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ABSTRACT

Background
Fibromyalgia (FM) is characterized by chronic widespread pain,
fatigue, sleep disturbances, depression, anxiety and dysautonomia
(sympathetic hyperactivity).

Objective
To compare the heart rate variability (HRV) in women: 20 patients with
FM vs. 20 controls by Holter 24 hrs.

Method
The measurement consisted of segments of five minutes. The frequency
domain is determined by the natural logarithm of the LF/HF (Low/
High Frecuencies) reason. Simple ANOVA was used for two groups
of dimensional variables.

Results
The age range was 30-60 years. Nine presented psychiatric comorbid-
ity: depression (77.7%) and anxiety (22.3%). There were differences
(F = 24.45, p <0.0001) in LF/HF between groups in the nocturnal
phase of registration (22 pm to 2 am) showing increased sympathetic
activation in patients. In the SDNN index (standard deviation of in-
tervals between heartbeats) there were significant differences on De-
cember 9 periods of record. In pNN50 index (percentage of intervals
which differ by more than 50 milliseconds), the control group showed
higher values of 6 to 12 hrs. Nocturnal variation was observed in 22
hrs (F = 22.37, p = 0.0001) until 6am (F = 30.27, p = 0.0001). The
rMSSD indicator (square root of the mean of the differences in heart
rate) showed higher values for the control group from 22 hrs (F =

67.71, p = 0.0001) until 6am (F = 80.35, p = 0.0001).

Discussion and conclusion
The results reflect the decreased parasympathetic influence in patients
with FM.
This confirms the participation of parasympathetic nervous sys-
tem in the pathophysiology of FM.

Key words: Fibromyalgia, chronic pain, disautonomy, heart rate vari-
ability, depression, anxiety.

RESUMEN

Antecedentes
La fibromialgia (FM) se caracteriza por dolor crénico generalizado,
fatiga, alteraciones del suefio, depresién, ansiedad y disautonomia
(hiperactividad simpdtica).

Objetivo
Comparar la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) en mujeres:
20 pacientes con FM vs. 20 controles, mediante Holter de 24 hrs.

Método
La medicién consistié en segmentos de cinco minutos. El dominio de
la frecuencia se determiné por logaritmo natural de la razén LF/HF
(Low/High Frecuencies). Se utiliz6 ANOVA simple para dos grupos
de variables dimensionales.

Resultados
El rango de edad fue de 30 a 60 afios. Nueve mujeres presentaron co-
morbilidad psiquidtrica: depresién (77.7%) y ansiedad (22.3%). Hubo
diferencias (F=24.45, p<0.0001) en LF/HF entre los grupos en la fase
nocturna del registro (22 hrs a 2 am), mostrandose mayor activacién
simpdtica en las pacientes. En el indice SDNN (desviacién estdndar de
intervalos entre latidos) existieron diferencias significativas en 9 de 12
periodos del registro. En el indice pNN5O0 (porcentaje de intervalos que
difieren en mds de 50 milisegundos), el grupo control mostré valores
mds altos de 6 a 12 hrs. La variacién nocturna se observé de 22 hrs.
(F=22.37, p=0.0001) hasta las 6 am (F=30.27, p=0.0001). El indica-
dor rMSSD (raiz cuadrada de la media de las diferencias de la frecuen-
cia cardiaca) mostré valores mds altos para el grupo control desde las

22 hrs. (F=67.71, p=0.0001) hasta las 6am (F=80.35, p=0.0001).

Discusién y conclusién
Los resultados reflejan la disminucién del influjo parasimpdtico en las
pacientes con FM.
Esto confirma la participacién del sistema nervioso parasimpati-
co en la fisiopatologia de la FM.

Palabras clave: Fibromialgia, dolor crénico, disautonomia, variabili-
dad de la frecuencia cardiaca, depresién y ansiedad.
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ANTECEDENTES

La fibromialgia (FM) se conoce como un sindrome crénico
caracterizado fundamentalmente por la presencia de dolor
generalizado, difuso y crénico, sin anomalias aparentes, y
se acompaiia de otros sintomas tales como fatiga, altera-
ciéon del suefio, parestesias, problemas de concentracién,
ansiedad y depresion'? generando importantes cambios en
el funcionamiento fisico, psicolégico y social de quienes lo
padecen. Diversos estudios muestran que la poblacién afec-
tada es del dos al 5%,° siendo mds frecuente en las mujeres,
con una media de edad inicial que varia entre los 30 y los
60 afnos.* Aunque no se cuenta atiin con una clara etiologia,
las investigaciones actuales sefalan una disfuncién neuroen-
docrinoinmunoldgica,® problemas de sensibilizacion central®
asi como una alteracién en el Sistema Nervioso Auténomo
(SNA). Este ultimo, es altamente adaptable y permite al orga-
nismo mantener su equilibrio cuando se experimenta estrés.
La falta de flexibilidad y un sistema rigido puede conducir a
patologias somaticas y psicolégicas.” Una de las formas como
se mide esta respuesta es por medio de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC); ésta puede estudiarse en su dimen-
sion tiempo (milisegundos), sea por medio de la desviacién
estandar (SDNN) de todas las poblaciones de los intervalos
entre latidos, o por medio del porcentaje de pares adyacentes
de estos intervalos que difieren en mas de 50 milisegundos
uno del otro (pNNb50) durante un periodo de tiempo deter-
minado. Un mayor indice de variabilidad en la dimensién
temporal significa una mayor influencia parasimpatica. Otro
indice para evaluar la variabilidad de la frecuencia cardiaca
es la raiz cuadrada de la media sucesiva de las diferencias
de la frecuencia cardiaca (rMSSD). Su medicién respecto a la
dimension frecuencia, se realiza mediante un analisis espectral
y brinda informacién sobre la varianza (poder) en el ritmo
cardiaco explicado a través de oscilaciones periddicas de la
frecuencia cardiaca (FC) en diferentes bandas de frecuencia
(BF).%? La banda de alta frecuencia (HF) representa la accién
del Sistema Nervioso Parasimpatico (SNP), mientras que la
banda de baja frecuencia (LH) refleja un mayor predominio
de la actividad simpética.®’® Un estudio™ revel6 que ante
un estresor ortostatico, al comparar a los pacientes con FM
con controles, los primeros no pudieron aumentar la BF en
respuesta a ponerse de pie. En otro estudio,’? se evalu6 el
comportamiento circadiano del SNA mediante un Holter du-
rante 24 horas mientras desarrollaban sus actividades diarias
y tanto el anélisis en la dimensién tiempo como en el de la
frecuencia, demostraron que las pacientes con FM tenian alte-
raciones compatibles con una hiperactividad simpatica ince-
sante durante el dia, pero particularmente evidente durante
la noche. De alli que varios estudios reporten que las pacien-
tes con FM presentan una disautonomia consistente en una
hiperactividad del Sistema Nervioso Simpético (SNS) que se
torna hiporreactivo al estrés.”*"® Sin embargo, las alteracio-
nes de la VFC también se ha documentado en otros padeci-
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mientos psiquiatricos. En comparacién con controles sanos y
controles no psiquidtricos se ha encontrado un indice LH/HF
mayor en los pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM)
y trastornos de ansiedad'®'” lo que indica una disminucion
del tono vagal, reflejando un déficit en la flexibilidad de los
mecanismos fisiologicos.” Algunos estudios™ sefialan la aso-
ciacién entre la depresién, la reduccién de VFC y el uso de an-
tidepresivos,'? enfatizando la relacién entre depresién mayor
y trastornos cardiovasculares, mediado esto, en parte, por la
reduccion de la VFC.® La alta prevalencia reportada entre FM
y TDM,?"* junto con los hallazgos de una VFC disminuida en
pacientes con alguna condicion de dolor crénico,” obliga a
tomar en cuenta tratamientos como la terapia cognitivo con-
ductual (TCC), la estimulacién magnética transcraneal (EMT)
y la retroalimentacion biolégica (RB)para aumentar la VFC*
y ayudar a controlar los sintomas depresivos.?*° Un punto de
partida importante es identificar las diferencias de la VFC en
controles y en pacientes con FM que ademas presentan tras-
tornos psiquidtricos como pretende este estudio.

METODO
Diseino

Es un estudio comparativo y transversal con dos muestras
independientes.

Participantes

La muestra se obtuvo con pacientes del Instituto Nacional de
Psiquiatria Ramoén de la Fuente Muiiiz que asistian a la terapia
grupal cognitivo conductual para pacientes con fibromialgia.
Los criterios de inclusion fueron: mujeres, de edad entre 30 y
60 afios con el diagnéstico de FM y como criterios de exclu-
sién: comorbilidad con otra condicién reumatolégica o car-
diovascular, estados psicéticos o embarazo. Asi, la muestra
se conformo de cuarenta mujeres en dos grupos: 20 pacientes
con FM y 20 controles apareadas por edad (+ 2 afios).

Las controles fueron profesionales de la salud (psic6-
logas, médicos, trabajadoras sociales, nutridlogas y enfer-
meras) y personal administrativo del Instituto Nacional de
Psiquiatria. Cabe mencionar que ninguna de ellas, princi-
palmente enfermeras, laboraba en jornada nocturna. Duran-
te el registro, pacientes y controles evitaron el consumo de
refrescos de cola, asi como de tabaco y cafeina. Todas las
participantes firmaron su consentimiento informado.

Procedimiento

Las participantes fueron evaluadas con la Entrevista Interna-
cional Neuropsiquiétrica (M.L.N.I.)** -basada en el DSM-IV
y en el CIE-10 en su versién en espafiol y computarizada- la
cual fue aplicada por un psiquiatra para determinar si pre-
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Cuadro 1. Datos demogréficos de pacientes con fibromialgia y

Cuadro 3. Tratamiento y comorbilidad psiquidtrica de las pacientes

controles con fibromialgia
Fibromialgia Control Tratamiento psiquidtrico N %
Media D.Std.  Media D. Std. Antidepresivo dual 2 20
Edad [afios] 4980 590  47.50  8.10 Antidepresivo ISRS 5 50
Escolaridad [afios] 1430 410 1590  3.20 Antidepresivo triciclico 2 20
N % N % Modulador del dolor 3 30
Benzodiacepina 1 10
Estado civil
?:Ignps;ila?o ]; gg ]? gg tudio, mientras que el grupo control contaba con 15.9 afios.
Ocupacién De las pacientes, 13 tenian pareja y siete no contaban con
Trabajo ella, en tanto que en el grupo control 11 si la tenfan y nueve
remunerado 12 60 19 95 no. El grupo control estuvo conformado basicamente por
Trabajo no remunerado 8 40 1 5 empleadas (19) mientras que sélo 12 de éstas tenian trabajo

sentaban algtin diagndstico psiquiatrico. En un consultorio
de la Direccién de Servicios Clinicos, se cit6 dos veces a cada
una de las participantes, la primera para la explicacién del
procedimiento, firma de su consentimiento y colocacién de
una grabadora Holter (monitor ambulatorio para el registro
electrocardiografico de 24 horas), modelo DMS 300-7. En la
segunda se retir6 la grabadora y se descargaron los datos en
un software para su posterior revisién y andlisis. El registro
inici6 entre las 8 y las 8.30 hrs.

Andlisis estadistico

Las variables categéricas se presentan en frecuencia y por-
centajes, las dimensionales con medias y desviaciones es-
tandar. La unidad de analisis const6 de segmentos de cin-
co minutos. Para el analisis del dominio de la frecuencia se
determiné el logaritmo natural de la razén LF/HF. Se ana-
liz6 la esfericidad de los datos encontrando que su matriz
de covarianza diferfa de la matriz identidad por lo que los
datos se consideraron independientes a lo largo del tiempo.
Se utiliz6 ANOVA simple para dos grupos y para las varia-
bles dimensionales en estudio. Para el anélisis se utiliz6 el
paquete estadistico SPSS version 18.

RESULTADOS

La media de edad para el grupo con FM fue de 49.8 afios y
para el grupo control fue de 47.5 afios. En cuanto a su esco-
laridad, las pacientes tenian en promedio 14.3 afios de es-

Cuadro 2. Diagnésticos de las pacientes con fibromialgia

Primer Dx  Segundo Dx
Diagnéstico psiquidtrico N % N %
Distimia 0 0 1 11.1
Trastorno de ansiedad generalizada 2 223 2 223
Trastorno de angustia 0 0 3 443
Trastorno depresivo mayor 7 777 2 223
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remunerado (cuadro 1).

Las pacientes fueron diagnosticadas segun los crite-
rios del Colegio Americano de Reumatologia® con severi-
dad de moderada a severa y con evolucion media de siete
afnos. Nueve pacientes presentaron diagndstico psiquiatrico.
Como primer diagnéstico se encontr¢ al trastorno depresivo
mayor (TDM) en un 77.7%, seguido del trastorno por ansie-
dad generalizada (TAG) con un 22.3%. Ocho de las nueve
pacientes presentaron mas de un diagnéstico psiquiatrico.
La mayor comorbilidad fue con el trastorno de angustia
(44.3%) y con TAG y distimia (22.3%) (cuadro 2).

El tratamiento psiquiadtrico empleado fue con inhibi-
dores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) en un
50%, con antidepresivos triciclicos en un 20%, antidepresivos
duales en otro 20% y el 10% restante corresponde a otros an-
tidepresivos. El 30% de las pacientes tomaba modulador del
dolor y sélo una paciente usaba benzodiacepinas (cuadro 3).

En cuanto al indice LF/HF, se encontré una diferen-
cia altamente significativa entre ambos grupos (F=24.45,
p<0.001) para el periodo de las 22 a las 24 hrs, siendo la me-
dia mas alta para el grupo de las pacientes, lo que refleja
mayor activacién simpatica. De las 0 a las 2am también se
encontré diferencia significativa (F=5.01, p<0.05) entre los
grupos, con mayor activacion para las pacientes. Entre las
4 y 6am se observé una tendencia a la significancia (F=3.17,
p=0.0754) que también indica mayor actividad simpatica en
las pacientes. En el periodo comprendido entre las 8 y 10
de la mafiana hubo una tendencia a la significancia (F=3.36,
p=0.0670) lo que indica una activacién ligeramente mayor
para el grupo control (figura 1).

En el indice SDNN se encontraron diferencias signifi-
cativas entre los grupos basicamente para la mayoria de los
periodos(en nueve de un total de 12) que comprendieron las
24 hrs de medicion. S hubo diferencia entre los grupos para
el periodo entre las 8 y 10am asi como para el periodo entre
las 20 y 22 hrs (figura 2).

En el indice pNN50 se encontré que los grupos difirie-
ron en varios periodos de la medicién, destacandose los in-
tervalos matutinos de las 6 a 8 hrs (F=52.44, p=0.001), de las
8 a 10 hrs (F=15.89, p=0.001) y de las 10 a 12 hrs (F=10.64,
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Figura 1. Diferencias en el indice LF/HF entre pacientes con fibro-
mialgia y controles.

p=0.001). De las 12 a 14 hrs se encontré diferencia estadis-
ticamente significativa (F=5.60, p=0.0183). No se observo
diferencia entre los grupos de las 14 a 16 hrs. Por la tar-
de, de las 16 a 18 hrs, se encontré diferencia significativa
(F=31.6, p=0.001) y la variacién nocturna se observé desde
las 22 hrs (F=22.37, p=0.001) abarcando también de las 0 a 2
a.m. (F=40.91, p=0.001). En el periodo entre las 2 y 4am se
encontré diferencia estadisticamente significativa (F=5.24,
p=0.0224) asi como en el periodo de las 4 a 6 a.m. (F=30.27,
p=0.001) (figura 3).

Finalmente, para el indicador rMSSD se obtuvieron
valores mas altos de las medias (en casi la totalidad de
los periodos) para el grupo control sobre todo hacia la no-
che presentando diferencias significativas de las 20 a las
22 hrs (F=11.72, p=0.006); de las 22 a las 24 hrs (F=67.71,
p=0.001); de las 0 a 2 a.m. (F=87.16, p=0.001); de las 2 a 4
a.m. (F=38.35,p=0.001) y de las 4 a 6 a.m. (F=80.35, p=0.001).
No se encontraron diferencias en el periodo comprendido
entre las 18 a 20 hrs (figura 4).

Se corrobora que el indice pNN50 esté altamente corre-
lacionado con el rMSSD, r=0.974 para FM y r=0.986 para el
grupo control.

DISCUSION Y CONCLUSION

Los resultados de nuestro estudio confirman el fenémeno de
la disautonomia en pacientes con fibromialgia. Se observan
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Figura 2. Diferencias en el indice SDNN entre pacientes con fibro-
mialgia y controles.
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Figura 3. El 70 indice pNN50 en pacientes con fibromialgia y
controles.

claras diferencias en el indice LF/HF entre las pacientes y
el grupo control en la fase nocturna del registro, especifica-
mente a partir de las 22 hrs manteniéndose hasta las 2am. Al
existir un aumento en el influjo del sistema simpatico en las
horas de suefio, es comprensible que una de las molestias
mas frecuentes que reporten estas pacientes sea el suefio de
mala calidad; fenémeno que también se ha confirmado en
otros estudios con FM y con poblacién masculina y feme-
nina012,15,33,34

Tanto en la medicién del indice SDNN como en el de
rMSSD, las diferencias significativas se encuentran en el pe-
riodo comprendido entre las 22 hrs y las 8am. Este resultado
confirma lo que algunos autores reportan como hiperactivi-
dad simpatica,® una hiperactividad que resulta altamente
disfuncional ya que al alterarse el ciclo de suefio, se facilita
la presencia de mayor dolor o cansancio, y con ello, una dis-
minucién de las actividades a lo largo del dia. Una noche
con suefio no reparador entre las personas con FM, es se-
guida de altos indices de dolor y alteraciones en la atencion
dirigida al dia siguiente.®

Las diferencias encontradas entre los grupos en el indi-
ce pNNb5O0 en los periodos de medicion de las 6 a las 12 hrs,
donde el grupo control tiene los valores mas altos, reflejan
la otra caracteristica de la disautonomia'>"* es decir, la dis-
minucion del influjo simpatico en las pacientes durante un
periodo en el que se necesita estar preparados para la ac-
cién. Esto lo han reportado la mayoria de las pacientes que
acuden a tratamiento dentro del Instituto Nacional de Psi-

35+
k]
301
* -
251 2

rMS (ms)

204

=0 Fibromialgia
+ 4+ Control

p<0.001; ** p<0.01; * P<0.05.

6:00 ' 8:00 '10:00'12:00'14:00'16:00'18:0020:0022:00' 0:00 ' 2:00 ' 4:00
8:00 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 22:00 0:00 2:00 4:00 6:00

rMSSD=Raiz cuadrada de la media de las diferencias sostenidas de la frecuencia cardiaca.

Figura 4. Diferencias en el indicador rMSSD entre pacientes con
fibromialgia y controles.
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quiatria Ramoén de la Fuente Muiiiz, al describir la dificultad
que tienen para iniciar sus actividades antes del mediodia.

En nuestra muestra de pacientes con FM, casi la mitad
de ellas cursaba con depresion, lo que confirma la alta preva-
lencia reportada en este padecimiento.”? Esta es una de las
razones por las que dentro de esta institucién psiquidtrica, se
tiene desde el 2007 un espacio designado para el tratamiento
multidisciplinario de las pacientes con fibromialgia.”

Dado que la FM y el uso de antidepresivos alteran la
VFC,?® pensamos que las pacientes que ademads cursaban
con algtn trastorno psiquidtrico, podrian haber potenciali-
zado atn mas una VFC reducida en comparacién con per-
sonas sanas y con pacientes s6lo con FM, sin embargo en
nuestro estudio no hubo diferencias significativas para nin-
guna de las variables entre quienes tenfan un diagnodstico
psiquiatrico y quienes s6lo padecian FM. Aun asi, resulta di-
ficil determinar hasta dénde la baja VFC depende de una u
otra condiciéon. Aunque se requiere de estudios mas contro-
lados y con mayores muestras independientes, la asociacion
que se ha encontrado entre la disautonomia y la depresién,
hace necesario que esta relacién sea tomada en cuenta en
los tratamientos farmacolégicos y no farmacolégicos que ac-
tualmente se consideran como pilares para su manejo, tales
como los antidepresivos y la terapia cognitivo conductual
ya que, si bien los medicamentos han demostrado una re-
duccién en algunos sintomas de la depresion, no impactan
en la flexibilidad de la VFC. Ademas, es importante conside-
rar que las pacientes con FM frecuentemente presentan mas
de un diagnéstico psiquiatrico.

Ademas de la efectividad que ha mostrado la TCC para
mejorar la sintomatologia de estas pacientes® existe evidencia
de que la EMT y la RB pueden aumentar la VFC después de
controlarse los sintomas depresivos®® lo que las posiciona
como técnicas no invasivas que coadyuvan en el bienestar del
paciente al incidir directamente sobre un cambio en la VFC,
evitando asi la polifarmacia, condicién frecuente en estas pa-
cientes por la gran cantidad de sintomas que reportan.*

Como lo han sugerido algunos estudios®* la medi-
cién de la VFC puede ser un biomarcador para la FM, sin
embargo parece también ser tutil en la depresion y otras
condiciones de dolor crénico,” ya que como lo refieren al-
gunos autores**? la FM podria ser parte de los trastornos
del espectro afectivo, que comparte, junto con la depresion
y otras condiciones médicas y psiquiatricas, elementos pa-
tofisiol6gicos comunes. Es importante que los profesionales
de la salud tomen en cuenta esta respuesta en la evaluacién
y los tratamientos que actualmente ofrecen para estas enfer-
medades, haciendo uso de las estrategias complementarias
para potenciar su efecto.

Es necesario replantearse el impacto del buen funciona-
miento del corazén sobre la salud, ya que como lo refieren los
hallazgos de la neurocardiologia, el corazén parece estar in-
timamente involucrado en la coherencia psicofisiologica;* se
comunica con el cerebro influyendo en el procesamiento de
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la informacion, las percepciones, las emociones y la salud,*
enviando mensajes significativos al cerebro que éste entiende
y obedece.® Por lo tanto, s6lo un modelo holistico que permi-
ta una mejor comprensién y manejo de la interaccién mente-
corazon junto con el conocimiento y empleo de técnicas no
invasivas para el andlisis y manejo terapéutico de pacientes
con enfermedades complejas como la FM, podra hacer mas
efectivos los tratamientos, disminuir el riesgo de comorbili-
dad y mejorar la calidad de vida de estas pacientes.

Limitaciones y sugerencias

Es importante considerar en futuros estudios la compara-
cion de la VEC en pacientes con depresion vs. pacientes con
FM solamente vs. pacientes con FM mds depresién, aplican-
do una clinimetria que incluya el grado de severidad tanto
de los trastornos psiquiétricos, como de la FM. Se sugiere
ampliar la muestra y controlar el tipo de antidepresivo y
dosis para tener una mayor precision en los resultados ob-
tenidos. Asi también, se sugiere contar con datos que den
cuenta de la forma cémo las pacientes experimentan los sin-
tomas para confirmar y/o aclarar los datos obtenidos con
los instrumentos empleados. Por ejemplo, llevar una hoja
de registro donde se consideren variables como la hora de
acostarse, la hora del despertar, la presencia de actividad
fisica, y la alimentacién, asi como la presencia de eventos
estresantes y la forma como se afrontaron.

Financiamiento

Ninguno.
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