relacion entre LF y HF.

Inicialmente, se eligid la eliminacion de la tendencia al intervalo RR aplicando el
método definido por Tarvainen et al. [75]. Posterior a la eliminacion de la tendencia, las
series de intervalos RR no equidistantes se transformaron, por interpolacién de spline
cubica, a una serie de tiempo equidistante con una frecuencia de muestreo de 4 Hz
[74]. Los indices se generaron del espectro en frecuencia obtenido por un modelo

autorregresivo (AR) de orden 16 [76].

4.3.3- Analisis no lineal

Para el andlisis no lineal se calcularon los exponentes de escalamiento fractal de
corto plazo ai, a1 Magnitud y ai Signo. Se us6 el método DFA proporcionado por

Physionet [77] [78] y se utilizé el nimero de ventanas de 4 a 11 latidos.
4.4- Anélisis Estadistico

Los andlisis entre los grupos se realizaron utilizando el paquete estadistico
InfoStat version 2016e [79].
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A cada uno de los indices se les aplicé la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk
para probar si presentaban distribucion normal (p>0.05), de no presentarla se

normalizaron los indices aplicandoles el logaritmo en base 10.

Se realizaron pruebas estadisticas a los parametros edad materna e indice de
masa corporal, para comprobar su influencia en estas patologias (p<0.10). El
pardmetro con diferencias significativas, se utilizo6 como cofactor en las pruebas
estadisticas realizadas a los indices de VFC con distribucion normal. En caso de no
lograr la distribucion normal se realiz6 la correccion por el parametro, a través de la
aplicacion de un modelo de regresion lineal, calculado mediante minimos cuadrados y

finalmente se realiz6 sobre los residuos la prueba estadistica.

Inicialmente se realiz6 un estudio preliminar comparando los grupos SM
(patologias sin tratamiento con metformina) y grupo C (control) para conocer la
influencia de las patologias en la VFC. Se realiz6 la prueba no paramétrica de Kruskall
Walllis, cuando no mostraron distribucion normal y Andlisis de Varianza (ANOVA)
cuando se obtuvo distribucion normal. Debido a que este estudio retrospectivo y se
utilizé un numero de muestra pequefo, se considerd6 como significativos los valores por

debajo de 0.10 (p<0.10) en ambas pruebas.

Con este estudio, como punto de inicio se realiz6 ademas el analisis entre los
subgrupos SM_S (pacientes son SOP sin tratamiento con metformina), SM_D
(pacientes con patologias con deficiencia en el metabolismo de carbohidratos sin
tratamiento con metformina), CM_S (pacientes son SOP con tratamiento de
metformina) y CM_D (pacientes con patologias con deficiencia en el metabolismo de
carbohidratos con tratamiento de metformina). Se realizaron la prueba no paramétrica
de Kruskall Wallis por contrastes cuando no mostraron distribucion normal y Analisis de
Varianza (ANOVA) por contrastes en el caso de los que presentaban distribucion
normal. Se tomaron en cuenta como significativos los valores por debajo de 0.10
(p<0.10) en ambas pruebas. Los contrastes analizados fueron entre los subgrupos
SM_S-CM_S,SM D-CM_DyCM_S-CM_D.
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CAPITULO 5: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1- Estudio preliminar

Las Tablas 3 y 4 muestran los resultados obtenidos en los indices de VFC en el
estudio preliminar donde para pruebas estadisticas de ANOVA y Kruskal Wallis se
reportan los valores de significancia estadistica (p<0.10).

Tabla 3: Valores de media * desviacion estandar y nivel de significancia obtenidos en la evaluacién de
los indices de la VFC con distribucion normal para los Grupos SM (patologias sin tratamiento con

metformina) y C (control).

indices Subgrupo SM_S | Subgrupo SM_D Grupo C Significancia estadistica
(n=5) (n=5) (n=20) p<0.10

Edad (afios) 31.00 + 3.24 31.00 + 6.82 32.35+7.12 p= 0.8719
IMC (kg/m?) 27.21+4.70 25.87 +2.99 26.12 £ 3.42 p= 0.8028
Mean RR (ms) | 753.14 + 181.26 | 844.70 + 142.27 884.51 + 125.5 p=0.1779
LF (u.n) 49.72 + 14.45 41.93 +11.19 41.04 +13.13 p=0.4217
HF (u.n) 50.24 + 14.48 58.07 + 11.19 58.94 + 13.12 p=0.4196
a 1.06 £ 0.22 0.90 +0.19 0.91+0.21 p=0.3921
a; Magnitud 0.55+0.12 0.40+0.18 0.5+0.26 p=0.5709
a; Signo 0.13+0.24 0.13+0.12 0.13+0.11 p=0.9914

Andlisis realizado por ANOVA con una significancia estadistica de p<0.10.

Tabla 4: Valores de mediana (percentil 25 - percentil 75) y nivel de significancia obtenidos en la
evaluacion de los indices de la VFC sin distribucion normal para los Grupos SM (patologias sin
tratamiento con metformina) y C (control).

- Subgrupo SM_S Subgrupo SM_D Grupo C Slgnlfl(l:ar_10|a
Indices (n=5) (n=5) (n=20) estadistica
= = = p<0.10

SDRR (ms) 22.92 (22.50 - 23.82) 35.35 (26.94 - 52.83) 33.89 (28.44 - 43.99) p = 0.0935*
RMSSD (ms) 20.99 (19.30 - 22.17) 32.22 (29.46 - 60.96) 39.30 (29.12 - 44.30) p=0.1719
pNN50 (%) 1.76 (1.32 - 2.32) 9.75 (7.36 - 44.47) 19.77 (7.18 - 31.34) p= 0.2570
LF (ms?) 237.93 (193.25 -327.63) 280.62 (270.13 - 568.54) 329.87 (224.00 - 454.30) p=0.3911
HF (ms?) 234.60 (206.45 - 239.78) 361.97 (260.38 - 1258.92) 580.97 (342.00 - 957.63) p=0.1577
LF/HF 0.99 (0.82 - 1.65) 0.64 (0.57 - 0.75) 0.67 (0.46 - 0.90) p= 0.4562

Analisis realizado por Kruskal Wallis con
diferencia estadisticamente significativa.

una significancia estadistica de p<0.10. * Indica que existe una
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Los resultados del estudio preliminar (Tablas 3 y 4) indican que no se
observaron diferencias significativas en los indices de VFC cuando se compararon las
pacientes con las patologias sin administracion de metformina (grupo SM) vy las
pacientes control (grupo C), excepto en el parametro SDRR que fue menor en el
subgrupo SM_S respecto al subgrupo SM_D y al grupo C, lo que evidencia una VFC

reducida.

La reduccion de la VFC dada por el indice SDRR en el subgrupo SM_S se
considerdé poco representativa atendiendo al pequefio tamafio muestral y por su
proximidad al nivel de significacion estadistica preestablecido. Se observa ademas que
el subgrupo SM_S tiene un comportamiento diferente al subgrupo SM_D, mientras que

los indices en los subgrupos SM_D y el grupo C tiene semejanzas.

A pesar de las diferencias del subgrupo SM_S respecto al subgrupo SM_D y el
grupo C, la ausencia de diferencias significativas observada pudiera estar en

consecuencia con el nimero muestra utilizado.

Los resultados del estudio preliminar tienen similitud con lo obtenido por
Poyhonen-Alho et al. al no encontrar diferencias entre pacientes sanas y con
patologias. A pesar de las diferencias en el protocolo como el horario de medicién, y el
trimestre del embarazo; no encuentran cambios en la VFC al comparar gestantes de
tercer trimestre con DMG y gestantes sanas, informando ademas que LF (ms?) resulta
menor tanto en embarazadas con DMG como sanas, al comparar con controles no

gestantes [80].

Un estudio realizado por Vijaykumar et al. para la evaluacion funcional de la
modulacién autonOmica cardiovascular en reposo, mediante el uso de la VFC en
mujeres con SOP no gestacionales y sin administracion de medicamentos, mostro una
reduccion en la HF (ms?), y un aumento en la LF (ms?) y en la relacion LF/HF [81],
cuando fueron comparadas con las pacientes ovulatorias sanas o controles, sugiriendo
gue durante el reposo las pacientes con SOP presentan disminucion del tono
parasimpatico y aumento del tono simpatico. Estos resultados difieren con los

obtenidos en el estudio preliminar respecto a las diferencias estadisticas obtenidas, sin
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embargo, los valores de HF (ms?) y la relacion LF/HF tienen el mismo comportamiento

a pesar de que las pacientes del estudio de Vijaykumar et al, no eran gestantes.

5.2- Estudio entre los grupos SMy CM.

5.2.1- Comparacién de los indices edad materna e IMC.

En la Tabla 5 se muestran los valores medios y desviaciones estandar de la
edad materna y el indice de masa corporal normalizado (IMC) y la mediana y los
percentiles 25 y 75 del IMC con una distribucion no normal, de los grupos SM
(patologias sin tratamiento de metformina) y CM (patologias con tratamiento de

metformina). En los anexos se muestran las graficas comparativas de estos indices.

Tabla 5: Valores de media + desviacién estandar y mediana (percentil 25 - percentil 75) de edad e indice
de masa corporal (IMC).

Grupo SM Grupo CM
indices SM_S (n=5) SM_D (n=5) CM_S (n=7) CM_D(n=20)
Edad (afios)® 31.00 +3.24 31.00 + 6.82 28.29 +2.87 33.20 + 6.09
IMC(kg/m2) * 27.85(26.82 - 30.41) | 26.30 (24.58 - 26.62) | 28.28 (26.50 - 32.84) | 28.13 (25.80 - 31.25)
Log10(IMC(kg/m?)) € 1.43+0.08 1.41 +0.05 1.46 +0.09 1.46 +0.06

€ Indica indices que presentaron distribucién normal. L Indica indices que no presentaron
distribucion normal. Subgrupos SM_S pacientes son SOP sin tratamiento con metformina, SM_D
pacientes con patologias con deficiencia en el metabolismo de carbohidratos sin tratamiento con
metformina, CM_D pacientes son SOP con tratamiento de metformina y CM_D pacientes con patologias
con deficiencia en el metabolismo de carbohidratos con tratamiento de metformina.

En la Tabla 6 (Anexo |) se indica el analisis estadistico por prueba de ANOVA en
estos indices observandose diferencias significativas en la edad de las embarazadas
entre los subgrupos CM_S y CM_D con p<0.10, este resultado indica la necesidad de

considerar el efecto de la edad en el andlisis de VFC.
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Tabla 6: Andlisis comparativo de la edad materna y el IMC en las pacientes de los grupos SMy CM.

Contrastes
indices SM S-CM_S | SM bD-CM D | CM_S-CM_D
Edad (afios) p = 0.4017 p = 0.4258 p = 0.0483*
IMC(kg/m?)
Logl10 (IMC(kg/im?)) | p=0.2765 p = 0.2448 p = 0.4796

Andlisis realizado por ANOVA de contrastes para la edad materna y el IMC con una significancia

estadistica de p<0.10 en ambas pruebas. *Indica que existe una diferencia estadisticamente significativa.

Varios estudios realizados por grupos de investigacion refieren la influencia de la
edad en la VFC. Zhang en 2007, informd que existe una disminucién de los indices
LF(ms?) y HF(ms?), con el aumento de la edad que repercute sobre la VFC, donde el
grupo de mayor edad mostré la VFC mas baja que los individuos mas jovenes dado por
el indice SDNN [82]. En un estudio realizado por Voss et al. en el 2012 analizaron
indices de VFC en dos grupos de edades (1: 25-34 y 2: 35-44) donde encontraron que
no existe disminuciéon del valor de Mean RR, y que los valores de RMSSD, pNN50,
SDRR, LF (ms?) y HF (ms?) son menores en el grupo de mayor edad, mientras que

LF/HF, LF (u.n) y a1 son estadisticamente mayores en los grupos de mayor edad [83].

En el 2000 un estudio realizado por Voss et al. a mujeres con un embarazo
normal y mujeres no embarazadas con edades < 28 o = 28 afios, y observaron
diferencias considerables en la VFC. En las pacientes < 28 afios, Mean RR, SDRR,
RMSSD, LF (ms?) y HF (ms?) disminuyeron en las mujeres embarazadas. En las
mujeres embarazadas = 28 afios, RMSSD, LF (ms?) y HF (ms?), disminuyeron

significativamente [84].

Estos analisis de la literatura sustentan la necesidad de considerar la edad en la

presente investigacion, al realizar las comparaciones en los datos de VFC.

Molfino et al. mostraron que el IMC afecta los indices de VFC en hombres y
mujeres [85]. Otro estudio en mujeres no embarazadas evidencié su influencia en la
VFC, de manera tal que los menores valores de los indices SDRR, pNN50 y RMSSD,
se encontraron en los grupos de mujeres con un IMC menor de 19 y mayor de 30 kg/m?
[86].
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5.2.2- Comportamiento de los indices de VFC.,

La Tabla 7 (Anexos Il, lll y IV) muestra los valores medios y desviaciones
estandar para los indices con distribucion normal y los valores de mediana con
percentiles 25 y 75 para los indices que no presentaron distribucion normal. También
se muestran los valores de significancia estadistica con p<0.10 para pruebas
estadisticas de ANOVA y Kruskal Wallis por contrastes, realizados para cada uno de
los indices de la VFC en los dominios del tiempo, la frecuencia y los analisis no
lineales, confirmandose diferencias estadisticas en todos los indices, excepto en el
componente de baja frecuencia LF (ms?) y en los exponentes de escalamiento a corto

plazo a1 Magnitud y a1 Signo.

Tabla 7: Valores medios = desviacion estandar para los indices con distribucion normal, mediana
(percentiles 25 — percentil 75) para los indices sin distribucién normal, y analisis comparativo de los
indices de VFC.

Grupo SM Grupo CM Contrastes
SMS | SMD | CM S
indices SM_S (n=5) SM_S (n=5) CM_S (n=T7) CM_D (n=20) ems |lemo | emo
(p) p) p)
Mean RR 753.14 £ 181.26 844.70 = 142.27 924.06 + 120.79 841.73+123.93 | 0.0372= | 0.9303 | o0.1685
(ms) €
SORR () - 7397 3535 7330 7450
(ms) (22.50 - 23.82) (26.94 - 52.83) (27.92 - 76.96) (17.66- 33.93)
Togi0
{SDR(I:J{ms}]g 1372013 1.56+0.16 1.6420.21 1432023 0.0499° | 0.2068 | 0.0696"
T 70,99 202 T128 3044
RMS SD (ms) (19.30- 22.17) (29.46 - 60.96) (41.19 - 86.19) (12.70- 43.17)
Togi0
{RMS;g{ms]]€ 1.3720.21 1.56+0.21 1762018 1422030 0.0249° | 0.2935 | o0.0225°
n 176 575 3739 954
PNN50 (%) (132-2.32) (7.36 - 44.47) (18.00 - 52.47) (0.00 - 26.37)

Residuos 19 81 8.48 16 82 5.82 . -
pNNS50 (%)~ (-20.11- -14.34) (14.27 - 15.55) (-3.57-30.17) (19.11-7.76) | 001237 | 0.5793 | 0.0567
HE L 73460 36107 1572 34568

(ms?) (206.45-239.78) | (260.38-1268.92) | (482.23-2018.77) (54.68 - 600.61)

Logi0
{HFﬁﬂ] - 2.36:0.39 2732045 3.01:0.39 2.3820.61 0.0663° | 0.2574 | 0.0345
- n 73703 73062 30844 71611

(ms?) (193.25-327.63) | (270.13- 568.54) (85.19 - 1489.00) (102.91 - 273.18)

Residuos 210.07 44 94 ATT .28 150 41

LF (ms?) * (22239- 9325) | (15851-20695) | (439.91-107336) | (314.07-167) | 01480 | 05020 1 0.3000
L 0.99 0.64 024 0.66
LF/HF {0.82 - 1.65) (0.57 - 0.75) (0.20-0.78) (0.40-1.71)
Togi0

{LF‘;";FF 0.010.26 014020 048+ 0.41 -0.05: 0.45 0.0736° | 0.7257 | 0.0545°

LF (u.n) € 49.72 = 14.45 41.93:11.19 27,68+ 19.10 46.89 = 21.91 0.0866* | 0.7065 | 0.0805%

HF (u.n) € 50.24 = 14.48 58.07 = 11.19 72.25+19.07 53.08+21.91 0.0870° | 0.7046 | 0.0811°

@€ 1.06£0.22 0.900.19 0.64 £0.30 0.95+0.34 0.0396~ | 0.8570 | o0.0706"
a, Magnitud € 0.55+0.12 0.400.18 0.56+0.25 0.560.24 09706 | 01298 | 08020
a, Signo € 0.13:0.24 0.1320.12 0.07£0.19 0.22:0.18 0.7107 | 03890 | 01788
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Se utilizé la prueba ANOVA por contrastes teniendo en cuenta la edad materna como cofactor
para los indices con distribucion normal y la prueba de Kruskal Wallis por contrastes a los residuos
obtenidos de la regresién lineal en los indices cuya distribucion no fue normal, con un significado
estadistico de p<0.10. * Indica que existe una diferencia estadisticamente significativa. € Indica indices
que presentaron distribucién normal. L Indica indices que no presentaron distribucién normal. Subgrupos
SM_S pacientes son SOP sin tratamiento con metformina, SM_D pacientes con patologias con
deficiencia en el metabolismo de carbohidratos sin tratamiento con metformina, CM_D pacientes son
SOP con tratamiento de metformina y CM_D pacientes con patologias con deficiencia en el metabolismo

de carbohidratos con tratamiento de metformina.

En los analisis realizados, se pudo determinar que en ambos subgrupos
afectados con SOP (SM_S y CM_S), fue posible detectar diferencias significativas en la
mayoria de los indices, con un aumento general de la VFC en el subgrupo CM_S dado
por un incremento de SDRR. Ademas, de determind un aumento en los indices,
RMSSD, pNN50 y HF (ms?), que sugieren un predominio de actividad parasimpatica del
SNA, en este subgrupo con respecto al subgrupo SM_S, la cual puede estar

influenciada por el tratamiento con la metformina.

Saranya et al. evaluaron el funcionamiento del SNA en pacientes no
gestacionales con SOP, mediante el analisis de VFC a corto plazo, en donde
obtuvieron que la relacién LF/HF aumenté significativamente en los casos con SOP, en
comparacién con los controles y los indices de dominio de tiempo se redujeron
indicando que estas pacientes tienen alterada la modulacion autonémica en forma de
una mayor actividad simpética [87]. Estos resultados se difieren con los encontrados en
la presente investigacion, lo que puede ser debido a que la poblacién en ese estudio
fue fuera del embarazo y ademas de que las pacientes no se encontraban tomando

metformina.

Por otra parte, no se encontraron diferencias entre ambos subgrupos con
deficiencia en el metabolismo de carbohidratos (SM_D y CM_D) por lo que se puede
sugerir que la metformina no esta teniendo un efecto significativo en los indices de VFC

en estos padecimientos.
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Los resultados muestran que la metformina tiene un efecto diferente en las
patologias de SOP y de deficiencia en el metabolismo de carbohidratos en mujeres
embarazadas de primer trimestre dado por los resultados comparativos en los
subgrupos CM_S y CM_D, donde el subgrupo CM_D no muestra cambios significativos
en la VFC, mientras el subgrupo CM_S tiene un predominio vagal evidenciado por el
aumento de los indices RMSSD, pNN50 y HF (ms?), lo que sugiere que la metformina
en las pacientes con SOP tiene mayor influencia en la actividad parasimpatica del SNA.
Sin embargo, se ha mostrado que la administracion intravenosa de la metformina en
ratas produce disminucion en la presion arterial media (PAM) e inhibe la actividad
nerviosa simpatica [88]. Otro estudio indica que la respuesta simpato inhibitoria,
provocada por la metformina intravenosa, resulta de la accion de este farmaco para

interrumpir la neurotransmisién en los ganglios simpaticos [89].

El efecto de la metformina en la VFC en los grupos estudiados en embarazo de
primer trimestre es un area de investigacion poco explorada. Un estudio realizado por
Manzalla et al. con el fin de probar el efecto de la metformina sobre el SNA, comparé
pacientes con DM tipo 2 de ambos sexos con sobrepeso tratados con dieta y
metformina contra un grupo control, donde el tratamiento con metformina, se asocio
con una mejoria significativa en el SNA dada por un aumento de indices de VFC como:

Mean RR, LF (u.n) y la relacion LF/HF y una disminucién de HF (u.n) [90].

Otro estudio para determinar los efectos cardiovasculares de la metformina y
vildagliptina en ratas con RI inducida por una dieta alta en grasas result6 que la
metformina disminuyo la relaciéon LF/HF y la disfuncion cardiaca mientras que las ratas

control sin Rl inducida no mostraron ningun cambio en la VFC [91].

Es importante resaltar que ninguno de los estudios publicados sobre el efecto de
la metformina en los indices de VFC se realizo en la condicion de embarazo, la cual es

conocido que provoca cambios en los indices de VFC en las patologias estudiadas.

Se debe considerar ademas que todas las pacientes no tenian suministrada la

misma dosis de metformina, y no se conocio el periodo que las pacientes llevaban bajo
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tratamiento. Ademas, se desconoce el tiempo de afectacion de la patologia en las

pacientes y por tanto la huella de la patologia en el organismo de las mismas.

En los indices no lineales, el exponente de escalamiento de corto plazo a:
presenta diferencias estadisticamente significativas en el subgrupo CM_S con respecto
a los subgrupos SM_S y CM_D, indicando diferencias en los pacientes con SOP
tratadas con metformina. Los exponentes de escalamiento de corto plazo a1 Magnitud y

a1 Signo, no presentan diferencias estadisticamente significativas.

Los resultados del exponente de escalamiento a1 con un valor cercano a la
unidad de los subgrupos SM_S, SM_D y CM_D sugieren que la VFC a corto plazo en
estas pacientes no se ve comprometida teniendo una mayor correlacion y fractalidad, lo
gue indica una dinamica de ritmo cardiaco irregular, en la regulaciéon autonémica
proporcionando capacidades estables y adaptables para la regulacion lo que infiere
menor alteracién en el SNA en estas pacientes; mientras que para el subgrupo CM_S
hay pérdida de correlacion a largo plazo lo sugiere que el sistema pierde complejidad e
integridad, dejando de ser un buen escenario para en SNA, incluso en otras patologias

este valor de a1 cercano a 0.5 ha llegado a ser predictor de mortalidad [92].

Pefia et al. en un estudio a lo largo del embarazo no identificaron cambios
significativos en a1, y a1 Signo, entre los grupos gestacionales por trimestres, pero si
cambios significativos en a1 Magnitud, que indican un mayor grado de no linealidad

después de aproximadamente 26 semanas de gestacion [93].
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CAPITULO 6: CONCLUSIONES

En este estudio retrospectivo a pacientes embarazadas de primer trimestre con
las patologias de DM, SOP, Rl e ICHOS vy sin ser tratadas con metformina, no se
encontraron diferencias en los indices de VFC, lo cual puede estar relacionado con el

ndmero de muestras utilizado en el estudio.

El efecto de la metformina en los indices de VFC en las pacientes de primer
trimestre del embarazo, con las patologias mencionadas, mostré diferencias en las
pacientes con SOP bajo tratamiento respecto al resto de los grupos; mientras que no
se encontr6 un efecto en las pacientes con deficiencias en el metabolismo de
carbohidratos. Este resultado puede estar relacionado con la dosis de metformina

administrada y el tiempo que las pacientes llevaban bajo tratamiento.

Se encontr6 un aumento de la VFC con una tendencia parasimpética y una
disminucién del exponente de escalamiento de corto plazo en las pacientes con SOP

tratadas con metformina.
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7.1-

>

7.2-

CAPITULO 7: LIMITACIONES Y PERSPECTIVAS

Limitaciones

Estudio retrospectivo donde parte de la informacibn necesaria para el
seguimiento y el control del estudio no se pudo obtener (por ejemplo, tiempo de
diagnostico de la patologia, valor de hemoglobina glucosilada, tiempo de
tratamiento).

Al estar basado en una base de datos previa fue limitado el nimero de casos
obtenidos para las pacientes con SOP, el cual se redujo aun mas cuando se
eliminaron otras comorbilidades.

El nimero de sujetos por patologias fue desbalanceado, por lo que no se pudo
hacer un andlisis por separado de cada patologia con deficiencias en el
metabolismo de carbohidratos.

El nimero de pacientes sin tratamiento fue reducido, por ser la metformina el

tratamiento mas usado en estas patologias.

Perspectivas

Realizar un estudio prospectivo y longitudinal en el embarazo para conocer el
comportamiento del efecto de la metformina en los tres trimestres, teniendo en
cuenta un aumento del nimero de muestras y profundizando en patologias mas

especificas.

Ejecucion de estudios en pacientes fuera del embarazo para analizar el efecto

de la metformina en los indices de VFC y determinar la modulacion del SNA.

Evaluacion de estudios en modelo animal en embarazo y fuera de este, con
administracion o no de metformina, para observar su efecto en los indices de
VFC.
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ANEXO I: GRAFICAS DE LA EDAD MATERNA E INDICE DE MASA
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significativas.
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ANEXO II: GRAFICAS DE LOS INDICES DE VFC EN EL DOMINIO DEL
TIEMPO
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Andlisis comparativo de los indices de VFC en el dominio del tiempo. Graficas de media + desviacién
estandar de a) indice Mean RR con diferencias significativas en el subgrupo CM_S respecto al subgrupo
SM_S; b) indice SDRR con diferencias significativas en el subgrupo CM_S respecto a los subgrupos
SM_S y CM_D; c) indice RMSSD con diferencias significativas en el subgrupo CM_S respecto a los
subgrupos SM_S y CM_D; y grafica de mediana (percentil 25 — percentil 75) de d) indice pNN50 con
diferencias significativas en el subgrupo CM_S respecto a los subgrupos SM_Sy CM_D.



Anexos

ANEXO IIl: GRAFICAS DE LOS iNDICES DE VFC EN EL DOMINIO DE
LA FRECUENCIA
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Analisis comparativo de los indices de VFC en el dominio de la frecuencia. Graficas de media +
desviacion estandar de a) indice HF (ms2) presenta diferencias significativas en el subgrupo CM_S con
respecto a los subgrupos SM_S y CM_D; c¢) Iindice HF en unidades normalizadas (u.n) presenta
diferencias significativas en el subgrupo CM_S con respecto a los subgrupos SM_S y CM_D; d) indice
LF en unidades normalizadas (u.n) presenta diferencias significativas en el subgrupo CM_S con respecto
a los subgrupos SM_S y CM_D; e) indice LF/HF presenta diferencias significativas en el subgrupo CM_S
con respecto a los subgrupos SM_S y CM_D; y gréafica de mediana (percentil 25 — percentil 75) de b)
indice LF (ms2) no presenta diferencias estadisticas entre ningtin subgrupo estudiado.
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ANEXO IV: GRAFICAS DE LOS INDICES DE VFC NO LINEALES
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Analisis comparativo de los indices de VFC no lineales. Gréficas de media + desviacion estandar de a)
exponente de escalamiento de corto plazo ai presenta diferencias estadisticamente significativas en el
subgrupo CM_S con respecto a los subgrupos SM_S y CM_D; b) exponente de escalamiento de corto
plazo a: Magnitud sin presentar diferencias; c) exponente de escalamiento de corto plazo a; Signo sin

diferencias significativas
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