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RESUMEN

La Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca (VFC), es decir, las variaciones en la
duracion del ciclo cardiaco latido a latido, depende de la accidon de diferentes osciladores
(sistemas reguladores de la funcion cardiovascular) sobre otro oscilador, el nédulo sinusal. De
este modo, el analisis de la VFC nos informa sobre el estado funcional de ambas ramas del
sistema nervioso auténomo y de la capacidad de respuesta del corazon.

El objetivo de este trabajo es evaluar un método de analisis de la VFC basado en la
construccion de graficos de Poincaré, cuya capacidad como herramienta cualitativa es
indiscutible pero que aun no se halla difundida como herramienta cuantitativa por falta de
estandarizacion sobre el modo de célculo de los indices y sobre la interpretacion fisioldgica de
los mismos.

Se realizaron ECGs de 10 minutos a un grupo de 15 pacientes cuya VFC se suponia
disminuida (diabetes tipo 1 de larga evolucion) y a un grupo control (N=15) de similar edad
(42-70 afios). Se midieron los intervalos de pico a pico de ondas R consecutivas (intervalo RR)
y se calcularon indices de VFC tradicionales (estadisticos y espectrales) e indices derivados de
graficos de Poincaré. En los graficos de Poincaré convencionales cada punto del grafico es un
par de intervalos sucesivos (RRi,RRi+1), es decir que tienen un retardo de un intervalo o
tomado del idioma inglés, “lag” 1. En el presente estudio construimos graficos de Poincaré no
convencionales, con lags 2, 3, 5, 6, 7, 10 y 20. Para cada gréfico se ajusto una elipse a la nube
de puntos teniendo en cuenta la concentracion de los mismos y se cuantificaron 3 indices
derivados de dicha elipse: el area, el diametro mayor (Dmax) y el didametro menor (dmin).

Cada indice es seguido por un nimero que indica el lag de su grafico correspondiente.



Los indices derivados del grafico de Poincaré fueron tan potentes como los
tradicionales para discriminar el grupo de VFC disminuida del grupo control (P<0.0001, test
de Mann-Whitney).

En ambos grupos, Dmax1, Dmax20 y area20 se correlacionaron muy bien con el
desvio estandar de todos los intervalos RR normales (SDNN), indice estadistico que informa
sobre variabilidad global (coeficiente de correlacion de Spearman (r) >0.96). También en
ambos grupos se obtuvo una excelente correlacion entre dminl y los indices de VFC
tradicionales que informan sobre variabilidad a corto plazo (desvio estandar de las diferencias
sucesivas o0 RMSSD y banda de altas frecuencias del analisis espectral o HF), relacionados
principalmente con la rama parasimpatica del sistema nervioso autonomo (r = 0.95). En el
grupo Diabético, dmin20 continud correlacionandose muy bien con RMSSD y HF (al igual
que dminl) pero también lo hizo con SDNN (r =0.92 en los 3 casos). El dmin20 se comporto
de forma diferente en el grupo Control, presentando la mejor correlacion (r =0.94) con el
indice espectral relacionado con ambas ramas del sistema nervioso autonomo (banda de baja
frecuencia o LF). Ademas, dmin20 en el grupo Control es el unico indice de todos los
analizados que presenta una alta correlacion con LF.

Concluimos que el grafico de Poincaré es una herramienta que puede ser empleada en
el andlisis cuantitativo de la VFC ya que presentd tanto poder de discriminaciéon como los
indices tradicionales entre un grupo de VFC disminuida y un grupo control. Los indices de
Poincaré, calculados de la forma aqui presentada, permiten, al igual que los espectrales,
analizar los distintos componentes de la VFC sin algunas de sus limitaciones técnicas. El

resultado absolutamente opuesto del grupo Diabético y el grupo Control al correlacionar



dmin20 con los indices tradicionales de VFC, abre puertas para profundizar mas en la

afectacion del sistema nervioso autonomo como consecuencia de la neuropatia diabética.
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I. INTRODUCCION

I. 1. Generalidades

El marcapaso fisioldgico del corazén se encuentra en el nddulo sinusal. Si bien el
automatismo es una propiedad de todo el miocardio, las células de dicho nodo son las que
presentan la mayor frecuencia de disparo. A su vez, la frecuencia cardiaca estd modulada
latido a latido, por ambas ramas del sistema nervioso auténomo. La estimulacion
parasimpatica disminuye la frecuencia de descarga de las células marcapaso mientras que la
estimulacion simpdtica tiene el efecto opuesto. La interaccion entre ambos estimulos explica
en gran parte las oscilaciones en la duracion del ciclo cardiaco que se aprecian en sujetos
sanos, incluso durante condiciones estables en reposo [2].

Por ejemplo, variaciones en la frecuencia de descarga del nodo sinusal acompafian a la
respiracion, con un acortamiento de los ciclos cardiacos durante la inspiracion (aumento de la
frecuencia cardiaca) y una prolongacion de los mismos durante la espiracion (disminucion de
la frecuencia cardiaca). Este fenomeno, llamado arritmia sinusal respiratoria se conoce desde
hace mucho tiempo. Sin embargo, estas variaciones de duracion del ciclo cardiaco eran
ignoradas (promediadas) y solamente se consideraba la irregularidad como un fenémeno
patologico.

Fue necesaria la incorporacion de herramientas informaticas en la investigacion

cientifica para que se produjera el gran desarrollo de esta linea de trabajo (ver referencias en

[3D.
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Las variaciones en la duracion del ciclo cardiaco se conocen como Variabilidad de la
Frecuencia Cardiaca (VFC). Esta denominacion es la mas usada aunque su analisis se basa en
la duracion del intervalo entre latidos, mas que en la propia frecuencia cardiaca (inversa de
dicho intervalo) [4]. EIl campo de la variabilidad incluye aspectos de matematica, ingenieria
biomédica, fisiologia y medicina clinica.

Si bien la VFC es el tema que nos ocupa, cabe destacar que la variabilidad no es
exclusiva de la frecuencia cardiaca, sino que la podriamos estudiar en diversas variables
cardiovasculares como por ejemplo la presion arterial o el volumen de eyeccion sistdlico. Las
fluctuaciones en los parametros hemodindmicos fueron descritas por Stephen Hales en el siglo
XVIII (referencia en [5]) cuando realizo las primeras mediciones de la presion arterial y not6
la relacion entre el ciclo respiratorio, el nivel de la presion arterial y el intervalo entre latidos
cardiacos. Esta “variabilidad de las variables” se explica por perturbaciones enddgenas y
exdgenas a la funcion cardiovascular y por la respuesta dinamica de los sistemas reguladores
que mantienen la homeostasis cardiovascular [6]. Se ha propuesto que el estudio de la
variabilidad latido a latido es en realidad el estudio de la “homeodinamica”, es decir de los
procesos dinamicos involucrados en mantener la homeostasis [9].

A partir del desarrollo del estudio de la VFC, se comprendié que las oscilaciones de
duracion del ciclo cardiaco pueden aportar mdas informacion que el valor promedio del
intervalo entre latidos y que un ritmo sinusal absolutamente regular puede ser tan negativo
como algunas arritmias. La salud se asociaria con un estado irregular y variable abarcando un
rango amplio de limites fisioldgicos, mientras que la enfermedad se asociaria con aumento de
la regularidad y disminucion de la variabilidad.

Como se dijo antes, la VFC refleja, en gran parte, el control que ejercen las ramas

simpatica y parasimpdtica del sistema nervioso autonomo sobre el nodo sinusal para
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determinar la duracién del ciclo cardiaco [6]. O sea que analizar la VFC provee pistas acerca
de la actividad del sistema nervioso autonomo sobre el corazon pero también acerca del estado
funcional del mismo.

La relevancia clinica de la VFC se manifestd por primera vez en el area obstétrica
(referencia en [5]). La variabilidad esta correlacionada con la viabilidad del feto. La depresion
del sistema nervioso central, secundaria a la hipoxia, lleva a la pérdida de la modulacién
latido a latido de la frecuencia cardiaca y por lo tanto a un latido tipo metronomo (todos los
intervalos idénticos). Las alteraciones en los intervalos entre latidos aparecen antes que
cualquier cambio apreciable en la frecuencia cardiaca [6]. Es decir, que se puede diagnosticar
sufrimiento fetal al detectar disminucion de la VFC, lo cual precede al descenso de la
frecuencia cardiaca.

En los ultimos afios se han publicado varios estudios que demuestran el valor
pronostico y diagnoéstico de la VFC en diversas patologias, no solo en las relacionadas con
trastornos cardiovasculares. Por ejemplo, la VFC es de utilidad para diagnosticar la neuropatia
diabética cuando aun no se ha manifestado clinicamente [7]. En pacientes sépticos, nuestro
grupo ha demostrado que la baja VFC se asocia con un mal pronostico (mayor probabilidad
de evolucionar a una disfuncion multiorganica) [8].

Ademas de las aplicaciones médicas, el andlisis de la VFC es de gran interés en la
ciencia bdsica, por ejemplo para profundizar en los mecanismos que regulan la frecuencia
cardiaca. O desde un punto de vista mas general, para intentar comprender un fendémeno de
regulacion no lineal. En esta linea, interesa estudiar la VFC también para lograr identificar y
extraer a partir de una serie de medidas que contienen variacion aleatoria, variabilidad

sistematica, ya sea esta ordenada o cadtica [9].
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La VFC presenta un ritmo circadiano, aumentando durante la noche. También cambia
fisiologicamente a lo largo de la vida del individuo [10]. En adultos sanos, la VFC disminuye
a medida que aumenta la edad [11]. Otro determinante importante de la VFC es la propia
frecuencia cardiaca: a menor duracion del ciclo, menor VFC [10].

I. 2. Medicion de la VFC.

Es necesario para medir la VFC tener una lista de las duraciones sucesivas de los ciclos
cardiacos durante un determinado tiempo. Uno de los métodos mas confiables de obtener esta
lista es a partir de un electrocardiograma (ECG) digitizado. El siguiente paso es calcular la
duracion de los sucesivos ciclos, midiendo los intervalos de tiempo entre ondas R consecutivas
(RR). Por esta razén es muy frecuente que se identifiquen los intervalos entre latidos como
intervalos RR, o también como intervalos NN (por normal-normal), lo que sefala desde ya,
que para calcular la VFC se usan ondas R “normales” entendiendo como tales solo aquellas de
origen sinusal.

Por lo tanto, seria preferible detectar la onda P (correspondiente a la despolarizacion
auricular) y medir entonces los intervalos PP. Sin embargo, la deteccion de esta onda es mas
trabajosa y menos confiable ya que presenta menor amplitud y menor derivada que la onda R
del complejo QRS.

Una vez que se ha conseguido la lista de intervalos RR, estos deben ser filtrados de
algin modo para descartar aquellos latidos que no fueron generados en el nddulo sinusal, o
ruido que se haya introducido, por ejemplo, por movimientos del sujeto durante el ECG. Si se
ha adquirido el ECG en la computadora se puede realizar una inspeccion visual del registro
para acondicionar la sefial. Si por el contrario, se detectan los picos de las ondas R en tiempo
real y por lo tanto s6lo se guarda la lista de intervalos RR, nosotros aplicamos un filtro

automatico que corrige los intervalos RR “anormales” ya sean cortos (generados por una
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extrasistole o por la deteccion de ruido) o largos (generados por ejemplo, por la falta de
deteccion de una onda R) [12]. Asi, los métodos de estudio de la VFC tienen como punto de
partida una lista de intervalos RR “normales” o intervalos NN.

Los calculos de VFC se pueden realizar a partir de ECGs de larga duracion, como por
ejemplo 24 horas, o a partir de estudios breves en los que so6lo se registra el ECG durante
algunos minutos. En general, se elige el analisis de periodos cortos en condiciones controladas
para explorar la fisiologia subyacente y no el analisis de 24 horas que seria mas apropiado para
investigacion clinica (por ejemplo cuando se pretende analizar algun fendmeno de muy baja
frecuencia o los cambios funcionales asociados con las diferentes actividades diarias, incluido
el suefio) [13]. Sin embargo, también en algunos estudios clinicos, los registros de corta
duracion pueden ser de utilidad [14]. En nuestro laboratorio hemos demostrado que la VFC
determinada a partir de un ECG de 10 minutos es tan 1til como la calculada a partir de un
Holter de 24 horas para diferenciar un grupo de pacientes diabéticos de larga evolucion de un
grupo control [15].

I. 3. Indices de VFC

I. 3. A. Métodos lineales

De la gran variedad de métodos para medir la VFC, los métodos lineales en el ambito
del tiempo y de la frecuencia [4] son los mdas usados y ya pueden considerarse indices
tradicionales de VFC.

I. 3. A.a. Indices de VFC en el ambito del tiempo

Los indices estadisticos se calculan en el dominio del tiempo. Se puede considerar
que el indice estadistico mas elemental es simplemente calcular la media de los intervalos RR
(o la frecuencia cardiaca media). Entre estos indices, los mas usados son el SDNN (“Standard

Deviation of all NN intervals”) que es el desvio estandar de todos los intervalos RR normales
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(o intervalos NN) y el RMSSD (“root-Mean-Square of Successive Differences”, ver referencia
en [16]) que es estadisticamente equivalente al desvio estandar de las diferencias entre
intervalos RR sucesivos [17].

Debido a esta diferencia en el modo de calcular ambos indices, el SDNN informa sobre
la VFC global y el RMSSD sobre las variaciones rapidas de la frecuencia cardiaca o VFC a
corto plazo [4].

La definicion de estos indices generalmente supone un tiempo de analisis de 24 horas
[4], aunque se pueden calcular usando un tiempo mucho mas breve, especificando la duracion
del mismo [10].

I. 3. A.b. Indices de VFC en el ambito de la frecuencia

En el ambito de la frecuencia, el perfil del tacograma (grafico de los intervalos RR en
funcion del tiempo) se trata como una sefial compuesta por multiples ondas de diferentes
frecuencias. Se analiza la distribucion de la potencia (varianza) en funcion de la frecuencia
(andlisis espectral). El espectro se divide en bandas de frecuencia y se estima la densidad
espectral de cada banda expresada en ms”. Se prefieren tiempos de anélisis breves porque es
imprescindible asumir que las condiciones son estacionarias, es decir, que cualquiera sea el
conjunto de influencias que esta afectando a la frecuencia cardiaca, se mantiene estable a lo
largo del periodo de analisis [18].

Se identifican dos componentes espectrales principales en registros de corta duracion:
de baja frecuencia (Low-Frequency; LF: 0.04 a 0.15 Hz o 2.4 a 9 por minuto) y de alta
frecuencia (High-Frequency; HF: 0.15 a 0.40 Hz o 9 a 24 por minuto). En registros mas largos
se trabaja también con variaciones de muy baja frecuencia (Very Low-Frequency; VLF:
0.003-0.04 Hz 0 0.2 a 2.4 por minuto) y de frecuencia ultra-baja (Ultra Low-Frquency; ULF:

<0.003 Hz o 0.2 por minuto) [4].
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El componente HF se explica principalmente por la actividad vagal eferente sobre el
corazon. El bloqueo farmacoldgico del sistema nervioso parasimpatico hace desaparecer este
pico [5]. La respuesta en frecuencia cardiaca a un cambio en la actividad eferente
parasimpatica es extremadamente rapida, observandose el cambio en un solo latido [2].
Generalmente el pico de HF se encuentra a una frecuencia coincidente con la frecuencia
respiratoria, indicando que gran parte de estas variaciones de alta frecuencia estan
determinadas por la respiracion. HF es sensible a cambios en la frecuencia respiratoria y en el
volumen corriente. Se ha encontrado una correlacion casi perfecta entre HF y RMSSD en
numerosos estudios [10], [19],[20].

El componente LF es considerado por algunos autores como marcador de la
modulacion simpatica y por otros como un parametro que incluye tanto influencias vagales
como simpaticas, ya que el efecto del bloqueo farmacolédgico parasimpatico produce abolicion
del pico HF pero también reduccion de la amplitud del pico LF [5]. Ademads, tanto el aumento
de la actividad del sistema nervioso autdbnomo simpatico como del parasimpatico, aumenta el
area bajo el pico LF [5]. Los cambios en la actividad eferente simpatica presentan mayor
latencia para generar una respuesta en la frecuencia cardiaca [2], es decir que la respuesta es
mucho mas lenta (varios segundos). LF, con su pico centrado alrededor de 0.1 Hz (6 por
minuto), estaria asociado con el control de la presion arterial (oscilaciones vasomotoras) [21].

Tanto LF como HF pueden ser expresados en unidades normalizadas para determinar
el peso relativo de cada componente mas alld de los cambios en la potencia total [4]. Con el
mismo fin también se ha usado la relacion LF/HF [4]. Los indices LF y HF serian una medida
del grado de modulaciones autondémicas mas que del nivel del tono autonémico, o de otro
modo, cuantificarian la capacidad de respuesta del corazon a niveles fluctuantes de actividad

autonomica [9].
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I. 3. B. Métodos no lineales

También se ha propuesto que el analisis de la VFC por métodos no lineales podria
agregar informacion para su interpretacion fisiologica. Puesto que la VFC es consecuencia de
las interacciones no lineales entre varios osciladores intra y extracardiacos, un analisis basado
en dinamica no lineal permitiria revelar aspectos que quedan ocultos con métodos lineales
[22].

Entre los métodos no lineales, se ha propuesto el grafico de Poincaré o grafico de
Lorenz (el grafico de la duracion del intervalo RR en funcion de la duracion del intervalo RR

precedente). Este tipo de grafico también se conoce como mapa de retorno (figura 1.C) [22],

[23].
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Figura 1. Dado un plano de fase de un sistema caotico (panel A), la
interseccion de las trayectorias con un plano muestra una distribucion
de puntos ubicados practicamente sobre una recta (panel B) sin
estructura aparente. Sin embargo, al usar esos puntos para hacer un
mapa de retorno (panel C), se revela un patron no lineal parabolico,
que explica el comportamiento cadtico. Figura tomada de referencia
[22].
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El grafico de Poincaré es ademds, un método geométrico, como todos aquellos
métodos de analizar la VFC que implican la construccion de una figura geométrica (por
ejemplo, el indice triangular surge de la construccion de un tridngulo a partir de un histograma
de frecuencias de intervalos RR). En general, se reconoce que los métodos geométricos
presentan la ventaja de no ser muy sensibles a registros “sucios” ya que los intervalos
espurios quedarian descartados naturalmente de la construccion geométrica [24].

En principio, el grafico de Poincaré se utilizd solamente como una herramienta
cualitativa [25], que consideraba la forma del grafico (cometa, torpedo, etc.) para su
clasificacion en diferentes clases funcionales [24]. Sin embargo, tal clasificacion resultd
demasiado subjetiva y por lo tanto, posteriormente surgieron métodos para cuantificar el
grafico de Poincaré.

Tulppo y col. propusieron un método cuantitativo de analizar el grafico de Poincaré
buscando una alternativa para el analisis de VFC durante el ejercicio, ya que en esas
condiciones es dificil obtener una serie temporal de intervalos RR estacionaria [1].

Estos autores proponen un método que ajusta una elipse al grafico. El centro de la
elipse coincide con el centro de los puntos (media de los intervalos RR). La linea definida
como eje 2 muestra la pendiente del eje longitudinal (coincidente con la linea x=y o linea de
identidad) mientras que el eje 1 define la pendiente transversal, que es perpendicular al eje 2
(ver figura 2). El grafico de Poincaré se gira primero 45° en sentido horario y se calcula el
desvio estandar de los puntos alrededor del eje horizontal (eje 2), el cual pasa a través del
centro de los datos (sd1). Posteriormente el grafico de Poincaré original se gira 45° en sentido
anti-horario y se calcula la dispersion de los puntos alrededor del eje horizontal (eje 1), el cual

pasa a través del centro de los puntos, obteniéndose el indice SD2.
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Figura 2. Método de cuantificacion del grafico de
Poincaré propuesto por Tulppo y col. [1]. Los ejes 1 y 2
se cruzan en el valor de intervalo RR medio que en este
caso es 936.4 ms (N=638).

La variabilidad a corto plazo cuantificada como sdl (eje menor de la elipse o “ancho”
para otros autores) refleja principalmente la actividad eferente parasimpatica sobre el nodo
sinusal y por lo tanto presenta una fuerte correlacion con HF y con los indices estadisticos
RMSSD y pNNS50 (porcentaje de intervalos con diferencias sucesivas > 50ms). Esto debe ser
asi, ya que la medida sd1 del ancho del grafico de Poincaré es equivalente a RMSSD/A\2 [17].

En la figura 3 estd esquematizada la explicacion de esta relacion numérica. El desvio
estandar de las diferencias sucesivas de intervalos RR, equivalente al indice estadistico
RMSSD, se indica en la figura 3 como la diferencia entre un unico par de intervalos RR
sucesivos. Ademas, se esquematiza para uno de esos puntos el valor a partir del cual se

calcularia sd1. De esta manera se forma un tridngulo isosceles rectangulo. Por el teorema de
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Pitagoras: sd1? +sd1? =RMSSD? o 2sd1? =RMSSD?. Por lo tanto, sd1> =RMSSD?/2. Entonces,

sd1 =RMSSD /A2.

rMSSD
800 -

750 -
RR medio

700

RR i+1 (ms)

650

600 -

T T T T T T T
600 650 700 750 800

RRi (ms)
Figura 3. Explicacion grafica de la relacion
numérica entre el indice derivado del grafico de

Poincaré sdl y el indice estadistico RMSSD (ver
texto).

Se cree que SD2 (eje mayor de la elipse o “largo” para otros autores) cuantifica la
variabilidad total de los intervalos RR, reflejando modulaciones de ambas ramas del sistema
nervioso autébnomo sobre el nddulo sinusal [26], [27]. Se ha encontrado una muy buena
correlacion entre SDNN y SD2 [1] en sujetos sanos. En el mismo sentido, Copie y
colaboradores encontraron en pacientes post-infarto una fuerte correlacion por un lado, entre
SDNN vy el largo, y por otro lado, entre pNN50 y el ancho [28]. Otro indice derivado de estos

graficos es la relacion sd1/SD2.
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También se han propuesto otros indices derivados del grafico de Poincaré como por
ejemplo el area [28] o el coeficiente de correlacion [20]. Sin embargo, hasta ahora, la manera
de calcular indices derivados del grafico de Poincaré no ha sido estandarizada como para
otros métodos y se encuentran distintas denominaciones y definiciones segun los diferentes
autores.

Ademas, se ha argumentado que de esta manera, una herramienta no lineal como el
grafico de Poincaré, solamente informa sobre los aspectos lineales del fenomeno de la VFC
[17].

Algunos autores buscaron optimizar el calculo de la VFC a partir del grafico de
Poincaré, calculando su densidad, es decir el nimero de puntos por unidad de area
(“compactness™) a partir de registros de 24 horas [29]. Si bien en ese estudio, dicho indice
resultd mas util que los tradicionales para estratificacion de riesgo después de infarto de
miocardio, no se ha estudiado mas ampliamente ni se ha popularizado su uso.

Otros autores probaron mejorar el grafico de Poincaré como herramienta cuantitativa
construyéndolo en 3 dimensiones y calculando nuevos indices usando formulas que incluyen
distintos parametros derivados de dichos graficos [30],[31]. Sin embargo, estos intentos no
siempre resultaron mejores que los anteriores [32].

En el grafico de Poincaré mas usado hasta el momento para el estudio de la VFC los
valores de cada par de intervalos RR sucesivos (RR;, RR;;;) definen un punto en el grafico.
Este tipo de grafico tiene un atraso (“delay”) de 1 intervalo (que es lo mismo que decir que
tienen “lag” 1) [22]. Recientemente, Lerma y col. propusieron la construccion de graficos de
Poincaré considerando los valores (RR;, RR;:;) siendo 2 <1 > 8§, es decir graficos con lags 2-8
para analizar la VFC en pacientes con insuficiencia renal cronica [33]. Estos autores

concluyeron que la relacion sd1/SD2 calculada a partir de graficos de Poincaré con lag 4 era
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capaz de captar cambios en la dinamica no lineal de dichos pacientes después de la
hemodialisis.
I. 4. Objetivos
En el presente trabajo se pretende encontrar el/los indice/s que maximicen la
informacion obtenida del grafico de Poincaré a partir de registros de breve duracion (10
minutos) y validar este procedimiento como herramienta cuantitativa para el analisis de la
VFC. Se quiere evaluar la capacidad de los indices derivados del grafico de Poincaré para
distinguir un grupo de baja VFC de un grupo control y comparar dicha capacidad con la que
presentan los indices tradicionales. Para ello, se estudio la VFC en pacientes diabéticos de
larga evolucion (VFC disminuida [15]) y en voluntarios sanos.
I. 4. A. Objetivos generales:
* Incrementar el conocimiento sobre el control de la duracion de los intervalos entre latidos
cardiacos.
* Evaluar el grafico de Poincaré como herramienta cuantitativa para el analisis de la
Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca (VFC).
L. 4. B. Objetivos especificos:
* Calcular indices no lineales de VFC a partir de graficos de Poincaré convencionales (dos
dimensiones y lag 1) y no convencionales (también dos dimensiones pero lag >1).
* Evaluar la capacidad de los indices de VFC derivados del grafico de Poincaré para
diferenciar un grupo de pacientes diabéticos de un grupo control y compararla con la

capacidad de los indices estadisticos y espectrales (indices tradicionales).
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Determinar qué informacion aportan los indices del grafico de Poincaré sobre los
mecanismos de control de la frecuencia cardiaca, en comparacion con los indices

tradicionales.
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II. MATERIAL Y METODOS

I1. 1. Sujetos incluidos en el estudio.

Se realizaron ECGs de 10 minutos de duracion a 15 pacientes diabéticos de larga
evolucion (diabetes tipo I diagnosticada hacia 20 afios 0 mas) y a 15 voluntarios sanos (grupos
Diabético y Control respectivamente).

Se ha descrito que este tipo de pacientes presenta VFC disminuida como
consecuencia de la neuropatia autondmica cardiovascular diabética que esta presente en
aproximadamente el 50% de los pacientes luego de 20 afios de enfermedad [34],[35].

Los integrantes del grupo Control cumplieron ciertos criterios para su inclusion en el
estudio: edad dentro del mismo rango que los pacientes diabéticos (42-70 afos), no tomar
medicamentos, no fumar y no ser obesos (indice de masa corporal <30 kg/mz).

Todas las personas dieron su consentimiento para participar en el estudio luego de
recibir una detallada explicacion de las caracteristicas del mismo.

I1. 2. Protocolo del estudio.

Se solicitd a todos los sujetos que se abstuvieran de realizar ejercicio intenso y beber
café, mate o alcohol 24 horas antes del comienzo del ECG. También se les pidié 4 h de ayuno
antes del registro [36]. Todos los registros comenzaron entre las 16:00 y las 18:00 horas y se
realizaron a una temperatura ambiente confortable y en un lugar donde no habia ruidos

molestos.
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I1. 3. Método para medir VFC.

Estando el sujeto en posicion supina, se le colocaron 3 electrodos sobre el torax para
realizar un ECG con un electrocardiégrafo Fukuda FJC 7110. La derivacion bipolar usada fue
la conocida como “similar a Vs~ (referencia en [37]). La salida del electrocardidégrafo se
conectaba a una computadora portatil. El registro ingresaba a la computadora mediante una
tarjeta conversora A/D (DAQ Card-1200, National Instruments). Todos los programas
utilizados para el registro y posterior procesamiento de la sefial fueron especialmente
disefiados sobre base Labview® o Matlab® [15]. Durante el registro, las sefiales adquiridas se
despliegan en una grafica de voltaje en funcion del tiempo. La frecuencia de muestreo fue de
500 Hz. El registro comenzaba luego de 20 minutos de reposo en posicion supina para permitir
que la frecuencia cardiaca se estabilizara en su nivel basal. El archivo generado se guardaba
para su posterior procesamiento y analisis.

El ECG fue procesado posteriormente, comenzando con la deteccion de los picos de las
ondas R (como ya fue explicado con mas detalles en [15]). Se genera asi un nuevo archivo que
incluye el ECG original y las detecciones correspondientes de las ondas R. Este nuevo archivo
se inspecciond visualmente para realizar el acondicionamiento de la sefial, descartando la
deteccion de ruido o de latidos no sinusales (falsos positivos) o incorporando marcas en el
caso de falsos negativos (no se detectd una onda R). Las correcciones fueron en todos los
casos < 10% del total de intervalos incluidos en el registro.

Luego de la validacion visual del registro se midid la duracion de los intervalos entre
las marcas, obteniéndose una lista de intervalos RR normales para cada registro y
posteriormente se calcularon varios indices de VFC estadisticos, espectrales y geométricos. La
frecuencia cardiaca se calculd como la inversa de la media de los intervalos RR corregida al

minuto (1/ RRmedio(ms) * 60000 = latidos/minuto).
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II. 4. Indices de VFC

De la amplia gama de indices que genera nuestro programa de analisis [15], se
seleccionaron 2 indices estadisticos: SDNN y RMSSD, 2 indices espectrales: LF y HF [10] y
los indices derivados del grafico de Poincaré (ver seccion 1.3).

En el caso de los indices en el ambito de la frecuencia existen varios métodos para
estimarlos. El procedimiento usado por nosotros incluye una serie de modificaciones de la
secuencia de intervalos RR (interpolacion, remuestreo y eliminacion de la tendencia) para
finalmente estimar la densidad espectral de la energia de esta sefial por el método de Welch,
que genera graficos mas suaves que los obtenidos a partir de otros métodos (por mas detalles
ver [15],[38]). En este trabajo solo se trabajo con los indices espectrales LF y HF que ya
fueron definidos en la seccion 1.3.

El programa implementa diferentes métodos geométricos, uno de los cuales es el
grafico de Poincaré. Se construye un grafico de Poincaré convencional, en el cual se grafica
cada intervalo RR en funcion del intervalo anterior (retardo de 1 intervalo). Al retardo lo
denominamos como en el idioma inglés “lag”. Por lo tanto, el grafico de Poincaré
convencional seria de 2 dimensiones y lag 1.

Ademas, se construyen otros 7 graficos de lags crecientes: considerando cada intervalo
en funcion no del intervalo previo sino de un intervalo por medio (lag 2) o incluso de
intervalos mas separados (lag 3, 5, 6, 7, 10 y 20).

El método que hemos usado se inspira en la suposicion de que el mapa de retorno es el
grafico de una variable aleatoria (v.a.) bidimensional: X = [ RR;, RRj¢ ]T, donde la constante
entera T (lag) es la distancia temporal, considerada entre los intervalos RR que componen la

v.a. Siendo X una v.a. multidimensional, queda claramente definida su matriz de covarianzas:
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Cov(X)=E { [X-p] .[X-p]" } donde p=E (X)

El elipsoide de concentracion se define (para v.a. de dimension 2) como el lugar
geométrico de los puntos X del plano que satisfacen: [X-p]" Cov(X) [X-p] =4
A partir de este elipsoide quedan definidos varios indices numéricos:

a. los diametros mayor (Dmax) y menor (dmin) del elipsoide.
b. el area del elipsoide de concentracion definida como la varianza generalizada
de Wilks (VW).

Por lo que se explico en la seccion 1.3.B, nuestros indices derivados del grafico de
Poincaré tienen relacion con los indices propuestos por Tulppo y col. [1]. Para los datos de
esta tesis nuestro Dmax=4SD2 y nuestro dmin=4sd1[47].

Todos los indices obtenidos a partir de los distintos graficos de Poincar¢ se identifican
con el numero correspondiente al lag, por ejemplo Dmax20 para el Dmax que surge del
grafico de Poincaré construido con lag 20.

I1. 5. Analisis estadistico

Las comparaciones entre el grupo Diabético y el grupo Control se realizaron mediante
el test de Mann-Whitney, usando en todos los casos un valor de N=15 para cada uno de los
grupos. Las correlaciones entre indices dentro de cada grupo, se hicieron usando el método no
paramétrico de Spearman. Se consideraron buenas correlaciones aquellas que generaron
valores de r entre 0.80 y 0.90, y muy buenas si r > 0.90. Los analisis estadisticos se realizaron
con el programa Graphpad Instat®. Un valor de P de dos colas < 0.05 se considerod
significativo. Cuando los valores de P fueron = 0.05 simplemente se indica ns (no
significativo). Si bien se usaron tests no paramétricos, todas las variables pasaron el test de

normalidad de Kolmogorov-Smirnov.
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III. RESULTADOS

III1. 1. Comparaciones entre el grupo Diabético y el grupo Control.
El grupo Diabético (8 mujeres y 7 hombres) y el grupo Control (9 mujeres y 6

hombres) no se diferenciaron por la edad o la frecuencia cardiaca (ver tabla 1).

Tabla 1.- Comparacion de edad y frecuencia cardiaca entre ambos grupos.

Grupo Diabético Grupo Control p*
(n=15) (n=15)
Frecuencia
cardiaca (I/min) 78 (59-87) 70 (59-81) Ns
Edad
(afios) 54 (44-66) 55 (42-70) Ns

Nota: Los valores corresponden a mediana (rango) de cada grupo.
*: Test de Mann-Whitney

El grupo Diabético presentd menor VFC que el grupo Control. Como se muestra en la
tabla 2, todos los indices de VFC tradicionales fueron significativamente menores en el grupo

Diabético.

Tabla 2.- Comparacion de los indices de VFC tradicionales entre ambos grupos.

Grupo Diabético Grupo Control p*
SDNN (ms) 18.4 (7.4-50.0) 42.3 (30.8-66.8) <0.0001
RMSSD (ms) 8.7 (2.3-46.3) 21.1 (8.3-40.6) 0.0032
LF (ms?) 65.1 (1.2-627.2) 453.9 (83.4-1595.3) <0.0001
HF (ms?) 21.3 (2.0-354.6) 158.0 (14.8-1218.6) 0.0017

Nota: Los valores corresponden a mediana (rango) de cada grupo.
*: Test de Mann-Whitney.
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Del mismo modo, los indices del grafico de Poincaré (lag 1) fueron menores en el
grupo Diabético que en el grupo Control (ver tabla 3). El indice de Poincaré (lag 1) que
discrimin6 mejor a ambos grupos fue el Dmax1 con un valor de P (test de Mann-Whitney) tan
bajo como el obtenido al usar el indice en el &mbito del tiempo SDNN o el indice espectral

LF.

Tabla 3.- Comparacion de los indices de VFC derivados del grafico de Poincaré
(lag 1) entre ambos grupos.

Grupo Diabético Grupo Control p*
Dmax1 (ms) 101.2 (41.3-255.6) 226.8 (163.7-361.7) <0.0001
dminl (ms) 24.7 (6.4-144.0) 59.7 (23.6-115.0) 0.0043
areal (ms?) 2313 (209-28946) 9780 (4201-30533) 0.0007
VWI (ms?) 184.0 (16.6-2303.5) 778.3 (334.3-2429.7) 0.0007

Nota: Los valores corresponden a mediana (rango) de cada grupo.
*: Test de Mann-Whitney.

Para apreciar esta menor variabilidad del grupo Diabético con respecto al grupo
Control en forma grafica, la figura 4 muestra los tacogramas obtenidos en una de las 15
personas del grupo Diabético y en uno de los 15 sujetos sanos del grupo Control. En la figura
5 se pueden ver los espectros de frecuencias para los dos ejemplos presentados en la figura 4.
Finalmente, la figura 6 muestra los graficos de Poincaré (lag 1) de esas mismas personas.
Estos dos ejemplos se eligieron de forma tal que presentaran similares caracteristicas de edad
y frecuencia cardiaca y que no tuvieran indices de VFC correspondientes con los valores

extremos de cada grupo.
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Figura 4. Tacogramas de los intervalos RR en funcion
del nimero de latido. A modo de ejemplo se
muestran los tacogramas de una mujer incluida en el
grupo Diabético (arriba) y de un sujeto incluido en el
grupo Control (abajo). Los indices estadisticos de esta
paciente diabética fueron: SDNN=14ms y RMSSD=
6ms. Los indices estadisticos de este sujeto
control fueron SDNN=32ms y
RMSSD=18ms.
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Figura 5. Densidad espectral estimada por el método de Welch. Arriba se
muestra el resultado obtenido en la paciente diabética y abajo en el sujeto
control (mismos ejemplos que en la fig. 4). Los indices espectrales del sujeto
sano fueron: LF=406ms” y HF=95ms”. Los valores de la paciente diabética
fueron 65 y 14 ms’ respectivamente.
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Figura 6. Graficos de Poincaré (lag 1). Se grafica cada
intervalo RR en funcion del anterior para la misma paciente
diabética (arriba) y para el mismo sujeto control (abajo)
de las figs. 4 y 5. Los indices derivados del grafico de
Poincaré¢ (lagl) de la paciente diabética fueron:
Dmax1=79ms, dminl=18ms y areal= 1135 ms®* y los del
sujeto control Dmax1=173ms, dminl=42ms y d&real= 5727

ms?>. En ambos graficos, el nimero de puntos es el mismo
(N=805).
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I1I. 2. Correlaciones entre indices tradicionales de VFC dentro de cada grupo.

La tabla 4 muestra las correlaciones entre los indices tradicionales de VFC dentro de
cada grupo. Todos los valores de r son mayores en el grupo Diabético en comparaciéon con el
grupo Control. Los tnicos indices que presentan una muy buena correlacion (r > 0.90) son HF
y RMSSD, en ambos grupos. Es decir que los indices que indican variabilidad a corto plazo
en el ambito del tiempo y en el ambito de la frecuencia son los que estan altamente

correlacionados.

Tabla 4.- Correlaciones entre los indices tradicionales de
VFC dentro de cada grupo.

SDNN | RMSSD LF HF
SDNN -- 0.8179 | 0.7750 | 0.8036
RMSSD | 0.5500 -- 0.7714 | 0.9893
LF 0.6500 | 0.6500 -- 0.8000
HF 0.5643 | 0.9464 | 0.6286 --

Notas: Se indican los valores de coeficiente de correlacion
de Spearman (r) dentro del grupo Diabético (arriba de la
diagonal) y del grupo Control (debajo de la diagonal). Los
valores de r > 0.9 se destacan en negrita (en ambos casos
P<0.0001). No se especifican los valores de P pero son
<0.05 en todos los casos.
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I1I. 3. Correlaciones entre indices derivados del grafico de Poincaré (lag 1).

La tabla 5 muestra las correlaciones entre los indices derivados del grafico de Poincaré
(lag 1) dentro de cada grupo. Dado que VW es el area del grafico de Poincaré dividida por una
constante, los valores de r obtenidos al correlacionar areal o VW1 con los demas indices
derivados del grafico de Poincaré dentro de cada grupo son idénticos. De alguna manera esto
es una forma de verificar el método de calculo. En los subsecuentes andlisis se utiliza
unicamente el area.

Al igual que en las correlaciones entre indices tradicionales, los valores de r son
mayores en el grupo Diabético.

Los indices que presentan mayor correlacion son el areal y el dminl. Esta correlacion
es muy alta en el caso del grupo Diabético (r = 0.9715, P<0.0001). En el grupo Control, si bien

el areal y el dminl presentan la mayor correlacion, el valor de r no supera 0.9 (P<0.0001).

Tabla 5.-Correlaciones entre indices derivados del grafico de
Poincaré (lag 1) dentro de cada grupo.

) areal o
Dmax1 dminl VW1
Dmax1 -- 0.7357 0.8357
dminl 0.5429 - 0.9714
areal o
VW1 0.7786 0.8964 -

Notas: Los valores corresponden a los coeficientes de
correlacion de Spearman (r) obtenidos dentro del grupo
Diabético (arriba de la diagonal) y del grupo Control (debajo
de la diagonal). El valor de r>0.9 se destaca en negrita
(P<0.0001). No se especifican valores de P pero son <0.05 en
todos los casos.
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I1I. 4. Correlaciones entre indices tradicionales e indices derivados del grafico de

Poincaré (lag 1) dentro de cada grupo.

La tabla 6 muestra el resultado de las correlaciones entre los indices tradicionales y los
indices derivados del grafico de Poincar¢ (lag 1) dentro de cada grupo.

Las mads altas correlaciones (r>0.95, P<0.0001) se encontraron entre Dmax1 y SDNN
y entre dminl y los indices de variabilidad a corto plazo, es decir RMSSD y HF. Estos
resultados fueron equivalentes en ambos grupos.

En el caso del areal, se comportd en forma diferente en cada uno de los grupos. Se
correlaciond muy bien con HF y RMSSD en el grupo Diabético, pero en el grupo Control el
areal no se correlacion6 muy bien con ninguno de los indices y present6 valores de r similares
con todos los indices tradicionales.

En general los valores de r obtenidos para el grupo Diabético son mayores que para el
grupo Control. Las tinicas 3 excepciones son las correlaciones entre Dmax1 y SDNN, entre

Dmax1 y LF y entre areal y LF.
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Tabla 6.-Correlaciones entre indices de VFC tradicionales e indices de VFC derivados del
grafico de Poincaré (lag 1) dentro de cada grupo.

Grupo Dmax1 dminl areal Grupo

Diabético Control Dmax1 | dminl areal

SDNN | 0.9786 | 0.8179 | 0.8929 SDNN | 0.9929* | 0.5929 | 0.8250

RMSSD | 0.7357 1 0.9714 RMSSD | 0.5000™ | 0.9893 | 0.8714
LF 0.7536 | 0.7714 | 0.7536 LF 0.8179* | 0.6500 | 0.8750"
HF 0.7214 | 0.9893 | 0.9536 HF 0.5357 | 0.9500 | 0.8464

Nota: Se muestran los valores de coeficientes de correlacion de Spearman (r) entre los indices
de VFC tradicionales y los indices derivados del grafico de Poincaré (lag 1), para el grupo
Diabético (izquierda) y para el Control (derecha). No se especifican los valores de P pero en
todos los casos son < 0.05, salvo el indicado con ™. Se destacaron en negrita todos los valores
de r > 0.90. En todos estos casos los valores de P fueron < 0.0001.

. valores de r dentro del grupo Control que superan el valor de r correspondiente dentro del
grupo Diabético.

III. V. Graficos de Poincaré con distintos lags

Para organizar el andlisis de un alto numero de indices (4 indices derivados de cada
grafico de Poincaré x 8 lags x 30 sujetos incluidos en este estudio = 960 indices) se procedid
primero a estudiar como evolucionaron los diferentes indices derivados del grafico de
Poincaré al incrementar el lag.

Las figuras 7 y 8 muestran a modo de ejemplo los graficos de Poincaré construidos
con los diferentes lags por el programa de analisis para la misma mujer diabética (fig. 7) y el
mismo sujeto perteneciente al grupo Control (fig. 8) de las figuras anteriores. Ademas, se
muestran a mayor aumento los graficos de Poincaré lag 20 para estos dos individuos en la

figura 9.
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Figura 7. Gréficos de Poincaré (lags 1,2,3,5,6,7,10 y 20) de la paciente diabética ejemplo.
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Figura 9. Graficos de Poincaré¢ (lag 20) de la
misma paciente diabética (arriba) y del mismo
sujeto control (abajo) de las figs. anteriores
(comparese con la fig.6). Los indices de esta
paciente  diabética  fueron = Dmax20=62ms,
dmin20=53ms y area20=2585ms>. Los del sujeto
control fueron: Dmax20=132ms, dmin20=118ms y
area20= 12231ms?. El numero de puntos en ambos
graficos es igual (N=785).
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Al analizar como evolucionan las medias de los indices a medida que aumenta el lag,

se observa que el Dmax disminuye mientras que el area y el dmin aumentan en ambos grupos.
La figura 10 muestra que el Dmax disminuye en forma bastante paralela en ambos
grupos. Por el contrario, el dmin y el 4rea se incrementan al aumentar el lag (ver figuras 11 y
12 respectivamente). El aumento de dmin y de area presentan diferentes pendientes en cada
grupo, determinando que la diferencia entre los grupos se agrande cuando lag >1. Se
cuantifico la diferencia entre los grupos (ver tabla 7) y se confirmé que Uinicamente el Dmax
presenta la maxima diferencia entre los grupos en el lagl. Lo contrario se observa para el dmin

y el area que precisamente en el lag 1 presentan la menor diferencia entre los grupos.
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Figura 10. Evolucion del Dmax medio en funcién
del lag del grafico de Poincaré en el grupo
Diabético y en el grupo Control.
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Tabla 7.-Porcentajes de las diferencias entre ambos grupos de
los indices derivados del grafico de Poincaré.

LAG %diferencia® %difer@nciaa %dif’erenciaa

Dmax dmin area
1 47 39 62
2 45 52 69
3 44 54 70
5 45 52 69
6 45 51 69
7 45 52 69
10 45 51 70
20 44 52 70

% % diferencia = ((media del grupo Control - media del grupo
Diabético)/media del grupo Control)*100.

A partir de estos resultados, se decidid volver a comparar los grupos Diabético y
Control utilizando ahora dmin y éarea calculados a partir de graficos de Poincaré de lags>1. La
tabla 8 muestra que los indices dmin y area calculados con lag 3 y 20 discriminan mejor a
ambos grupos en comparacion con los mismos indices calculados con lag 1 (comparar con los
valores de P que se muestran en la tabla 3). Los indices dmin20 y area20 discriminan a ambos

grupos con tanto poder como el Dmax1.
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Tabla 8.- Comparacién de algunos indices derivados de graficos de Poincaré
(lags>1) entre ambos grupos.

Grupo Diabético Grupo Control p*

dmin3 38.8 (8.7-152.3) 100.3 (36.3-214.8) 0.0008
area3 3351 (278-29934) | 18531 (6436-52277) | 0.0001
dmin20 61.8 (16.4-182.3) 153.5 (82.5-234.6) | <0.0001

area20 3768 (490-32078) (21591 (11681-54444)| < 0.0001

Nota: los valores se expresan como mediana (rango).
*: Test de Mann-Whitney.

La tabla 9 muestra los resultados obtenidos al correlacionar los indices tradicionales de
VFC con los indices derivados del grafico de Poincaré¢ (lag 20).

Dmax20 se correlaciona muy bien solamente con SDNN, al igual que lo que ocurria
con Dmax1, tanto en el grupo Diabético como en el Control.

En el grupo Control, ocurre un cambio drastico al correlacionar dmin20 y los indices
de VFC tradicionales ya que dmin deja de tener una buena correlacion con los indices de
variabilidad a corto plazo (RMSSD y HF) y la tnica correlacion alta que presenta es con LF.
El dmin20 fue el tnico indice de los probados que presenta una alta correlacion con LF. Sin
embargo, esto es un comportamiento exclusivo del grupo Control, absolutamente opuesto al
del grupo Diabético. E1 dmin20 se sigue correlacionando muy bien con RMSSD y HF (como
lo hacia dminl) en el grupo Diabético y ademas se agrega una correlacion igual de buena con
el SDNN.

En cuanto al area20, se correlaciona muy bien con SDNN en ambos grupos, mientras

que el areal (ver tabla 6) se correlacionaba muy bien con RMSSD y HF en el grupo Diabético
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y no presentaba muy altas correlaciones para ninguno de los indices en el grupo Control, si

bien se correlacionaba significativamente con todos ellos.

Tabla 9.- Correlaciones entre indices tradicionales de VFC e indices derivados del grafico de

Poincaré¢ (lag 20) dentro de cada grupo.

Di&?ﬁso Dmax20 | dmin20 | area20 éi I'rllltf; gl Dmax20 | dmin20 | Area20
SDNN | 0.9643 | 0.9179 | 0.9857 SDNN | 0.9679* | 0.8821 | 0.9607
RMSSD | 0.7321 | 09179 | 0.8607 RMSSD | 0.4964™ | 0.7036 | 0.6107
LF 0.6893 | 0.8250 | 0.7821 LF 0.7500* | 0.9357* | 0.8929*
HF 0.7071 | 0.9214 | 0.8464 HF 0.5214 | 0.7286 | 0.6429

Notas: Se muestran los valores de coeficientes de correlacion de Spearman (r) entre los indices
de VFC tradicionales y los indices del grafico de Poincaré lag 20, para el grupo Diabético
(izquierda) y para el grupo Control (derecha). No se especifican los valores de P pero en todos
los casos son < 0.05, salvo el indicado con ™. Se destacaron en negrita todos los valores de r >
0.90. En todos estos casos P < 0.0001.

: valores de r del grupo Control que superan el valor de r correspondiente del grupo Diabético.

Como ya dijimos, al incrementar el lag disminuye Dmax y aumenta dmin, por lo tanto,
si se calcula la relacion entre Dmax/dmin, el valor disminuye a medida que aumenta el lag,
como lo muestra la figura 13 (no se hizo test estadistico dentro de cada grupo). La relacién
Dmax/dmin se acerca a 1 cuando se relaciona Dmax20 y dmin20 (ver tabla 10). La relacién
entre los diametros es similar en ambos grupos para cada lag. Como muestra la tabla 10,
Dmax/dmin no presenta diferencias significativas entre el grupo Diabético y el grupo Control

para ninguno de los lags calculados.
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Tabla 10.-Comparacion de la relacion Dmax/dmin a diferentes lags
entre ambos grupos.

Grupo Diabético | Grupo Control p*

Dmax1/dminl 4.7 (1.3-8.3) 3.5(2.1-9.6) ns
Dmax3/dmin3 2.9 (1.0-6.8) 2.1(1.2-6.2) ns
Dmax20/dmin20 1.4 (1.1-4.6) 1.2 (1.0-2.6) ns

Nota: los valores se expresan como mediana (rango).
*: Test de Mann-Whitney.
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IV. DISCUSION

La cuantificacion de las dimensiones del grafico de Poincaré tiene valor como
herramienta para el andlisis de la VFC en estudios de corta duracion ya que permitid
diferenciar un grupo de variabilidad disminuida de un grupo control con la misma potencia
que los indices tradicionales de VFC.

Ademas, los indices del grafico de Poincaré permiten analizar distintos componentes
de la VFC. El Dmax cuantifica la VFC global y el dminl el componente de alta frecuencia de
la VFC en ambos grupos. El componente de variabilidad de menor frecuencia es cuantificado
por el dmin20 pero solamente en el grupo Control. Por este motivo, los indices derivados de
graficos de Poincaré con diferentes lags estarian evidenciando diferencias entre los sujetos
sanos y los individuos diabéticos de un modo diferente al conocido hasta este momento.

V. 1. indices tradicionales de VFC

Tal como se esperaba, el grupo Diabético presentdé una VFC disminuida, teniendo en
cuenta los indices de VFC tradicionales (tabla 2). Esta menor VFC se explica por efecto de la
diabetes ya que los dos grupos no se diferencian por otros importantes determinantes de la
VFC como son la frecuencia cardiaca y la edad (tabla 1) [10]. La diabetes de larga evolucion
pudo haber ocasionado neuropatia cardiovascular en estos pacientes, aunque en el momento
del estudio, la misma no estuviera diagnosticada ni hubiera evidencias clinicas de su presencia
[34],[35].

Si bien todos los indices tradicionales discriminaron muy bien a ambos grupos

(P<0.002), los mejores en este sentido fueron SDNN y LF (P<0.0001) como se ve en la tabla
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2. Este resultado estd de acuerdo con el presentado por Howorka y col. [7] quienes hallaron

que los indices mas selectivos y discriminantes para separar pacientes diabéticos con distinto
grado de neuropatia autonémica, eran LF y la potencia total' estimados a partir de registros
cortos realizados con los sujetos en posicion supina.

La regulacion simpatica explicaria parte de la variabilidad determinada a través de LF
(que incluiria ademas, aunque en menor medida, la regulacion parasimpatica) y de SDNN (que
incluiria LF, HF y algo de VLF en un registro de 10 minutos de duracion). El mejor poder de
discriminacion de SDNN y LF en nuestro trabajo se podria explicar argumentando que si bien
la variabilidad a corto plazo estaria afectada en los pacientes diabéticos, la afectacion seria
mas importante o temprana en la rama simpatica del sistema nervioso auténomo.

Antes del uso del analisis espectral para el diagndstico de la neuropatia diabética se
consideraba que el sistema nervioso auténomo parasimpdtico era el que se afectaba mas
tempranamente, pero seguramente se debia a la falta de herramientas para detectar el deterioro
de la rama simpatica. Actualmente se piensa que existe una afectacion simultdnea de ambas
ramas [39].

En el trabajo de Tsuji y col. [10] la diabetes se asocid con reducido LF pero no HF o
SDNN, lo que fue explicado porque sélo unos pocos de los 127 pacientes diabéticos incluidos
en el estudio presentaban neuropatia diabética.

Por otro lado, Bellavere y col. [39] encuentran que los indices LF y HF estan
correlacionados en sujetos sanos y en diabéticos sin neuropatia pero que esa correlacion se

pierde en pacientes diabéticos con neuropatia severa. Segun esos autores, nuestros pacientes

' La potencia total o TP (“total power”) es la densidad espectral de todas las bandas de
frecuencia (<0.4 Hz). TP no fue estimado en nuestro trabajo pero tiene una alta correlacion
con SDNN [4].
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diabéticos no estarian en esa categoria porque presentaron un valor de r aceptable (0.8) al

correlacionar HF y LF, incluso mayor que el obtenido dentro del grupo Control (ver tabla 4),
tal como muestran los resultados de Bellavere en pacientes diabéticos sin neuropatia
cardiovascular.

En cuanto a los indices tradicionales, también se corrobor6 algo bien conocido [16],
que el indice estadistico RMSSD se correlaciona muy bien con el indice espectral HF (tabla
4). Ambos indices nos informan de VFC a corto plazo.

IV. 2. indices Derivados del Grafico de Poincaré

Los indices derivados del grafico de Poincaré también lograron diferenciar al grupo
Diabético del Control (tabla 3) y con una potencia tan buena como los indices tradicionales.
Estos indices no han sido muy usados en pacientes diabéticos [30]. Uno de los pocos
antecedentes es el trabajo de Ziegler y col. [40] quienes calcularon indices derivados del
grafico de Poincaré a partir de registros de 24 horas en sujetos sanos y en pacientes diabéticos
para determinar los rangos normales.

En nuestro trabajo, entre los indices derivados del grafico de Poincaré (lag 1), el que
mejor discrimind a ambos grupos fue el Dmax (P<0.0001). La diferencia entre los dos grupos
se aprecia muy facilmente al comparar los graficos de Poincaré para los ejemplos mostrados
en la figura 6. La mayor concentracion de los puntos en el grafico del individuo diabético
podria hacer creer que en este caso el niimero de puntos considerado fue menor. Sin
embargo, ambos graficos de Poincaré presentan el mismo numero de puntos. Es mas notoria
la diferencia de VFC entre estos dos sujetos cuando se tiene en cuenta que ambos presentan el
mismo RR medio.

Ademas, se estudid la correlacion dentro de los indices derivados del grafico de

Poincaré¢ (lag 1), presentando la mejor correlacion el areal con el dminl (tabla 5).
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En todas estas correlaciones se vio que los valores de r eran mayores para el grupo

Diabético. Mejores correlaciones en el grupo Diabético en comparacion con el grupo Control,
las habiamos visto también cuando en otro trabajo se correlacionaron los indices de VFC
tradicionales calculados en 24 horas con los mismos indices pero obtenidos a partir de
registros de 10 minutos [15]. Es sabido que las correlaciones tienden a mejorar cuando los
rangos de las medidas correlacionadas son mayores [41]. Si bien algunos de los rangos de los
indices de VFC fueron mayores para el grupo Diabético, esta explicacion no seria la adecuada
ya que en el caso de LF y HF, el grupo Control presenta rangos mucho mayores que los
encontrados en el grupo Diabético (ver tabla 2).

Entonces, una posible explicacion de las mejores correlaciones dentro del grupo
Diabético podria ser precisamente su menor variabilidad, que haria que no se diferenciaran
tanto los indices que miden distintos componentes de la VFC, generando asi, mejores
correlaciones entre ellos.

La correlacion entre los indices se usdé como herramienta para interpretar el significado
fisiologico de los mismos. Los resultados de correlacionar indices derivados del grafico de
Poincaré con indices estadisticos demostraron que Dmax1 se correlaciona muy bien con
SDNN y el dminl con RMSSD en ambos grupos. Cuando se correlacionaron con los indices
en el &mbito de la frecuencia se encontro, tal como plantea Brennan [26], que siendo el Dmax1
una medida de VFC global se correlaciona bien con LF y HF pero no se correlaciona muy bien
con ninguno de ellos. Por el contrario, el dminl presentaria cierta influencia de LF pero en
mucho menor grado que de HF y por lo tanto presenta muy buena correlacion con HF y
solamente algo con LF. Esto fue lo que obtuvimos nosotros (ver tabla 6), corroborando
entonces que el dminl seria una medida de variabilidad a corto plazo y por lo tanto de la

actividad del sistema nervioso parasimpatico, tal como lo demostraron los resultados de
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Kamen y col. para el ancho del grafico de Poincaré en estudios de 10-20 minutos realizados en

sujetos sanos de 20-40 afios de edad [19].

La diferencia entre los grupos Diabético y Control en este caso es que si bien en ambos
la mejor correlacion de Dmax es con SDNN, Dmax presenta una correlacion similar para HF
y LF en el caso del grupo Diabético, tal como lo encontraron Tulppo y col. [1]. En el grupo
Control, Dmax tiene mejor correlacion con LF que con HF (si bien la correlacion es muy alta
solamente con SDNN).

Los grupos Diabético y Control también se diferencian en las correlaciones de los
indices tradicionales con el areal ya que el grupo Control presenta correlaciones buenas con
todos los indices tradicionales pero con ninguno en particular, mientras que el areal en el
grupo Diabético, si bien presenta buenas correlaciones con todos, con RMSSD y HF son
mucho mejores.

Es decir que encontramos en los indices derivados del grafico de Poincaré una medida
de VFC global en el Dmax1 y una de VFC a corto plazo en el dminl, tanto para el grupo sano
como para el grupo que presenta variabilidad disminuida.

Hasta donde sabemos, este es el primer trabajo que evalua como evolucionan los
indices derivados del grafico de Poincaré usando lags > 8. Como se mencion6 en la
Introduccion (seccion 1.3.B), Lerma y col. publicaron un trabajo [33] donde muestran
resultados con indices derivados de graficos de Poincaré construidos con lags 1, 2 y 4 en
pacientes con insuficiencia renal cronica y sujetos controles. Estos autores probaron también
los indices derivados de graficos de Poincaré con lags 3, 5, 6, 7 y 8. Sin embargo, con los lags
mayores (6, 7 y 8) obtenian elipses que alcanzaban 90° de rotacidon y por lo tanto, los indices

calculados eran los mismos que con lags menores.
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Segun Brennan [17], el conjunto de graficos de Poincaré construidos con diferentes

lags daria una descripcion completa de la funcidon de autocovarianza, y asi, del espectro de
potencias de los intervalos RR.

En el presente trabajo, a medida que aument¢ el lag, se apreci6 claramente la tendencia
de ambos didmetros a igualarse, por disminucion del Dmax y aumento del dmin (figuras 10 y
11). El area del grafico de Poincaré tendié a aumentar (figura 12). Este cambio es logico ya
que es de esperar que al graficar un intervalo en funcion del previo, la correlacion entre ellos
sea mayor que cuando se realiza en funcion de intervalos mas separados. La mejor correlacion
se evidencia con una nube de puntos de forma alargada y angosta (figura 6), mientras que una
pérdida de correlaciéon muestra nubes de puntos mas circulares (ver figura 9) [42], [20].

Aunque la relacion Dmax/dmin no sirve para diferenciar los grupos estudiados (tabla
10), la evolucion de los indices no ocurre con la misma velocidad en ambos grupos, lo que
determina que en el caso del dmin y del area la diferencia sea mayor para lags > 1 (tabla 7 y
figuras 11 y 12). La diferencia entre los grupos Diabético y Control fue mas significativa
cuando se comparé dmin20 en lugar de dminl o cuando se compar6 area20 en lugar de areal
(ver tablas 3 y 8). Las comparaciones entre los grupos Diabético y Control usando los indices
dmin20 y area2() generan valores de P tan bajos como el indice Dmaxl. Los indices
tradicionales y los indices derivados del grafico de Poincaré que presentan muy alta
correlacion, muestran similar capacidad de discriminacion entre el grupo Diabético y el grupo
Control (similar valor de P de Mann-Whitney). Esto explica que el Dmax1 sea el que
discrimina mejor entre los indices derivados de graficos de Poincaré con lag 1 y también el
cambio de poder de discriminacion de dmin20 y area20, ya que cambian las correlaciones con

los indices tradicionales al cambiar el lag (ver abajo).
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Al correlacionar los indices lag 20 con los indices tradicionales de VFC (tabla 9),

vimos que algunos resultados permanecian iguales que para lag 1. Por ejemplo, en ambos
grupos el Dmax20 sigui6 presentando la mejor correlacion con SDNN.

Otros resultados cambiaron para ambos grupos. Por ejemplo, el area20 presento la
mejor correlacion con el SDNN, resultado que otros autores encontraron correlacionando
areal e indices estadisticos pero con registros de 24 horas [28],[43]. Esto es un cambio porque
en el grupo Diabético, areal se correlacionaba con los indices de variabilidad a corto plazo y
en el grupo Control, areal no se correlacionaba muy bien con ninguno de los indices aunque
relativamente bien con todos. El area20 pasa a ser un indice de variabilidad global y por lo
tanto discrimina entre el grupo Diabético y el grupo Control con similar potencia que el
SDNN (P<0.0001), es decir que mejora el poder de discriminacién que presentaba el areal.

Es de esperar que al aumentar el lag, aumente la correlacion de los indices derivados
del grafico de Poincaré con los indices que miden variabilidad total (SDNN o potencia total,
que como ya fue dicho no se estimd en nuestro estudio) porque al considerar cada intervalo
RR en relacion con intervalos RR cada vez mas alejados de si, se estd pudiendo evaluar los
cambios en la duracion del intervalo RR que ocurren a largo plazo, més alla del indice que se
seleccione entre los derivados del grafico de Poincaré.

Los indices de variabilidad global derivados del grafico de Poincaré (definidos asi por
presentar la mejor correlacion con SDNN) son entonces Dmax20 y area20 tanto en el grupo
Diabético como en el Control. Estos 2 indices se correlacionaron con los otros indices
tradicionales de forma diferente segiin sea el grupo Diabético o el grupo Control. El Dmax20 y
area20 en el grupo Diabético presentan el r mas bajo con LF mientras que en el grupo Control
Dmax20 y area20 presentan las peores correlaciones con los indices de variabilidad a corto

plazo.
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Antes de discutir los resultados obtenidos con dmin20, recordemos que dminl se

correlaciond muy bien con RMSSD y HF en los dos grupos. Esta muy buena correlacion se
mantuvo en el grupo Diabético cuando se usé dmin20. Ademas, dmin20 en el grupo Diabético
presentd una tan buena correlaciéon como la obtenida con los indices de VFC a corto plazo,
con el SDNN (como explicamos arriba, al aumentar el lag, aumenta la correlacion con las
medidas de variabilidad global).

Por el contrario, los resultados obtenidos con dmin20 en el grupo Control fueron
completamente opuestos. Primero, porque el dmin20 en el grupo Control pierde su muy buena
correlacion con RMSSD y HF. Segundo, porque dmin20 en el grupo Control presenta la mejor
correlacion con LF y esta correlacion es muy buena. O sea que tendriamos una medida de
VFC (dmin20) con muy buena correlacion con LF, lo que no se habia encontrado con ningin
otro indice de los probados en este trabajo y ademéas dmin20 presentaria esta propiedad
unicamente en el grupo Control.

El dmin mide la variabilidad a corto plazo; cuando se considera el dminl, estamos
midiendo en realidad la variabilidad de un latido al siguiente [17]. Pero cuando se considera
dmin20, esa variabilidad a corto plazo pasa a extenderse, midiendo la variabilidad de un latido
a otro que estd separado del primero por varios latidos. Esta separacion podria ser la necesaria
para evidenciar las influencias LF en el grupo Control. Tengamos en cuenta que esta banda
espectral abarca frecuencias entre 0.04 y 0.15 Hz, o sea, variaciones que se expresan con una
frecuencia de 2.4 a 9 por minuto. Como la mediana de la frecuencia cardiaca en el grupo
Control es 70 latidos/min, esas frecuencias corresponden a lags que van de 8 a 29, incluyendo
el lag 20 correspondiente a dmin20.

Sin embargo, una correlacion muy buena entre dmin20 y LF no ocurre en el grupo

Diabético. Si calculamos cuantos intervalos abarca un cambio de la frecuencia de LF, ahora
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para el grupo Diabético, vemos que son mads intervalos (8 a 33 latidos) por tener una

frecuencia cardiaca algo mas alta (aunque no es significativamente diferente a la del grupo
Control). Pero ademas, se ha descrito que la VFC de los diabéticos estudiada en registros
cortos por medio de analisis espectral, no sélo presenta una disminucion de la potencia en
todas las bandas, sino también un corrimiento hacia la izquierda en la frecuencia central de
LF, lo que atn no se sabe explicar con certeza (referencias en [18]). En el presente estudio no
se analiz6 en qué frecuencia se hallaba cada pico, pero si nos basamos en esos resultados, el
pico LF en estos pacientes se encontraria a frecuencias menores, es decir, que ocurriria mas
cercano a los 2/min que es el limite inferior de esta banda, lo que implicaria que fuera
necesario un mayor niumero de intervalos para ver los efectos de esas influencias. Por lo tanto,
el dmin calculado con lag 20 no seria suficiente para mostrar el efecto de las influencias de
baja frecuencia o LF (se necesitaria algin lag > 20), y por eso seguiria presentando (al igual
que dminl) mejor correlacion con los indices de variabilidad a corto plazo.

Segun los presentes resultados, en un sujeto sano, el dminl se correlaciona muy bien
con HF y el dmin20 muy bien con LF, es decir que tendriamos la posibilidad de evaluar las
influencias del sistema nervioso auténomo sobre el corazén usando indices diferentes a los
espectrales. Esto permitiria medir estos indices de VFC en condiciones inadecuadas para
estimar los indices espectrales, como por ejemplo durante el ejercicio [44].

Otros autores han trabajado en este sentido. Moraes y col. [30] definieron indices
derivados de graficos de Poincaré tridimensionales, uno de los cuales mostro la capacidad de
detectar la modulacion simpatica al nodo sinusal.

LF ha probado ser un indice de gran utilidad en el diagndstico o prondstico de

pacientes con diversas patologias [45]. Por ejemplo, en un trabajo realizado por nuestro grupo
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en pacientes sépticos [8], se encontrd que LF era el tnico indice de los probados en el estudio,

capaz de determinar el prondstico de los pacientes.

Puede ser de utilidad encontrar un indice que sustituya a LF, ya que, como todos los
indices espectrales, requiere condiciones estacionarias que pueden ser dificiles de conseguir en
algunas circunstancias. Ademas, si bien los indices espectrales son muy usados, los métodos
de analisis no son uniformes lo que dificulta la comparacion.

Segin nuestros resultados, el dmin20 permitiria diferenciar una poblacion de
variabilidad normal de otra con variabilidad disminuida por la diabetes de dos formas
diferentes. Por un lado, comparando el valor numérico de este indice. Por otro lado, realizando
una correlacion entre dmin20 y los indices espectrales: si la correlacion es mejor con LF, el
sujeto tendria una VFC normal, si la correlacion es mejor con HF el sujeto se diagnosticaria
con variabilidad disminuida.

En conclusion, la cuantificacion del grafico de Poincaré probo ser tan buena como el
analisis espectral para distinguir modulaciones simpaticas y parasimpaticas en sujetos sanos.
Los indices derivados del grafico de Poincaré¢ tienen ventajas sobre los indices en el &mbito de
la frecuencia. No son imprescindibles las condiciones estacionarias que requieren los métodos
espectrales y por lo tanto se puede analizar durante, por ejemplo, el ejercicio fisico. Pentilla y
col. [46] encontraron que HF se ve mds afectado por la respiracion que los indices sdl
(nuestro dmin) y RMSSD y que por lo tanto estos dos indices deberian ser los elegidos para
evaluar influencias parasimpaticas en registros ambulatorios donde no se controla la
respiracion. Ademads, los indices derivados del grafico de Poincaré no tendrian por qué
sustituir a los indices espectrales sino que podrian ser un complemento interesante de dicho
analisis, estudiando las correlaciones entre ambos para discriminar pacientes sanos de

pacientes con determinada patologia.
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IV. 3. Limitaciones del estudio.

Cuando los mismos datos obtenidos en este trabajo estaban siendo analizados para un
estudio previo [37], se detectd que el archivo de intervalos RR correspondiente a uno de los
individuos del grupo Diabético contenia una extrasistole que deberia haber sido corregida
durante la inspeccion visual. Es decir que la lista de intervalos RR normales incluia un par de
intervalos que no debian ser considerados para el analisis de VFC (uno de los intervalos era
anormalmente corto y el siguiente anormalmente largo).

Se inspecciond nuevamente este archivo para corregirlo siguiendo el procedimiento
habitual en estos casos: se sustituyeron los 2 intervalos erroneos por 2 nuevos intervalos cuyos
valores se calcularon sumando el intervalo corto y el intervalo largo y dividiendo esa suma
entre 2.

Como muestra la tabla 11, el cambio en este par de intervalos no determind cambios en
el intervalo RR medio pero si en los indices estadisticos. Ademés, cambiaron también los 4
indices derivados del grafico de Poincaré (ver tabla 11). Los indices mas afectados fueron
areal (el valor corregido es 32% del valor previo), dmin y RMSSD (ambos presentan un valor
corregido correspondiente al 34% del valor previo).

Esto puede considerarse una limitaciéon del estudio, ya que demuestra una alta
dependencia de los indices derivados del grafico de Poincaré por los puntos generados por los
2 intervalos anormales. Se reconoce, generalmente, que una ventaja de este método (al igual
que el resto de los métodos geométricos) es la independencia que presenta frente a valores de
intervalos espurios, que no serian tenidos en cuenta por quedar por fuera de la mayoria de los
intervalos y que sin embargo estarian siendo considerados para trazar la elipse de

concentracion [24].
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El archivo corregido fue el que se utilizo en este trabajo. El mostrar la dependencia de

este método por los intervalos erroneos no invalida los resultados del presente trabajo y

ademads esta limitacion puede ser corregida.

Tabla 11.-Indices estadisticos y del grafico de Poincaré (lagl) a
partir de una lista de intervalos RR antes y después de ser corregida.

e | e i R comsio
RR medio (ms) 691.3 691.3
SDNN (ms) 20.0 16.5
RMSSD (ms) 20.2 6.9
Dmax1 (ms) 97.5 91.3
dminl (ms) 56.9 19.6
Areal (ms?) 4365.5 1402.1

Nota: El caso mostrado en la tabla corresponde a un hombre del
grupo Diabético de 44 afios de edad.

IV. 4. Conclusiones

La cuantificacion de las dimensiones del grafico de Poincaré tiene valor como
herramienta para el andlisis de la VFC en estudios de corta duracion ya que permitid
diferenciar un grupo de variabilidad disminuida de un grupo control con la misma potencia
que los indices tradicionales de VFC (los indices tradicionales y los indices derivados del
grafico de Poincaré que presentan muy alta correlacion, muestran similar capacidad de

discriminacion entre el grupo Diabético y el grupo Control).
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Ademas, los indices derivados del grafico de Poincaré permiten analizar los diferentes

componentes de la VFC. El Dmax cuantifica la VFC global y el dminl el componente de alta
frecuencia de la VFC en los dos grupos estudiados. Por otro lado, el dmin20 cuantifica el
componente de VFC de baja frecuencia pero solamente en el grupo sano.

Tendriamos asi la posibilidad de evaluar las influencias del sistema nervioso auténomo
sobre el corazon usando indices diferentes a los espectrales, lo que permitiria medir estos
indices de VFC en condiciones inadecuadas para el analisis espectral. También se puede
considerar que los indices derivados del grafico de Poincaré podrian complementar mas que
sustituir a los indices espectrales, definiendo a partir de datos cuantitativos categorias
cualitativas que describan una patologia (por ejemplo si el dmin se correlaciona mejor con HF
para cualquier lag) evitando el establecimiento de puntos de corte que pueden ser dificiles de
estandarizar.

Nuestros resultados parecen indicar que la rama simpdatica del sistema nervioso
autébnomo seria la que determina las mayores diferencias entre el grupo Diabético y el grupo
Control. Primero, porque LF discrimin6 con mayor potencia que HF a ambos grupos y
segundo porque para todos los lags el dmin presenta una mejor correlacion con HF, indicando

que por algun motivo LF tiene menor influencia que en el grupo Control.

IV. 5. Perspectivas de aplicacion y lineas futuras

Una primera consecuencia de este trabajo seria intentar mejorar la herramienta para
que se independice de los intervalos anormales que pudieran persistir luego de la correccion de
la lista de intervalos RR por medio de la inspeccion visual.

Los resultados del presente trabajo se podrian complementar con un analisis que

permita determinar si al construir graficos de Poincaré con lag > 20 se encuentra un lag que se
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correlacione muy bien con el indice LF y por lo tanto que permita también en los diabéticos

estudiar a partir de este método las influencias de baja frecuencia sobre la VFC.

Ademas, la validacion de esta herramienta nos permitird implementarla como parte de
nuestra rutina para el estudio de VFC. Esto sera aplicado inmediatamente en otros trabajos del
grupo de investigadores que actualmente estudia la VFC en el Departamento de Fisiologia de
la Facultad de Medicina. Por ejemplo, en el estudio longitudinal de la VFC en pacientes
sépticos (Dr. Julio Pontet) o en el analisis de los mecanismos que determinan la arritmia
sinusal respiratoria estudiada en pacientes de cirugia cardiaca y en ovejas (Dr. Eduardo R.
Migliaro).

Ademads de las aplicaciones de los indices derivados del grafico de Poincaré en los
estudios mencionados arriba, el propio método podra seguir siendo motivo de andlisis con la

intencion de obtener a partir de €1 ain mas informacion.

IV. 6. Epilogo
Se agrega como apéndice a este trabajo el articulo cientifico que sera evaluado para ser
publicado en la revista Cardiovascular Research (escrito por lo tanto en inglés).

Los resultados de la tesis mostraron que el dminl se correlaciona con HF en ambos
grupos y que dmin20 se correlaciona con LF solamente en el grupo Control.

Para determinar a partir de qué lag el dmin en el grupo Control pasaba a
correlacionarse mejor con LF se realizaron correlaciones entre dmin y los indices espectrales
dentro de cada grupo para todos los lags.

La figura 9 del articulo muestra los resultados de dichas correlaciones. En el grupo
Diabético el dmin se correlaciona mejor con HF que con LF para todos los lags. En el grupo

Control el dmin se correlaciona muy bien con HF solamente para los lags 1 y 2. Para lags>3 el
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dmin pasa a correlacionarse mejor con LF que con HF. Este cambio ocurre en el lag 3, ya que

el dmin3 no se correlaciona muy bien con ninguno de ellos pero se correlaciona bien con

ambos indices.
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