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Analisis de variabilidad del ritmo
cardiaco y su relacion con la
sensibilidad insulinica en pacientes
obesos y con sobrepeso
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Heart rate variability and insulin resistance
among obese males

Background: Heart rate variability analysis provides quantitative infor-
mation about vagal and sympathetic modulation of cardiac function. Aim: To
analyze the relationship between heart rate variability and insulin resistance in
obese patients. Material and Methods: Male participants were studied, divided
in 10 obese subjects aged 27 + 2 years with a body mass index (BMI) of 31.2 + 1.3
kg/m?, 15 overweight subjects aged 24 * 3 years with a BMI of 26.7 £ 1.5 kg/m?
and 14 normal weight subjects aged 21 £ 2 years with a BMI of 22.5 + 1.3 kg/m?.
Resting heart rate variability was measured in a period of 5 minutes. A spectral
analysis was done measuring the low frequency/high frequency ratio (LF/HF).
A non- linear analysis was carried out measuring the standard deviation of the
instantaneous variation of RR intervals (SD1) and a-1 or a fractal analysis of
RR interval complexity. A fasting blood sample was obtained to measure blood
glucose and insulin and calculate the homeostasis model assessment for insulin
resistance (HOMA-IR). Results: Among obese subjects HOMA-IR, LF/HF, a.-1
and SD1 values were 2.6 £ 2.1, 2.4 £ 1.8, 1.2 + 0.06 and 22.5 + 10 respectively.
The figures for normal weight subjects were 0.5 £ 0.1, 1.3 £ 0.2, 0.9 + 0.3 and
26 + 7.8 respectively. Conclusions: There is an association between spectral and
fractal values of heart rate variability and HOMA-IR. These results may indi-
cate a predominance of sympathetic control of heart rate among obese subjects.

(Rev Med Chile 2015; 143: 1129-1135)
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ctualmente la poblacién mundial enfrenta
Acifras importantes de obesidad, situacién

que ademds presenta una tendencia cre-
ciente en la poblacién adulta joven'.

La obesidad ha sido asociada a alteraciones en
la funcién del Sistema Nervioso Auténomo (SNA),
demostrando la existencia de una alteracion del
balance autonémico sobre el nédulo sinusal®*.

La disautonomia ha sido frecuentemente

mencionada como nexo causal entre un estilo de
vida poco saludable y el desbalance energético, el
sedentarismo y anormalidades metabolicas como
lo evidencia el sindrome metabdlico®”. En sujetos
obesos se ha demostrado una disminucién de la
actividad vagal asociada a un mayor riesgo de
enfermedad coronaria®.

Respecto a lo anterior, cobra vital importancia
evaluar la funcién cardiaca para prevenir posibles
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patologias cardiovasculares. Un método altamen-
te utilizado es el test de marcha de 6 min’. Sin
embrago, un andlisis adecuado se puede realizar
mediante la medicién de la Variabilidad del Ritmo
Cardiaco (VRC)!, definida como la variacién de
latido a latido, desde un punto de vista temporal,
expresando diferencias de los intervalos RR con-
secutivos de los complejos QRS de un electrocar-
diograma''-"*. La VRC proporciona informacién
cuantitativa de la modulacién vagal cardiaca y dela
influencia simpdtica'. Dentro de las metodologias
utilizadas para cuantificar y analizar la VRC se
encuentran los métodos temporales, espectrales
y no lineales'. Estos dos tltimos métodos son los
utilizados en mayor medida para determinar la
influencia del SNA sobre la VRC'>'. El método
espectral permite analizar el contenido frecuencial
de las bandas de ULF (ultra baja frecuencia), VLF
(muy baja frecuencia), LF (baja frecuencia), HF
(alta frecuencia) y VHF (muy alta frecuencia).
Considerando los valores de LF y HF se puede
establecer el cociente LF/HF para determinar el
balance autonémico en reposo®.

El método no lineal cuantifica la complejidad
de los intervalos RR en series de tiempo. Para
este estudio se utilizo el Scattograma, que es una
representacién en dos dimensiones, en la cual cada
intervalo RR es graficado en funcién del intervalo
RR que lo precede, representada en este estudio
a través del indice SD1 (desviacién estandar de la
variacion instantdnea de los intervalos RR)'. Fl
indice a-1 representa otra medida no lineal de
la VRC, un tipo de andlisis fractal de la sefial que
mide la complejidad de los intervalos RR'>'¢. El
andlisis de estos pardmetros constituye un méto-
do no invasivo para el diagndstico de diferentes
enfermedades cardiovasculares y disautonomias".

Por otra parte, la obesidad se asocia con la
resistencia a la insulina (RI). Ambas condiciones
contribuyen al riesgo de complicaciones cardio-
vasculares'®. Estableciendo un desbalance del SNA,
con un predominio del sistema nervioso simpatico
(SNYS) el cual regula las funciones metabdlicas y
cardiovasculares, participando en el control del
metabolismo de la glucosa y las grasas".

Estudios epidemioldgicos han demostrado que
la obesidad y la RI se asocian con un aumento dela
frecuencia cardiaca (FC) en reposo, lo que refleja
un aumento de la actividad del SNS. Estas obser-
vaciones sugieren un vinculo entre la actividad del
SNS y el aumento de la RI*.

1130

Otros trabajos, demuestran un aumento en
la insulinemia de sujetos con RI, alterando gra-
vemente el control de la actividad simpdtica y
retirada del tono vagal del corazén??, producién-
dose en sujetos con obesidad una reduccién de la
sensibilidad del nédulo sinusal a las influencias
del SNA,

El propésito de este estudio fue analizar la rela-
cién espectral y no lineal de la VRC con el indice de
resistencia ala insulina HOMA (homeostasis model
assessment) de pacientes obesos y con sobrepeso.

Materiales y Método

Este estudio presenta un diseno de tipo no
experimental, transversal correlacional-causal.

Participantes

El estudio consté de 25 sujetos varones con
sobrepeso u obesos (Grupo O), adultos, seden-
tarios de 20 a 30 afios (media 25,4 + 3,18 afos),
procedentes del Centro de Ejercicio Adaptado de
la Asociacién Cristiana de Jévenes (YMCA), sin
otros antecedentes moérbidos diagnosticados ni
reportados. Diez individuos se clasificaron como
obesosy 15 como sobrepeso (IMC = 28,4 + 2,6 kg/
m?). El grupo control (Grupo C) estaba formado
por 14 individuos adultos, sanos, normopeso
(IMC = 22,5 £ 1,3), sedentarios de 20 a 30 afios
(media 21,3 +2,2), Tabla 1. El muestreo realizado
fue de tipo no probabilistico por conveniencia. Los
participantes menores de 20 afios y mayores de 30
afios, que realizaban ejercicio mds de 3 veces a la
semana, con habito tabdquico activo, historial de
hipertension, o enfermedades cardiopulmonares,
y que presentaban uso de fairmacos con efecto en
la funcién autonémica fueron excluidos.

Previo a la evaluacién los sujetos en estudio
debieron cumplir un periodo de 12 h en ayuno
y haber firmado el consentimiento informado.

Procedimientos

El estudio se realiz6 en el laboratorio de fisio-
logia del ejercicio de la Universidad Santo Tomads,
sede Santiago. Para su implementacion se utilizo
un cardiotacémetro (POLAR RS800CX, Finlan-
dia), que registra la variacién de los intervalos RR
en el tiempo, ademds del software PROTRAINER
5, el cual extrae los datos del monitor. Para cuanti-
ficar el nivel de insulina basal y glicemia, se utiliz6
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Tabla 1. Descripcion de la muestra estudiada

Normopeso (14 n)

Edad (afios) 21,3 +2,.2
fndice de masa corporal (kg/m2) 22,5+ 1,3
Circunferencia de cintura (cm) 97 = 9,1

Insulina (uUl/ml) 2,5+0,9
Glicemia (mg/dl) 85,7 +4,5
HOMA 0,53 = 0,1
LF/HF 1,3x0,2
SD1 26 7,8

Alfa 1 09=0,3

Obesos (10 n)

Sobrepeso (15 n)

27,3 2,2 23,729
31,2 +1,3 26,7 = 1,5
119 =22 112 £5,4
13,8 £ 8,4 94114
91,1 =69 90,6 = 7,1
32+22 25+34
2,6 0,9 203 =19
14,6 = 4,9 25,4 = 10,9
1,2 +0,1 1,1+0,2

el equipo analizador de quimica clinica SIEMENS
ADVIA 2400. Para el cdlculo del HOMA se utilizé
la siguiente férmula: HOMA IR, (insulina en ayu-
nas x glucosa en ayunas)/405, expresada la insulina
en Uu/ml y la glucosa mg/dI*.

Posteriormente, los sujetos fueron medidos y
pesados por los investigadores para determinar
el indice de masa corporal (IMC) y categorizar
el nivel de obesidad. Para establecer el nivel de
actividad fisica de los participantes se les aplicd
el cuestionario simplificado de actividad fisica*.
La evaluacién de la VRC, se realiz6 en posicién
decubito supino, registrindose los intervalos RR
durante 15 min. Al finalizar los dltimos 5 min de la
fase de reposo se realizé la toma de datos. Contro-
lando que la frecuencia respiratoria se mantuviese
en 12 rpm durante la monitorizacién. Finalizado
el registro, se efectudé una puncién venosa a nivel
antebraquial, para obtener una muestra sanguinea
de 5 ml para el posterior andlisis de la glicemia e in-
sulina. El protocolo fue evaluado y autorizado por
el comité de ética de la Universidad Santo Tomas.

Andlisis estadistico

Los datos obtenidos se editaron mediante
el software POLAR PROTRAINER 5 y fueron
convertidos a intervalos en milisegundos y trans-
formados a formato TXT. Dichos datos fueron
analizados por el software Kubios HRV® Analysis
V2.0 (Universidad de Kuopio, Finlandia) con las
respectivas autorizaciones, determinado los valo-
res del cociente LE/HF, -1y SDI.

Se llevé a cabo un andlisis estadistico descrip-
tivo e inferencial. En el primero se calculé media,
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desviacion estdndar y coeficiente de variacién.
Para esto se empled el software GraphPad Prism
5 para Windows®. Dentro del analisis inferencial
se realiz6 el test de normalidad Shapiro-Wilk para
establecer la distribucién de los datos. Se utilizé
el coeficiente de correlaciéon de Pearson para
establecer el grado de asociacién entre el indice
HOMA y VRC. Ademds se realizé un andlisis de
regresion lineal para modelar la relacién entre las
dos variables en estudio.

Resultados

La Tabla 1, muestra los valores promedios
y las desviaciones estindar del cociente LF/HF,
a-1y SDI. Los resultados muestran una relacién
positiva entre la potencia espectral del cociente LF/
HF y el indice HOMA, presentando valores esta-
disticamente significativos (r = 0,56; p = 0,0082)
(Figura 1). Esta tendencia se observa en el grupo
C de manera igualmente significativa (r = 0,67;
p = 0,008) (Figura 4). Entre el componente no
lineal SD1 y el indice HOMA se muestra una ten-
dencia inversamente proporcional en el valor no
lineal (r =-0,37; p = 0,05) (Figura 2). Nuevamente
los datos del grupo C se condicen con los datos
del grupo O, presentando una relacién negativa
significativa entre ambas variables (r = -0,51;
p = 0,05) (Figura 5). Por dltimo, existe una ten-
dencia positiva media entre el método no lineal
a-1yel indice HOMA (r = 0,46; p = 0,0036) (Fi-
gura 3). En el caso del grupo control, no se observa
ninguna dependencia entre o.-1 y el indice HOMA
(r=0,13; p = 0,64) (Figura 6).
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Figura 1. Potencia espectral coeficiente LF/HF y HOMA IR. Figura 2. Componente temporal SD1 y HOMA IR.

Figura 3. Método no lineal a-1 y HOMA IR. Figura 4. Potencia espectral coeficiente LF/HF y HOMA IR,
sujetos normopeso.

Figura 5. Componente temporal SD1 y HOMA IR de sujetos Figura 6. Método no lineal a-1 y HOMA IR en sujetos
normopeso. normopeso.
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Discusiéon

La VRC es un método de estudio y andlisis
de la influencia y control autonémico sobre el
comportamiento cardiovascular'®*%*. Por otra
parte, la RI se define como una disminucién a la
respuesta fisioldgica a la insulina por parte de los
tejidos, particularmente a nivel del tejido muscular
y adiposo®. Si se considera a la obesidad y el sobre-
peso como la caracteristica principal de la muestra
del presente estudio, se presume que existe un
estilo de vida poco saludable, caracterizado por
el desbalance entre el gasto y el consumo cal6ri-
co, constituyendo una serie de factores de riesgo
para el desarrollo de anormalidades metabdlicas,
disautonomia y sindrome metabdlico”?.

Sumado a esto, existen estudios epidemiol-
gicos que han demostrado que la obesidad y R1,
se asocian con un incremento de la FC de reposo
debido a un estimulo adrenérgico®. Esto concuer-
da con los resultados presentados en este estudio,
que muestra una tendencia estadisticamente sig-
nificativa, entre la potencia espectral determinada
mediante el cociente LE/HF y el indice HOMA
(r=0,56; p = 0,0082) (Figura 1).

Los hallazgos descritos guardan relacién con
los reportados por Flanagan y cols?, quien estudi6
en 137 sujetos la relacién entre los pardmetros
de RI y control autondémico, encontrando una
retirada de la activacion vagal en hombres con RI.
Dicho evento se explicaria porque en sujetos obe-
sos, el tejido adiposo libera elevadas cantidades de
adipoquinas, especificamente Factor de Necrosis
Tumoral Alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6) y re-
sistina, que hacen que el tejido se vuelva resistente
alaaccion de la insulina®?. Una de las sustancias
mads importantes es el TNF-qa, el cual seria el
precursor de la R, primero porque promueve un
defecto en la capacidad de fosforilacién de resi-
duos de tirosina en el primer sustrato receptor de
insulina (IRS-1), necesaria para la progresién de
la sefial intracelular de la hormona, y segundo al
disminuir la expresion génica de los transporta-
dores de glucosa sensibles a la insulina GLUT-4.

Ademds, por la accion del TNF-a, de la IL-6,
de la expansién de tejido adiposo y a la aparicion
de Rl en este el tejido, se estimula la lipasa sensible
a hormonas, con lo que se beneficia la lip6lisis de
los triglicéridos acumulados en el tejido adiposo,
acrecentando la liberacién de dcidos grasos libres
(AGL). Los AGL se hallan fuertemente relaciona-

Rev Med Chile 2015; 143: 1129-1135

dos con la RI y la diabetes mellitus tipo 2. Por lo
tanto, en el sujeto obeso primero aparece RI en
el adipocito y luego en los otros tejidos, produ-
ciéndose un cuadro de intolerancia a la glucosa.
Para tratar de regularizar la glicemia, el pancreas
secreta mds insulina preseverando la intolerancia
a la glucosa, que puede derivar a largo plazo en
diabetes mellitus tipo 2 por una disfuncién de
las células B del pancreas”. Debido a esta hipe-
ractividad para intentar mantener normales los
niveles de glucosa y por el efecto lipotdxico de los
AGL, se produce acumulacion de cadenas largas
de acetil-CoA en las células beta, y la muerte de
las mismas por apoptosis.

El SNS es un importante regulador de la
funcién cardiaca cuando hay mayor demanda
metabdlica de los tejidos periféricos, como ocurre
durante el ejercicio. El corazén tiene abundante
inervacién simpdtica que le permite producir la
mayor parte de la noradrenalina (NA) que utiliza.
La NA es sintetizada en las terminaciones nerviosas
y es almacenada en vesiculas en el botén sindptico,
protegida del poder destructor de la monoami-
noxidasa que se ubica en la hendidura sindptica.
Sélo una escasa cantidad de NA es producida en
la médula®*2.

El aumento de la actividad simpdtica se puede
entender por la descarga desde el nédulo sinusal,
quien es el encargado de controlar la FC a través
de las ramas del SNA. El aumento de la FC es
una respuesta lenta al incremento de la actividad
simpdética, mientras que la disminucion de ésta es
una respuesta mas temprana, que estd mediada por
la actividad parasimpdtica. Ademds del control
central, la FC esta influenciada por algunos me-
canismos de feedback, como los barorreceptores
arteriales, que sensan el estiramiento de las paredes
vasculares por el aumento de la presién®.

Puede decirse que el SNS da una sefal activa-
dora para el miocardio que es contrabalanceada
por la actividad vagal muscarinica, atenuando el
efecto adrenérgico. En el SNP el neurotransmisor
que actda sobre los receptores muscarinicos es la
acetilcolina. Entre ambos modulan las funciones
lusitrépicas, inotrépicas y cronotrépicas del cora-
z6n. El SNS también participa en el remodelado
ventricular y en la hipertrofia ventricular®.

Larelacion entre el desbalance autonémicoyla
RI adn no esté clara, no obstante se ha propuesto
que en sujetos obesos lo primero que se establece
es un riesgo metabolico debido al exceso de grasa,
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desencadenando una RI explicado en los parrafos
anteriores. El exceso de grasa generard una libe-
racién de diferentes hormonas (adiponectina,
resistina, leptina y visfatina), en conjunto con
citoquinas inflamatorias (TNF-a y IL-6), desen-
cadenando una activacién simpatica por estimu-
lacién directa del hipotdlamo. Sin embargo, se
cree que la via principal por la cual esta RI genera
el desbalance autonémico es la estimulacion de la
insulina a nivel central y periférico sobre el sistema
nervioso simpdatico®. Esta hipétesis es respaldada
por el trabajo de Wu y cols. en la cual se somete a
una cirugfa baridtrica a pacientes obesos, con RI'y
desbalance autonémico. Los resultado demuestran
una disminucién significativa del indice HOMA
en un periodo de 90 dias, y posteriormente un
reestablecimiento del balance autondmico, res-
paldando la hipétesis de que primero se instala la
RI, y como consecuencia la hiperinsulinemia, ge-
nerando un desbalance autonémico secundario®.

Las variaciones mds notorias se observaron en
los valores de LF/HF, lo cual indica una retirada
vagal con predomino del SNS, presentando un
comportamiento similar a los estudios de Wu y
cols.” y Hillebrand y cols.*. Por otro lado, estos
hallazgos se contradicen con los resultados encon-
trados en el grupo C, donde esta relacién positiva
se establece de igual manera, poniendo en tela de
juicio que el motivo de esta retirada vagal se deba
exclusivamente a los mecanismos fisiologicos
expuestos anteriormente.

El comportamiento de a-1 no evidencia los
resultados esperados para el grupo O'*%, presen-
tando una tendencia hacia el incremento de la
complejidad de la sefial respecto a los valores del
HOMA IR (Figura 3). No obstante, los hallazgos
descritos guardan relacién con los reportados
por Huikuri y cols®. Esto podria explicarse por la
existencia de otros factores que predominan sobre
el estatus clinico en estudio, que modificarian los
efectos de las caracteristicas individuales previas.
Por lo tanto, se podria esperar algun tipo de efecto
cardioprotector, como por ejemplo la practica de
actividad fisica regular suspendida meses antes
del estudio y que no fue reportada por los parti-
cipantes. Ademas este item no estd incluido en el
cuestionario simplificado de actividad fisica.

Hasta el momento no existen estudios que
hayan establecido todas las variables que pue-
den modificar los valores de a-1, por lo que es
necesario generar nuevas lineas de investigacién
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en esta drea que nos permitan explicar tal com-
portamiento. No obstante, los valores del anélisis
espectral confirman un predominio simpdtico
sobre la funcién cardiovascular.
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