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Resumen

Introduccion

La evaluacion de la funcion nerviosa autébnoma es clave en el manejo de enfermedades
cardiovasculares y neurologicas. La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) es una
herramienta diagnoéstica fundamental que permite evaluar la respuesta del sistema nervioso
auténomo a distintos estimulos. Este estudio analiza la funciéon autonémica en pacientes de un
hospital de cuarto nivel en Bogotd mediante pruebas de VFC.

Objetivo

Describir los hallazgos de la evaluacion de la funcidon autondmica mediante pruebas de variabilidad
cardiaca en pacientes atendidos en un hospital de alto nivel de complejidad en Colombia.
Metodologia

Estudio observacional descriptivo realizado en pacientes sometidos a pruebas de VFC en el servicio
de neurologia de un hospital de alta complejidad en Bogotd Colombia. Se analizaron datos clinicos
y los resultados de las pruebas de respiracion profunda y normal (HRBD), maniobra de Valsalva 'y
prueba de relacion 30:15 (Standing-up) realizados entre 2017 y 2024.

Resultados

Se evaluaron 48 pacientes, de los cuales el 89.58% presentd comorbilidades, siendo las mas
frecuente, el diagnostico de hipertension arterial (19.3%), patologias cardiacas (10.2%) y diabetes
mellitus tipo 2 (9.4%). Las pruebas de VFC mostraron alteraciones en el 77.1% de los casos para
la prueba de relacion 30:15, 16.7% en la maniobra de Valsalva 'y 6.25% en HRBD. Las alteraciones
fueron mas frecuentes en hombres entre 61 y 80 afios, mientras que en mujeres menores de 40 afios
la prueba de relacion 30:15 mostré mayor frecuencia de anormalidades. 66.6% de los pacientes
requirid modificaciones en su manejo médico segun los hallazgos, con cambios en el tratamiento
en mas de 60% de los casos con pruebas alteradas.

Conclusion

La evaluacion de la funcion autonémica mediante pruebas de VFC permitié identificar
disautonomias en pacientes con comorbilidades. La prueba de relacion 30:15 fue la mas
frecuentemente alterada. Estos hallazgos resaltan la importancia de estas pruebas en la practica
clinica en la toma de decisiones terapéuticas de los pacientes.

Palabras clave: Disautonomia, variabilidad de la frecuencia cardiaca, disfuncién autonomica,

evaluacion neurofisiolédgica.



Abstract:

Introduction

The evaluation of autonomic nervous function is key in the management of cardiovascular and
neurological diseases. Heart rate variability (HRV) is a fundamental diagnostic tool that allows for
the assessment of the autonomic nervous system's response to different stimuli. This study analyzes
autonomic function in patients from a fourth-level hospital in Bogota through HRV testing.
Objective

To describe the findings of autonomic function assessment using heart rate variability tests in
patients treated at a high-complexity hospital in Colombia.

Methodology

A descriptive observational study was conducted on patients who underwent HRV testing in the
neurology department of a high-complexity hospital in Bogota, Colombia. Clinical data and the
results of deep and normal breathing tests (HRBD), Valsalva maneuver, and the 30:15 ratio test
(standing-up test) performed between 2017 and 2024 were analyzed.

Results

A total of 48 patients were evaluated, of whom 89.58% had comorbidities, with the most frequent
being hypertension (19.3%), cardiac conditions (10.2%), and type 2 diabetes mellitus (9.4%). HRV
tests showed abnormalities in 77.1% of cases for the 30:15 ratio test, 16.7% in the Valsalva
maneuver, and 6.25% in the HRBD test. Alterations were more common in men aged 61 to 80,
while in women under 40 years, the 30:15 ratio test showed a higher frequency of abnormalities.
A total of 66.6% of patients required modifications to their medical management based on the
findings, with treatment changes in more than 60% of cases with abnormal results.

Conclusion

The evaluation of autonomic function through HRV testing allowed for the identification of
dysautonomia in patients with comorbidities. The 30:15 ratio test was the most frequently altered.
These findings highlight the importance of these tests in clinical practice for therapeutic decision-
making in patient care.

Keywords: Dysautonomia, heart rate variability, autonomic dysfunction, neurophysiological

assessment.



1. Introduccion

1.1 Planteamiento del problema

La evaluacion de la respuesta autondmica cardiaca desempefia un papel fundamental en el
diagnostico y manejo de diversas condiciones médicas, incluyendo enfermedades cardiovasculares,
neuropatias y trastornos metabdlicos (1,2). La variabilidad de la frecuencia cardiaca, como un
indicador de la funcidon nerviosa autonoma, ha surgido como una herramienta crucial en la

evaluacion de la salud cardiovascular y neuroldgica de los pacientes (3).

Esto se debe a la falta de estudios locales que exploren en profundidad como se manifiestan estas
respuestas autondémicas en la poblacion colombiana, especialmente en un entorno clinico con
caracteristicas demograficas y socioecondmicas particulares (4). Aunque existen herramientas
avanzadas, la mayoria de los estudios previos han sido realizados en contextos diferentes, lo que
crea la necesidad de investigaciones especificas para nuestra poblacion, ayudando a identificar
grupos de pacientes con mayor riesgo de desarrollar trastornos autonémicos y contribuir a la toma
de decisiones clinicas y de salud publica, del mismo modo son pruebas que en nuestro entorno son
poco conocidas y utilizadas, por lo tanto, también ayudaria a Promover su uso como herramienta

diagnodstica y de seguimiento en hospitales de alto nivel.

Se ha demostrado que la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) proporciona informacion
crucial sobre el equilibrio autonémico y el riesgo cardiovascular (1). Ademas, la utilidad de la VFC
como un indice de tono simpatico cardiaco ha sido destacada en estudios previos (5—7). Asimismo,
se reconoce el valor historico de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en la comprension de la

regulacion cardiovascular (5).

La relacion entre la actividad simpética cardiaca y la hipertension ha sido objeto de estudio (1-8),
destacando la importancia de la actividad autonomica en la salud cardiovascular Malliani y sus
colegas (9) exploraron la regulacion neural cardiovascular en el dominio de la frecuencia,
proporcionando fundamentos clave sobre este aspecto (10). Estas investigaciones subrayan como
el andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca puede proporcionar no sélo una vision

profunda de los mecanismos subyacentes en la regulacion autondémica, sino también una base



solida para identificar factores de riesgo y desarrollar estrategias terapéuticas mas efectivas en
nuestra poblacion. En este contexto, avanzar en la implementacion y el estudio de estas
herramientas diagnosticas puede generar un impacto significativo en la practica clinica y la salud

publica.

1.2 Justificacion

La evaluacion de la respuesta autondmica cardiaca mediante la variabilidad de la frecuencia
cardiaca es un campo de investigacion vital para comprender la salud cardiovascular y neuroldgica
de los pacientes. A pesar de los avances hasta el momento, existe una necesidad persistente de
estudios locales que exploren esta area en mayor profundidad. Este estudio buscarad abordar esta
brecha de conocimiento al analizar retrospectivamente la respuesta autonomica cardiaca en
pacientes atendidos en Bogota, Colombia, proporcionando asi informacién valiosa para mejorar la

atencion médica y el manejo de condiciones relacionadas con la funcidon nerviosa autonoma.

2. Marco Teorico

La evaluacion de la funcion autondmica histoéricamente ha sido reconocida como un area
importante de la neurofisiologia clinica que comprende el estudio de una red neuronal compleja,
encargada del control de las funciones fisiologicas autdbnomas, que involucra la participacion del

sistema cardiovascular, termorregulador, endocrinoldgico, genitourinario y pupilar (11).

El término Sistema Nervioso Autonomo (SNA), fue introducido por primera vez por Langley en
1898, donde determina la existencia de una parte del Sistema Nervioso (SN), que es capaz de
controlar involuntariamente funciones eferentes en todo el organismo excepto en el musculo

estriado, con el fin de asegurar la homeostasis (10).

El SNA se divide a su vez en sistema nervioso Simpatico (SNS) y Sistema Nervioso Parasimpatico
(SNP), donde se destacan los reflejos aferentes del tejido muscular cardiaco, vascular y pulmonar
(12,13). Su informacion se transmite por vias polisinapticas a centros de control medular y a centros
superiores como las neuronas preganglionares hipotalamicas en los ganglios toracicos en las vias

de inervacion simpatica, y en los ganglios intra-viscerales en la inervacion parasimpatica (14,15).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Langley+JN&cauthor_id=16992456

La actividad simpdatica (adrenérgica) desencadena un mecanismo vasoconstrictor periférico,
aumenta la frecuencia cardiaca y la contractilidad miocardica (16). Por el contrario, la actividad
parasimpatica (vagal) actiia en sentido opuesto, aunque con una influencia menor a nivel vascular.
Su mecanismo de control se basa en retroalimentacion negativa el en donde el aumento de la de las
aferencias conlleva a una disminuciéon de la actividad simpdtica y un aumento del flujo

parasimpatico y viceversa (17,18).

Como vemos entonces, la funciéon de SNA ejerce una compleja interaccion neurovisceral con
subsecuentes modificaciones fisioldgicas, emocionales y comportamentales (19). Histéricamente
ha existido un creciente interés en evaluar la importancia de la regulacion de estas funciones
fisiologicas. Los primeros estudios semiologicos relacionados con cambios en la presion arterial
debido al patrén respiratorio se remontan a 1733, en observaciones aplicadas en caballos (20).
Posteriormente en 1847 se realizaron analisis cuantitativos que asociaban los cambios en la
frecuencia cardiaca y la respiracion en perros, lo que condujo al reporte de la primera arritmia
sinusal respiratoria (21). De esta manera, crecio el interés por el estudio del SNA en el cuerpo
humano, asi como su papel crucial en la modulacion de respuestas cardiovasculares y la influencia
gravitacional en variables hemodinamicas desde finales del siglo XX (22). En los afios siguientes,
este interés siguid expandiéndose hacia la investigacion de los efectos de la respiracion y la
maniobra de Valsalva sobre la presion arterial (23), y la importancia del control de la frecuencia
cardiaca como marcador de sufrimiento fetal en el area de la ginecologia (24), proporcionando un
entendimiento mas profundo de la complejidad de los mecanismos reguladores de la homeostasis

cardiovascular.

En paralelo a estos avances, se fue fortaleciendo el reconocimiento de trastornos autondmicos
relacionados con diversas enfermedades que comprometen el SNC, como la enfermedad de
Parkinson y otras enfermedades neurodegenerativas, asi como multiples neuropatias (Diabética,
Sindrome de Guillain Barré (SGB), amiloidosis, porfiria, sindrome de Riley-Day.), enfermedades
infecciosas (Lyme, VIH, lepra) ademés enfermedades cardiovasculares, renales, inmunomediadas,
paraneoplasicas, metabolicas y relacionadas con traumatismos, con lo que finalmente estos

trastorno fueron reconocidos como un problema de salud publica, que afecta de manera importante
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la calidad de vida del individuo que la padece y en ocasiones puede ponerlo en riesgo de muerte

(25-27).

Para la década de los 80s, el desarrollo de las tecnologias emergentes y no invasivas, representd un
hito significativo que proporcion6 una base solida para el disefio y la implementacion de estudios
destinados a evaluar la funcion autonémica de manera mas sencilla, utilizando herramientas como
dispositivos de monitorizacion fotopletismografica que permite evaluar la presion arterial (PA)

latido a latido asi como la frecuencia cardiaca de manera indirecta con una alta sensibilidad (28).

Este progreso ha dado lugar a la disponibilidad de una variedad de métodos estandarizados que
evaluan la integridad del SNA (29-31), e incluso complementa los estudios electrofisioldgicos en
el abordaje de neuropatias en la cual, las pruebas de neuroconduccidén son insuficientes para
detectar alteraciones en las fibras nerviosas de pequefio calibre, que son responsables de la

transmision de informacion autondmica tanto a nivel pre como post ganglionar (32,33).

El principal objetivo de aplicar estas pruebas es reconocer la presencia y distribucion, asi como la
gravedad de la disfuncion autondmica, confiriendo al clinico la posibilidad de discernir entre
enfermedades benignas y potencialmente mortales, asi como plantear un prondstico y hacer

seguimiento a la progresion de la enfermedad (34).

La evaluacion se determina de acuerdo a la funcion simpdtica y parasimpatica mediante indices
adrenérgicos, cardio vagales y sudomotores, los cuales deben configurar una bateria de pruebas
aplicables, ya que una prueba por si sola, es insuficiente para evaluar la gravedad y distribucion

del trastorno autonémico (35,36).

Estas pruebas de regulacion cardiaca y vascular han demostrado afectarse con la edad
disminuyendo la VFC, También se ven afectadas por efecto de medicamentos concurrentes y
enfermedades cardiacas como cardiopatia isquémica, arritmias, entre otras, pudiendo afectar la

funcion autondémica (35,36).
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Dentro de los estudios de VFC, es importante comprender que, dado que los reflejos autonomicos
se desencadenan en cuestion de segundos tras un estimulo determinado, resulta imperativo analizar
de forma continuada las variables de frecuencia cardiaca y la presion arterial latido a latido. Asi
mismo se pretende que el paciente se encuentre en ritmo sinusal normal a la hora de realizar el

estudio ya que latidos prematuros o arritmias de base afectan su interpretacion (37).

Las modificaciones fisioldgicas necesarias durante los cambios posturales han sido cruciales en el
desarrollo de estos estudios. Los mecanismos por los cuales la fuerza gravitacional influye en la

funcién cardiaca y hemodinamica han sido ampliamente descritos (37).

Este proceso se inicia con la adopcion de la postura erguida, lo que condiciona dos efectos
paralelos. En primer lugar, se desencadena un reflejo de ejercicio al activar la musculatura e iniciar
el movimiento, provocando una descarga simpatica evidente a través del aumento de la frecuencia
cardiaca (37,38). Ademads, la actividad muscular comprime los vasos de capacitancia y de
resistencia, facilitando asi el aumento del retorno venoso y el incremento de la presion arterial
(39,40); en consecuencia se estimulan los barorreceptores del seno carotideo y del arco aortico,
desencadenando un incremento en el flujo aferente que facilita la descarga parasimpatica e inhibe

la simpatica eferente (37,41).

En segundo lugar, la bipedestacion conlleva una redistribucion del flujo sanguineo desde la
vasculatura cerebral y tordcica hacia la esplacnica y las extremidades, lo que puede representar
entre 300 mL a 700 mL de sangre, reduciendo asi la resistencia vascular periférica hasta en un 40%
y la presion sistolica en hasta 20 mmHg (42). Estos cambios, bajo condiciones Optimas, persisten
aproximadamente de 6 a 8 segundos. Posteriormente, se producen adaptaciones destinadas a

aumentar el tono simpatico (43).

PRUEBAS DE FUNCION AUTONOMICA

Es de considerar que los estudios encaminados a evaluar los cambios de la presion arterial en
bipedestacion se indican para comprobar la integridad de la funcion adrenérgica simpatica (37,44).
Sin embargo, los estudios de la frecuencia cardiaca en bipedestacion estan indicados para evaluar

la integridad de la funcion Cardiovagal (45). Algunos de los estudios disponibles son los siguientes:

12



1. PRUEBAS DE FUNCION CARDIOVAGAL

Generalmente los cambios ocasionados por la funcion colinérgica parasimpatica ocurren mas
rapidamente que los cambios provocados por la funcion simpatica. La indicacion de estas pruebas
en la disfuncion cardiovagal se sustenta en la relacion lineal del tono vagal en el ciclo cardiaco,
que vari6 en condiciones experimentales en perros y cuyo hallazgo se replico en humanos (46,47),

dentro de este grupo de estudios tenemos disponibles:

1.1 Proporcion 30:15 o Standing up test

Este estudio evalua la respuesta cardiaca y hemodindmica ante cambios posturales. Técnica y
protocolarmente, el paciente permanece en posicion supina en reposo durante al menos 20 minutos.
Posteriormente, se registra la FC y la PA inicial, seguido de mediciones continuas con
electrocardiograma y monitorizacion de la PA a lo largo de todo el procedimiento. Luego, se
instruye al paciente para que se ponga de pie sin ayuda, y se registran los datos durante al menos
1-3 minutos.

Este protocolo, es conocido como la proporcion 30:15, debido a que se basa en la relacion entre el
intervalo R-R mas largo estimado a los 30 latidos después de la bipedestacion y el intervalo R-R
mas corto estimado a los 15 latidos (48,49).

La evaluacion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca durante la prueba 30:15 proporciona
informacion sobre la capacidad del sistema nervioso autbnomo para regular la presion arterial y la
frecuencia cardiaca en respuesta a cambios posturales (50).

Su interpretacion se considera anormal, cuando la relacion es < 1 y normal cuando es > 1.04 (48)
0 para ser mas precisos, considerando la edad en pacientes 10-29 afios, >1,17; 30-49 afios, >1,09;
50-65 afios, >1,03 (51).

Las ventajas de esta prueba es que es sencilla y de facil acceso. Sus desventajas es que la fisiologia
subyacente es compleja y la interpretacion debe ser cautelosa, los resultados pueden carecer de

reproducibilidad y el fallo autonémico debe estar avanzado antes de que se detecte la anormalidad

(poca sensibilidad) (43).
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1.2. Variabilidad de la frecuencia cardiaca durante la respiracion - respuesta maxima-
minima de FC durante la respiracion profunda (HRDB)

El HRBD es un método facil de utilizar y analizar, es altamente sensible y especifica >80% y
reproducible para detectar patologia (52). Varios estudios han demostrado que la relacion entre la
variabilidad de la frecuencia cardiaca y la respiracion puede servir como un indicador sensible de
la funcidn nerviosa autonoma. Por ejemplo, en individuos con disfuncidén autondmica, se puede
observar una disminucion en la respuesta de la variabilidad de la frecuencia cardiaca durante la

respiracion profunda (53).

1.3 Maniobra de Valsalva

Prueba de Valsalva con Espiracion Forzada a 40 mmHg:

La maniobra de Valsalva implica una espiracion forzada a 40 mmHg contra una resistencia durante
un periodo de durante 15 segundos, una vez finalizado se continua monitorizando hasta 30-45 s
después de su liberacion. Esta maniobra induce cambios en la presion intratoracica que afectan la
funcién cardiaca y autondmica.

Su efecto consta de 4 fases, durante la fase I de esfuerzo de la maniobra de Valsalva, la presion
Intratoracica comprime los vasos sanguineos lo que produce un aumento breve transitorio de la PA,
sin generar cambios en la frecuencia cardiaca mediados neuralmente.

En la fase II con el esfuerzo continuado, se produce dos efectos, el temprano consiste en una
disminucion de la PA, el Volumen Sistélico (VS) y por consiguiente Gasto Cardiaco
(GC) relacionado con la disminucion en el retorno venoso al corazon, lo que posteriormente
desencadena una respuesta compensatoria como efecto tardio del sistema nervioso autbnomo que
se caracteriza por un aumento en la presion arterial sistolica debido a la activacion simpatica,
seguida de una fase III que implica retornar al basal liberando la tension pulmonar, lo que conduce
a una disminucion en la presion arterial profunda por redistribucion del flujo sanguineo al lecho
pulmonar que previamente estaba colapsado, al igual que en la fase I No se producen cambios
reflejos de la frecuencia cardiaca mediados neuralmente.

Finalmente, en la Fase IV, se produce un aumento de la PA con disminucion de la frecuencia
cardiaca hasta posteriormente alcanzar el retorno a la homeostasis cardiovascular. La evaluacion

de la variabilidad de la frecuencia cardiaca durante la maniobra de Valsalva proporciona
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informacion sobre la capacidad del sistema nervioso autonomo para responder a cambios en la
presion intratoracica y la presion arterial durante las fases neuromediadas 11y IV (54).

Esta prueba se ve generalmente influenciada por la edad, el uso de medicamentos betabloqueantes
o bloqueadores alfa adrenérgicos, la posicion del paciente y la presion espiratoria (26,55).

Dentro de los valores normales se espera que por edad se relacionan los siguientes: 10-40 afios,

>1,5; 41-50 afos, >1,45; 51-60 afos, >1,45; 61-70 afios, >1,35 (50,54).

Phases in a healthy subject

Early Late

Baseline

l

Strain

Normal response

Baseline

L

Moderate
abnormality

Severe

abnormality
Phase 2
Baseline i
l <« Normal recovery
«— Partial recovery
Minimal BP

C l .

Minimal BP +— Absent recovery
Minimal BP

Figura 1. Tomada de Basic Tests of Autonomic Function (56).
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Los hallazgos en estas pruebas pueden clasificarse de acuerdo a la gravedad de su compromiso,
mediante la clasificacion Composite Autonomic Scoring Scale (CASS) que ha demostrado ser
altamente sensible y especifico (90 y 100% respectivamente), donde se establecen 10 puntos
posibles (4 para el componente adrenérgico, 3 para el cardiovagal y 3 para el sudomotor), su
interpretacion es considerada con una puntuacion de 0 normal, < 3 leve, 4-6 Moderada y > 7 severa
(57).

Como se ha mencionado anteriormente, se recomienda la aplicacion combinada de pruebas
autondmicas; y para ello se estima que las baterias autonomicas idealmente deberian incluir la
evaluacion de la funcion autondmica cardiovascular y el dominio sudomotor (34,36). Sin embargo,
en paises con recursos limitados, la disponibilidad de laboratorios para la realizacion de pruebas
sudomotora es escasa. Esto se debe principalmente a los costos elevados, asi como al
mantenimiento complejo de los equipos y a los requisitos de una sala con temperatura y humedad
controladas, lo que dificulta técnicamente la realizacion de dichas pruebas. Como resultado, a
menudo solo se pueden utilizar sub-puntuaciones del componente cardiovagal y adrenérgico en la

evaluacion y definicion del trastorno autondmico en estos contextos (58).

En adicion a lo anteriormente expuesto, se ha desarrollado una bateria de pruebas que omite la
valoracion sudomotora y, en su lugar, incluye el indice de Valsalva, la respuesta de la frecuencia
cardiaca a la respiracion profunda y la respuesta a la prueba de proporcion 30:15 (35). Estas pruebas
representan una alternativa importante en los casos que requieren una evaluacion de la funcion
autonomica y no se tiene disponibles pruebas sudomotoras.

En general, los pacientes que presentan estos trastornos autondmicos plantean un desafio
considerable en la practica clinica, dado que sus sintomas pueden representarse a través de una
amplia gama de manifestaciones multiorganicas que pueden incluir saciedad precoz, estrefiimiento,
diarrea, impotencia, incontinencia urinaria, extremidades frias asociadas a cambios troficos y en el
color de la piel, anomalias de la sudoracion (hiperhidrosis, anhidrosis), alteraciones en la
termorregulacion y Mareos asociados a ortostatismo (59), por lo tanto se vuelve imperativo realizar
una anamnesis minuciosa, asi como llevar a cabo un examen fisico y neurolégico exhaustivo,
complementados con estudios autondmicos adecuados, con el fin de alcanzar un diagndstico

preciso (60).
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Dentro de las enfermedades asociadas a trastornos autonémicos, La hipotension ortostatica (HO)
se define como una reduccion sostenida de la PA sistdlica de > 20 mmHg o PA diastolica de > 10
mmHg dentro de los 3 minutos posteriores a estar de pie o inclinar la cabeza hacia arriba hasta al
menos 60° (61), tiene una prevalencia de alrededor del 5% en <50 afios y 30% en mayores de 50
(62), en la mayoria de los casos esta relacionada a causas secundarias como deshidratacion,
desacondicionamiento fisico, medicamentos, etc. y en una minoria ocasionada por via neurogénico
(63).

El mecanismo de la hipotension ortostatica implica una disfuncidon simpatica autondémica (64), lo
que resulta en la ausencia de una respuesta de taquicardia compensatoria caracteristica. Esta
particularidad se evidencia especialmente a través de la prueba de respuesta de la presion arterial a
la maniobra de Valsalva, donde el tiempo de recuperacion de la PA, se considera como el indice
mas sensible en el diagnostico y gravedad de esta entidad (65).

Dentro de otros trastornos ortostaticos, se encuentra el sindrome de taquicardia ortostatica (STO),
aqui el paciente presenta una elevacion exagerada y sostenida de la frecuencia cardiaca con la
bipedestacion >30 LPM / min o >40 LPM/ min si es menor de 20 afios dentro de los 10 minutos
posteriores a estar de pie o inclinar la cabeza hacia arriba, sin embargo su PA persiste normal o
minimamente disminuida (66,67), el estandar diagnostico se basa en el test de mesa basculante
(68).

Tanto la TO como la HO son diagndsticos que solo se hacen una vez excluidas otras causas como
hipovolemia como deshidratacion, diuresis, hemorragia o voémitos; medicamentos como
antiagregantes alfa y beta, vasodilatadores, agonistas de la dopa periférica; disfuncién metabdlica
como insuficiencia suprarrenal, hipotiroidismo y deficiencia de tiamina; shock séptico; y reposo
prolongado en cama con desacondicionamiento fisico (43).

Otra condicion caracterizada por disautonomia, clinicamente asociada con hipertension arterial
labil, taquicardia, cefalea, diaforesis y cambios en la coloracion de la piel, es el fallo del
barorreflejo. Esta entidad ocasionalmente se desarrolla como consecuencia de lesiones en el nervio
glosofaringeo, irradiacion al cuello y reseccion de tumores parotideos. El diagnéstico preciso de
esta condicion es crucial y puede confirmarse mediante pruebas de variabilidad cardiaca.

El sincope también representa una condicion relevante, con una incidencia de alrededor de 6,2 por
cada 1.000 personas-aio siendo en las mujeres 1,5 veces mas frecuente que en los hombres (69).

En particular, el tipo de sincope mediado neurologicamente emerge como una de las presentaciones
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mas frecuentes en la practica clinica, sin embargo, su abordaje puede representar un reto
diagnéstico dentro de lo que debe considerarse condiciones graves como diagndsticos
diferenciales, incluidas las arritmias, la embolia pulmonar, las Convulsiones, el ataque
cerebrovascular ACV, Infarto cardiaco, entre otros (60).

El sincope consiste en un sindrome de pérdida de conciencia relacionado con una disminucioén
transitoria de la perfusion cerebral, secundario a la redistribucion andémala del flujo sanguineo tras
adquirir una postura erguida (70). Su diagndstico se basa en la demostracion de una falla
autonomica, especialmente con dominio de una respuesta vasodepresora, mediante pruebas de PA
latido a latido como la provocacion ortostatica de la mesa basculante (71).

Las neuropatias periféricas como es esperable comprenden un amplio grupo de enfermedades que
pueden comprometer las fibras autonémicas, por lo que se relacionan con disautonomias. Con
mayor frecuencia tendran a un fenotipo de polineuropatia sensitivo / autondmica dependiente de la
longitud (72).

En este grupo de enfermedades destacan la diabetes mellitus que se configura como la causa mas
comun de neuropatia autondémica en el mundo (59), que a su vez tiene una presentacion variada,
siendo la neuropatia dependiente de longitud y la Neuropatia Autonomica Diabética (NAD) el
principal interés en este apartado, con una prevalencia importante, donde 1 de cada 10 pacientes
diabéticos la presentan (72), siendo mas frecuentes con la progresion de la enfermedad lo que

empeora el pronostico y pudiéndose retrasar con el manejo estricto (73,74).

En este compromiso, predominan sintomas como la disfuncion eréctil (75), secundario a la suma
del deterioro autondomico y enfermedad vascular, asi mismo se relaciona con hipotension
ortostatica y menos frecuentemente con quejas termorreguladoras, vesicales y gastrointestinales
(76). En términos paraclinicos, la falla autondmica puede ser determinada por la prueba de HRBD
con buenos resultados, en comparacion con la prueba de Valsalva que demostré6 una menor
sensibilidad (77).

La neuropatia desmielinizante inflamatoria aguda y cronica, también se han relacionado con el
desarrollo de sintomas autondmicos hasta en 1/3 de los pacientes (78—80). Ambas corresponden a
un espectro de polirradiculoneuropatias monofasicas de etiologia autoinmune, en la cual,

se generan anticuerpos dirigidos contra componentes del nervio periférico, caracterizado por una
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debilidad arrefléctica aguda (81). El componente autondémico puede incluir taquicardia y arritmias,
labilidad hemodinamica, hipotension ortostatica, retencion urinaria e hiperhidrosis (79).

Durante las pruebas autondémicas se ha reportado disminucion en la variabilidad de la frecuencia
cardiaca (82), las cuales, hasta el 80% de los casos puede ser subclinicas (83).

Los errores congénitos del metabolismo, también estan implicados en el desarrollo de neuropatias,
dentro de las cuales se incluye afines de nuestro interés, la porfiria, que abarca un grupo de
enfermedades relacionadas con déficits enzimaticos que impiden la sintesis del grupo Hemo, con
la consecuente liberacion de porfirinas y sus precursores que pueden causar sintomas neurologicos
graves afectando al sistema nervioso central, autonomo y periférico (84).

La porfiria intermitente aguda se caracteriza por sintomas neurologicos que comienzan después de
un dolor intenso (abdominal causado por disfuncién autondémica esplacnica), asociado a
taquicardia, hipotension ortostatica, estrefiimiento y anomalias de la sudoracion (85), por lo tanto,
las pruebas autondmicas son de utilidad en la caracterizacion dado a las dificultades diagnosticas
por su relativa rareza y su presentacion camaleonica.

Las ganglionopatias por su parte corresponden a un grupo de enfermedades subagudas adquiridas
inmunomediadas, especialmente relacionadas a sindromes paraneoplasicos, que se caracterizan por
una alteracion en la via colinérgica (86), relacionada con una insuficiencia autonémica grave, con
clinica de hipotension postural, dismotilidad gastrointestinal, anhidrosis, sintomas secos,
disfuncion pupilar y eréctil (87). Las pruebas autondmicas han resultado ser utiles en el proceso
diagndstico y seguimiento clinico de estos pacientes pues su respuesta se relaciona con el nivel de
anticuerpos (88).

En los pacientes con mielopatia o neuropatia autondémica también puede asociarse vejiga
neurogénica, en muchos casos se puede relacionar con causas traumaticas. Las manifestaciones
estan asociadas a una hipoactividad del detrusor con obstruccion del flujo urinario asociada a vejiga
neurogénica (29).

Por su parte, en el ataque cerebrovascular (ACV) isquémico, se han reportado modificaciones
asociadas a pruebas autondémicas en la variabilidad de la FC, como el aumento de la modulacion
parasimpatica (reduccién) de la FC (més notorio en aquellos con afectacion del hemisferio
izquierdo) (89,90); por el contrario, se ha evidenciado reduccidon del control parasimpatico
(aumento) de la FC en reposo o durante las pruebas de activacion autondmica (como el 30/15 test)

predominantemente en pacientes con afectacion del hemisferio derecho (90,91). En ambos casos
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reflejando cambios en la capacidad cardiaca de afrontar fluctuaciones hemodindmicas asociadas a
cambios ambientales y/o posturales (91).

Respecto a las enfermedades neurodegenerativas mas frecuentes, como lo son la Enfermedad de
Alzheimer y de Parkinson, el estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en patologias
neurologicas es de gran relevancia, ademds de los demas pardmetros de evaluacion autondmica,
dado que una baja variabilidad permite a futuro aumento en el riesgo de aparicion de arritmias
cardiacas o de muerte subita, siendo esta un predictor de mortalidad asociado (92,93). Donde, en
pacientes con ACV isquémico se ha descrito persistencia en la alteracion de dichas pruebas hasta
6 meses posterior al evento inicial, que asociado a otras comorbilidades (especialmente de caracter

cardiaco) aumentan el riesgo de complicaciones cardiacas fatales o no fatales (93-95).
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5.1.Estado del arte

En el mes de Octubre de 2024, usando la herramienta “Connected Papers”, se realiz6 una busqueda
de literatura teniendo en cuenta el estudio de Alvarado Ferndndez, Victor; Camacho Vargas,
Shirley Umafia, David y Fernandez Ramirez, Aileen, centrado en el estudio de la Variabilidad de
la frecuencia cardiaca como indicador de la actividad del sistema nervioso autonémico. Se puede

evidenciar en la figura 1 las conexiones entre los documentos encontrados.

Figura 1. Relacion entre publicaciones tomando como referencia a Rossini P.M et al.

PIazai 2018

Zavala- a7
Decl 14\*:GF2131‘[‘e'~‘d‘
ecloedf UL’%.
ljereatRevaa792016
Carstensen JAvma, 628 2018 5017

Vargagng3,2009 3201 6

‘Gui tierSanchez 2015

Fernandez, 2017

Marins, 2007

Garcia, 2008

Plain, 2015

Tsuruoka, 1995 Mutig, 2007
; Lombardin2011
Lerolle, 2004 Tejera, 2007 Hujkuri, 7090%;

omoatdi20000
‘ Hull_lgﬁﬁba'ar i
R

Se seleccionaron 3 articulos para la sintesis cualitativa y construccion de estado del arte de la

presente investigacion.

21



Autor, afio Objetivo y poblacion Puntos clave del estudio Tipo de
estudio
Alvarado El objetivo principal es | La VFC tiene aplicaciones en Estudio
Fernandez, analizar la VFC como enfermedades cardiovasculares, descriptivo de
Victor; indicador del factores de riesgo, ejercicio y Revision
Camacho funcionamiento del psicopatologias. narrativa
Vargas, sistema nervioso Factores como edad, sexo, estilo de
Shirley autobnomo, utilizando vida y condiciones clinicas afectan la
Umana, David; | métodos no invasivos VEC.
Fernandez como el El andlisis de la VFC puede ser una
Ramirez, electrocardiograma herramienta 1til para identificar
Aileen. (2017) [ (ECG). La poblacioén no | alteraciones autondmicas y riesgos
(96) esta especificada en este | cardiovasculares.
articulo, pero se centra
en general en estudios
previos y aplicaciones
clinicas.
—(97) Caracterizar las Una alta proporcion de grasa corporal | Estudio
alteraciones estd asociada con una reduccion de la | observacional

electrocardiograficas en
pacientes con
hemorragia
intracerebral espontanea
a su llegada al Servicio

de Urgencias.

variabilidad de la frecuencia cardiaca,
lo que implica un mayor tono
simpatico y una disminucién en la
actividad parasimpatica. Esto impacta
negativamente el equilibrio
autonomico y, por tanto, la salud
cardiovascular.

Por otro lado, un mayor porcentaje de
masa muscular se relaciona con un

tono simpatico y parasimpatico mas

descriptivo de
corte

transversal
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equilibrado, mejorando la modulacion

cardiovascular autbnoma.

Lopez Analizar la relacion Existe una relacion entre un mayor Estudio
Sanchez, G.F.; | entre la composicion porcentaje de grasa corporal y una descriptivo de
Lopez corporal (CC) y la menor VFC, lo que indica Revision
Sanchez, L.; variabilidad de la desequilibrios en el control narrativa
Diaz Suarez, frecuencia cardiaca autonoémico cardiovascular.
A. (2015) (98) [ (VFC) desde diferentes | La actividad fisica mejora la VFC al

perspectivas (edad, reducir la adiposidad visceral y

sexo, obesidad, subcutanea.

actividad fisica). No se | Las diferencias en la VFC estan

evalu6 directamente una | influenciadas por la edad, el sexo y el

poblacion especifica, estado de salud.

pero se revisaron Se observan valores menos favorables

estudios en nifios, de VFC en personas obesas, lo que

adolescentes, adultos y | incrementa su riesgo de enfermedades

personas mayores. cardiovasculares.
Diaz Garcia, Caracterizar el efecto de | La variabilidad de la frecuencia Estudio
C. M.; Coro la edad sobre el control | cardiaca (VFC) disminuye con la edad, | analitico
Antich, F.; autonomo del corazén y | atribuida a la degeneracion del sistema | observacional,
Plain Reyes, evaluar las ventajas de | neurovegetativo. transversal
A.; Machado indices derivados del Los indices derivados del Grafico de
Garcia, A.; Grafico de Poincaré¢ en | Poincaré fueron menos variables y

Rodriguez, E.
(2007) (99)

una poblaciéon cubana

de 265 sujetos sanos, de

mostraron mayor estabilidad que otros

métodos de analisis de la VFC.
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entre 17 y 44 afios. Se identificé un incremento de la
dominancia simpética con el
envejecimiento, especialmente en
hombres.

Las diferencias de género sugieren una
mayor contribucion vagal en mujeres

jovenes en comparacion con hombres.

3. Pregunta de investigacion
(Cuales son los hallazgos de las pruebas autondémicas y sus caracteristicas clinicas asociadas, en un

grupo de pacientes atendidos en un hospital de cuarto nivel de Bogota, Colombia?

4. Objetivos

4.1 Objetivo general
Describir los hallazgos de la evaluacion de funcion autonémica evaluadas mediante pruebas de
variabilidad cardiaca en pacientes atendidos en un hospital de alto nivel de complejidad en Bogota,
Colombia
4.2 Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas clinicas de base de la poblacion de estudio.

e Describir la variabilidad de la frecuencia cardiaca durante la respiracion profunda y

normal, la maniobra de Valsalva y la prueba de sitting (Prueba 30:15) en la poblacion de

estudio.

5. Formulacion de hipoétesis
Dado el caracter netamente descriptivo del presente estudio, no se formula hipotesis de

investigacion.

6. Metodologia

6.1 Tipo y diserio de estudio
Se realiz6 un estudio observacional descriptivo basado en la recoleccion retrospectiva de

informacion clinica de pacientes con sospecha de disautonomia cardiovascular, donde se revisaron
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los registros médicos de los pacientes para recopilar datos demograficos y clinicos, asi como
resultados de pruebas de variabilidad de la frecuencia cardiaca. Se presentaron los hallazgos de la
evaluacion de la funcidon nerviosa autébnoma en los pacientes, incluyendo la variabilidad de la
frecuencia cardiaca en diferentes pruebas dentro de la salud cardiovascular y neurolégica.

6.2 Poblacion y muestra

La poblacion de estudio estuvo conformada por pacientes con sospecha de disautonomia
cardiovascular ingresados en el Hospital Universitario Mayor Méderi en Bogot4, Colombia que

requirieron pruebas de VFC entre los afios 2017-2024.

6.3 Criterios de inclusion y exclusion
6.3.1 Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afios que hayan sido valorados por el servicio de Neurofisiologia
en el Hospital Universitario Mayor - Méderi (HUM)

- Pacientes que hayan sido sometidos a pruebas de variabilidad cardiaca (Todas las pruebas
hacen parte de la bateria de evaluacion autondémica aplicada en Méderi para la evaluacion
autbnoma):

- Variabilidad de la frecuencia cardiaca durante la respiracion
- Maniobra de Valsalva

- Prueba de Standing.

6.3.2 Criterios de exclusion:

Pacientes con registros incompletos de los resultados de las pruebas de funcidon autonémica

6.4 Tamario de muestra

Se incluyeron todos los pacientes atendidos desde 2017 y 2024 pacientes, en funcion de los listados
administrativos del servicio de neurofisiologia a quienes se les fue realizado pruebas autondémicas

(total de 49 pacientes).

6.5 Muestreo

No se realizo muestreo
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6.6 Definicion y operacionalizacion de variables

1.1.1

Definiciones:

6.6.1 Operacionalizacion de variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Grupo

Caracteri
sticas

clinicas

Variable

Edad

Sexo

Antecedente de

HTA

Antecedente de

DM

Antecedente de
otro trastorno
endocrino

diferente a DM

Definicion
Afios cumplidos al
momento de la realizacion
de las pruebas.

Condicion bioldgica

Historia de PAS >140,
PAD >90 mmHg reportado
en historia clinica.

Historia documentada de
DM, con dos criterios ADA
(HBalc > 6.5, Glicemia en
ayunas > 126 mg/dl,

Glicemia postprandial >

200 mg/dl, Glicemia
aleatoria (> 200 mg/dl).
evalia la presencia o

ausencia documentada de
cualquier trastorno
endocrinologico distinto a
la diabetes mellitus en la

historia clinica del

2€

Las variables del estudio se relacionan a continuacion:

Naturale
za
Cuantita

tiva

Cualitati
va
Cualitati

va

Cualitati

va

Cualitati

va

Escala

Discreta

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Unidades o

categorias

Numero entero de

anos.

Masculino
Femenino
Si

. No

Si
. No

Si

2. No



Antecedente de
enfermedad
psiquiatrica.
Historia de
trastornos  del
sistema
nervioso
Antecedentes
de enfermedad

autoinmune

paciente. Se considerara

positivo cuando exista
diagnostico médico previo
confirmado o registro en la
historia clinica de
condiciones
endocrinologicas ~ como,
por ejemplo,
hipotiroidismo,
hipertiroidismo, sindrome
de Cushing, enfermedad de
Addison,
hiperparatiroidismo,
hipoparatiroidismo,
adenoma de hipofisis, entre
otros.

Diagnostico confirmado de
trastorno psiquiatrico
reportado en HC
Antecedente de patologia
que compromete el SN
reportado en HC

Evalta la presencia o
ausencia de un diagndstico
médico previo de
enfermedad  autoinmune

documentado en la historia

clinica del paciente o
confirmado mediante
pruebas diagnosticas
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Cualitati | Nominal

va

Cualitati | Nominal

va

Cualitati | Nominal

va

Si
No

Si
No

Si



Variabili
dad

cardiaca

Antecedente de
patologia
cardiaca
Antecedente de
enfermedad
neoplasica
Diagnostico de
solicitud de

prueba

Respiracion

basal

especificas. Se considerara
positivo si existe evidencia

clinica o laboratorial de

condiciones como lupus
eritematoso sistémico,
artritis reumatoide,
esclerosis multiple,
enfermedad celiaca,
tiroiditis autoinmune

(Hashimoto o Graves),
entre otras.

Diagnéstico de enfermedad
cardiaca previa, reportado
en HC

Diagnostico de enfermedad
oncoldgica, reportado en
HC

Diagnostico inicial con el
que solicitan la prueba

autondmica

Mide la relacion entre los
intervalos R-R mads largos
y los mas cortos durante
una prueba de respiracion
basal, como un indicador

de la variabilidad de la
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Cualitati | Nominal
va
Cualitati | Nominal
va
Cualitati | Nominal
va
Cualitati | Intervalo
va

1. Si

2. Np

1. Si

2. No

1. Sincope

2. Sincope vs
crisis

3. Neuropatia

4. Sindrome
extrapiramid
al

5. Vértigo

0,1,2,3,15...



HRBD

frecuencia cardiaca y el
control  auténomo  del
corazon.

Este indicador es analizado

mediante registros
obtenidos del
electrocardiografo y

reportado en la historia
clinica de neurologia
Se obtiene de la siguiente
manera: Suma de los seis
intervalos R-R mas largos
de cada una de las seis
respiraciones de la prueba
de  respiracion  basal
dividida por la suma de los
seis intervalos R-R mas

cortos

Definido como la relacion
calculada entre la suma de
los seis intervalos R-R mas
largos y la suma de los seis
intervalos R-R mas cortos,
obtenidos durante seis
ciclos respiratorios
consecutivos en la prueba
de respiracion profunda.
Este indicador es analizado
mediante registros

electrocardiograficos y
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va

Intervalo

0,1,2,3,15...



Cociente

Valsalva

reportado en la historia
clinica de neurologia
Durante la prueba de
respiracion profunda, se
registra  la  actividad
electrocardiografica  del
paciente mientras realiza
ciclos respiratorios
controlados.

e Se identifican los
seis intervalos R-R
mas largos y los
seis mas cortos de
los registros
obtenidos.

e Seaplicala

formula:

HRBD — tma de los scis intervalos R-R mis largos
suma de los seis intervalos R-R mds cortos”

de | Relacion entre la

frecuencia cardiaca
maxima registrada durante
la fase Il y la frecuencia
cardiaca minima registrada
durante la fase IV de la

prueba de Valsalva

Se realiza la prueba de
Valsalva bajo supervision
médica en condiciones

controladas,  registrando

3C

Cuantita

tiva

Intervalo

0,1,2,3,15...



Relaciéon 30/15

Relacion entre la

continuamente la actividad

electrocardiografica  del

e Durante la prueba:

o La faseIl

corresponde
al periodo
de esfuerzo
exhalatorio
sostenido.
La fase IV
corresponde
al periodo
de
recuperacio
n posterior

al esfuerzo.

e Semidela
frecuencia cardiaca
maxima en la fase
II'y la frecuencia
cardiaca minima en
la fase IV.

e Secalculael

: Frecuencia cardiaca maxima en fase [1
Cociente de Valsalva = g et o o vt on fae 1V

la formula:

Cuantita | Intervalo

frecuencia cardiaca mas tiva

lenta registrada durante el
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Cambio en la
conducta

medica

reposo (promedio de los
intervalos R-R mas largos
de aproximadamente 30
latidos) y la frecuencia
cardiaca mas répida
registrada (intervalo R-R
mas corto)
aproximadamente 15
latidos después de que el
paciente se pone de pie.
Este indicador es analizado
mediante registros

electrocardiograficos

Standing Up Test Rate — nrj‘vlmr\‘:gtm.rlf T ms aros on e (30 ndon)

corta (16 latidos deapuds de penerse de pie]

Se considera que hubo un | Cualitati
cambio de conducta va
médica cuando, luego de | politomi
la interpretacion de las ca
pruebas de variabilidad de

la frecuencia cardiaca

(respiracion profunda,

maniobra de Valsalva,

prueba 30:15), se

documenta en la historia

clinica al menos una de las

siguientes acciones:

1. Cambio

diagnostico:
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nominal

Cambio
diagnéstico:
Cambio
terapéutico
Cambio en el
seguimiento
Derivacion

Sin cambios



Confirmacion,
descarte o
reclasificacion del
diagnostico
relacionado con
disfuncion
autonomica.
Cambio
terapéutico:
Inicio, ajuste o
suspension de
medicacion, o
implementacion de
una intervencion
especifica basada
en el resultado.
Cambio en el
seguimiento:
Modificacién en la
periodicidad del
control o
realizacion de
nuevos estudios.
Derivacion:
Remision a otra
especialidad o
solicitud de
estudios

complementarios.
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6.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

Se define como instrumento de recoleccion plataforma institucional REDCap, estructurada a partir

de la tabla de variables presentada anteriormente.

Descripcion del proceso de recoleccion de la informacion

- Identificacion de pacientes a partir de los listados administrativos del servicio de

electrofisiologia

- Revision de HC por parte del equipo investigador, para recoleccion de datos clinicos y

paraclinicos relevantes. Se registraran la informacion clinica definida como variable de

estudio.

- Revision de base de datos para verificacion y completitud de datos faltantes o no coherentes

segun la definicion.

6.8 Plan de procesamiento de muestras bilogicas

No se realizard procesamiento de muestras biologicas

1.2 Plan analisis de datos

Objetivo

Especifico

Describir
las
caracteristic
as clinicas
dela
poblacion

de estudio.

Plan de Analisis

Para el cumplimiento de este objetivo, se realizard un analisis descriptivo de las
variables clinicas y paraclinicas de la poblacion de estudio. El analisis incluird tanto las
variables cualitativas (sexo, diagnosticos previos, antecedentes de enfermedades

autoinmunes o endocrinoldégicas) como las variables cuantitativas (edad, peso, etc.).

1. Procedimiento:
o Las variables cuantitativas seran analizadas utilizando medidas de
tendencia central (media y mediana) y dispersion (desviacion estandar

e intervalos intercuartilicos) para resumir su distribucion.
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Describir la
variabilidad
de la
frecuencia
cardiaca
durante la
respiracion
profunda y
normal, la
maniobra de
Valsalva y
la prueba de
sitting
(Prueba
30:15)enla
poblacién

de estudio.

o Las variables cualitativas seran descritas mediante frecuencias
absolutas y relativas (%).
2. Herramientas de analisis:
o El software estadistico R sera utilizado para procesar los datos.
o Se presentaran tablas y graficos que incluyan:
m Tablas de frecuencia para las variables cualitativas.
m Histogramas o diagramas de cajas y bigotes para las variables
cuantitativas.
3. Interpretacion:
o Los resultados seran analizados para identificar tendencias o patrones
en las caracteristicas clinicas y paraclinicas de la poblacion.
o Se buscaran posibles distribuciones anormales o valores atipicos, que

seran considerados en el contexto clinico y estadistico.

Para abordar este objetivo, se realizara un analisis descriptivo de las mediciones de
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) obtenidas durante las pruebas de
respiracion profunda, respiracion normal, maniobra de Valsalva y prueba de sitting
(Prueba 30:15). Este andlisis permitird identificar las caracteristicas generales de la VFC

en la poblacidn de estudio y establecer patrones relacionados con estas maniobras.

1. Procedimiento:

o Se calcularan medidas descriptivas para las variables obtenidas en cada
prueba (ej, HRBD, BASAL, Cociente de Valsalva, Standing Up Test
Rate).

o Para las variables cuantitativas, se usaran medidas de tendencia central
(media, mediana) y dispersion (desviacion estandar e intervalos
intercuartilicos).

o En caso de variables categoricas relacionadas con las pruebas (ej.
clasificacion segun rangos de VFC), se calcularan frecuencias
absolutas y relativas (%).

2. Herramientas de analisis:
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o Los datos seran procesados con un software estadistico (Excel).

o Los resultados se presentaran en:

m Tablas que resuman las medidas descriptivas de cada prueba.

m Graficos como histogramas, diagramas de cajas y bigotes, o
graficos comparativos para visualizar la distribucion de la VFC
en las distintas maniobras.

3. Interpretacion:

o Se evaluara la distribucion de la VFC en cada prueba, identificando
posibles diferencias entre respiracion profunda, respiracion normal,
maniobra de Valsalva y prueba de sitting (Prueba 30:15).

o Se buscaran patrones caracteristicos en los resultados que puedan
reflejar variaciones en la modulacién autonomica del corazén segun el

tipo de maniobra.

6.9 Alcances y limites de la investigacion

Esta investigacion permite describir el perfil de alteraciones autondmicas mediante pruebas
estandarizadas en una poblacion atendida en un hospital de cuarto nivel, lo cual proporciona una
base util para futuras intervenciones diagnosticas y terapéuticas en contextos clinicos complejos.
Los hallazgos aportan evidencia sobre la frecuencia y tipo de disfuncidon autonémica en pacientes
con enfermedades neurologicas, cardiovasculares y sistémicas, lo que podria contribuir a mejorar

la deteccion precoz y el seguimiento especializado.

Sin embargo, el estudio presenta limitaciones. En primer lugar, se trata de un disefio observacional
transversal realizado en un tinico centro de referencia, lo que puede limitar la generalizacion de los
resultados a otros niveles de atencion o poblaciones. Ademads, la seleccion de pacientes estuvo
condicionada por criterios clinicos y disponibilidad de pruebas, lo que introduce un sesgo de
seleccion. Finalmente, no se incluyeron pruebas autondmicas invasivas ni biomarcadores
especificos, por lo que la evaluacion se basa exclusivamente en pruebas no invasivas de funcion

autonomica.
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2 Aspectos éticos

7.1 Equipo de investigacion

NOMBRE
Jestis Hernan
Rodriguez
Harold Styven

Basallo Triana

Laura L. Oviedo

Naranjo

Luisa Fernanda

Murcia Soriano

PERFIL/CARGO
Neurologo /
Coinvestigador
Residente Neurologia
UR / Investigador
principal

Enfermera /

Coinvestigador

Medica / Epidemidloga

7.2 Categoria de la investigacion

7.2.1 Calificacion del riesgo del estudio

RESPONSABILIDADES

Concepciodn de la idea, analisis y discusion de
resultados

Estructuracion protocolo, parametrizacion de
REDCap, revision registros clinicos, recoleccion de
informacion, analisis y discusion de resultados
Estructuracion protocolo, revision registros clinicos,
recoleccion de informacion, analisis y discusion de
resultados

Asesoria en el disefio metodologico del estudio,
validacion del protocolo, apoyo en el analisis
epidemioldgico de los datos y revision critica de los

resultados

De acuerdo con la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud y proteccion Social Normas

Cientificas, Técnicas y Administrativas para efectuar investigacion en seres humanos en Colombia)

la investigacion se clasifica sin riesgo teniendo en cuenta que se realiza una investigacion

retrospectiva y no se realizard ninglin tipo de intervencion o modificacion en los individuos que

participen en el estudio.

7.2.2 Meétodo de obtencidon de consentimiento informado

Dado el caracter retrospectivo y el nivel de riesgo del estudio, no se contempla la obtencion de un

documento de consentimiento informado especifico para esta investigacion. Por lo anterior, se

solicita al Comité de Etica la excepcion de uso de CI especifico y la autorizacion para llevar a cabo
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la revision de los registros clinicos de los pacientes identificados para su inclusion en el estudio;
esto bajo el compromiso de cumplir los lineamientos institucionales y normativos.

7.2.3 Me¢étodos de minimizacidn de riesgos principales en el sujeto de investigacion
Se considera como riesgo la fuga de la informacion. Este se minimizara haciendo uso de la
plataforma de recoleccion institucional REDCap, con acceso restringido y manteniendo el
anonimato la base de datos a través de la codificacion de los pacientes. En caso de que, durante la
revision retrospectiva de la informacion se identifiquen eventos particulares de desviaciones o
registros no claros de la atencion, se reportaran los hallazgos a la coordinacién de neurologia, de
manera que puedan realizar las acciones de mejora continua de la institucion.

7.2.4 Beneficios potenciales del estudio para el sujeto de investigacion
Al tratarse de una investigacion retrospectiva, el paciente sujeto de estudio no tendré un beneficio
directo; sin embargo, tendra relevancia académica y clinica para ser base de hipdtesis para el
desarrollo de estudios relacionados con el estudio de la variabilidad cardiaca y condiciones

neuroldgicas.

5.1.01. Consideraciones adicionales
Presentar el analisis desde el punto de vista de ética en investigacion para el manejo de:

- Informes: El investigador principal, se compromete a entregar de manera oportuna y
adecuada informes de avance y al finalizar un informe final, segiin lineamientos de la
institucion.

- Enmiendas: No se llevaran a cabo modificaciones al protocolo del estudio por parte del
equipo de investigacion sin la aprobacion previa. En caso de requerirse, se realizaran
unicamente por medio de enmienda por escrito al protocolo, que debe ser aprobada por los
entes requeridos (CTI/CEI)

- Confidencialidad y seguimiento: El equipo de investigacion se compromete a mantener
la confidencialidad durante la ejecucion del protocolo y posterior a su finalizacion y para
responder a procesos de monitoria y/o verificacion de calidad de la informacion y
procesamiento de resultados, por parte de los entes que lo requieran.

- Investigacion colaborativa: El presente estudio se desarrolla como estrategia de
investigacion formativa integrando el conocimiento y experticia del personal del Méderi,

con el proceso de formacion de un estudiante de EMQ en Neurologia de la Universidad del
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Rosario. Los productos derivados de esta investigacion presentardn las filiaciones
institucionales segun los lineamientos tanto del hospital como de la universidad:
1 Hospital Universitario Mayor — Méderi, Bogota, Colombia
2 Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad del Rosario, Bogota,
Colombia
3 Otras filiaciones (si aplica)
Para la definicion de autorias, se seguiran los lineamientos del International Committee of

Medical Journal Editors (ICMJE).

6. Gestion de datos de investigacion

Tipo de Datos de investigacion: a partir de la ejecucion del protocolo se generara una base
de datos en formato “xIxs” con el diccionario de variables correspondiente, estructurada en
REDCap. Esta base no contendra ninguna informacion de identificacion de los pacientes.
Etapas de procesamiento: A partir de los datos de texto “datos brutos”, se usara STATA
version 17, para llevar a cabo el plan de analisis descriptivo, creando el set de “datos
procesados”. Posteriormente se definird una “base final” correspondiente a la utilizada para
la estructuracion de la presentacion de resultados a nivel institucional y la potencial
publicacion cientifica. En funcion de los lineamientos del CIMED, se realizara entrega de
cada base en los tiempos definidos en cronograma o a solicitud institucional.

Recoleccion y almacenamiento: La recoleccion se llevard a cabo segun lo definido en el
item 8. Procedimientos de recoleccion y sistematizacion de la informacion. El acceso a esta
es limitado a través de clave de seguridad de conocimiento exclusivo del grupo de
investigacion. La base de datos final codificada se mantendra durante un tiempo de 5 afios
justificados en la construccion del documento académico definido y procesos de auditoria
o verificacion siguiendo los lineamientos de seguridad y acceso definidos por la institucion.
Uso posterior de informacion: En el caso de requerir un analisis posterior con la base de
datos consolidada, se elaborard un nuevo protocolo de investigacion que sera sometido
segun lineamientos definidos por el CIMED el cual involucra la evaluacion del comité
técnico de investigaciones y el comité de ética de investigacion de Méderi antes de iniciar

cualquier proceso de investigacion.
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- Custodia final: Las bases de datos seran remitidas e identificadas al proceso de

investigaciones de Méderi —CIMED, para su custodia y almacenamiento segin los

lineamientos institucionales y normativos.

7.1 Presupuesto

DESCRIPCION
RUBRO

PERSONAL
CIENTIFICO
SERVICIO TECNICO
PROFESIONAL
EQUIPOS
Subvencionados
Propios
SOFTWAS
PUBLICACIONES
MATERIALES /
INSUMOS
BIBLIOGRAFIA
VIAJES/VIATICOS
EVENTOS Y/O
REFRIGERIOS

DISENO/ IMPRESION

POSTER
TOTAL

7. Administracion del proyecto

FINANCIACI
ON*
(Si aplica)

$0

$0

$0
$0
$0
$0

$0
$0

$0

$0

$0

Contrapartida

MEDERI
$ 6.483.769,6
$0
$0
$500.000
$0
$0
$0
$0
$0
$0

$0

$ 6.983.769,6

4C

Contrapartida

Institucion B

$ 3.890.526,3

$0

$0
$0
$0
$0
$0

$0
$0
$0

$ 150.000

$ 3.890.526,3

TOTAL/RUB
RO

$10.374.295,9

$0

$0
$ 500.000
$0
$0
$0

$0
$0
$0

$ 150.000

$ 10.874.295,9



8.2 Cronograma

2.1.1 ACTIVIDAD

2.1.2 Preparacion de la

investigacion

Estructuracion protocolo

de investigacion

Sometimiento

CTI/CEISH-Méderi

Elaboracion y firma del

acta de inicio

Conduccion del estudio

Recoleccion de datos

Analisis de datos

Reporte de informe de

avance

Estructura de informe

final

Redaccion y

sometimiento de articulo

8. Resultados

Se evaluaron 48 pacientes atendidos en un hospital de alto nivel de complejidad en Bogota,
Colombia, mediante pruebas de VFC para valorar la funcién del SNA. La poblacion con mediana
de edad de 60.30 (RIQ 43.5-79.0), en su mayoria hombres (n=29, 60.42%). 43 pacientes
presentaron al menos una comorbilidad (89.58%), siendo las patologias mas frecuentes

hipertension arterial, patologias cardiacas, ACV y diabetes mellitus.
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Tabla 1. Antecedentes clinicos de la poblacion de estudio discriminado por sexo (N=48).

Antecedente Hombres Mujeres Total
n (%) n (%) n (%)
Hipertension Arterial 16 (66.7%) 8 (33.3%) 24 (50.0%)
Patologia cardiaca 11 (84.6%) 2 (15.4%) 13 (27.1%)
ACV 7 (63.6%) 4 (36.4%) 11 (22.9%)
Diabetes Mellitus 6 (54.5%) 5 (45.5%) 11 (22.9%)
Epilepsia 5 (50.0%) 5 (50.0%) 10 (20.8%)
Trastorno endocrino 6 (66.7%) 3 (33.3%) 9 (18.8%)
Neuropatia 4 (57.1%) 3 (42.9%) 7 (14.6%)
Enfermedad psiquidtrica 4 (66.7%) 2 (33.3%) 6 (12.5%)
Enfermedad Renal 6 (100.0%) 0 (0.0%) 6 (12.5%)
Neoplasias 5(83.3%) 1 (16.7%) 6 (12.5%)
Cefalea 1 (20.0%) 4 (80.0%) 5(10.4%)
Parkinsonismo 4 (100.0%) 0 (0.0%) 4 (8.3%)
Deterioro neurocognitivo 3 (100.0%) 0 (0.0%) 3 (6.3%)
Enfermedad autoinmune 1 (33.3%) 2 (66.7%) 3 (6.3%)
Enfermedad desmielinizante 0 (0.0%) 2 (100.0%) 2 (4.2%)
Porfiria 0 (0.0%) 2 (100.0%) 2 (4.2%)
Trauma raquimedular 0 (0.0%) 1 (100.0%) 1(2.1%)

En relacion con las pruebas de VFC, se identificaron resultados anormales para 6.25% (n=3)
pacientes en la prueba HRBD, para 77.1% (n=37) en la maniobra de Valsalva y en 16.7% (n=8) en
la prueba de relacion 30:15 (Tabla 2).
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Tabla 2. Resultado de pruebas de VFC en la poblacion de estudio discriminado por sexo (N=48).

Hombres Mujeres Total
Prueba
n (%) n (%) n
Normal 26 (57.8%) 19 (42.2%) 45
HRBD
Anormal 3 (100.0%) 0 (0.0%) 3
Normal 7 (63.6%) 4 (36.4%) 11
Maniobra de Valsalva
Anormal 22 (59.5%) 15 (40.5%) 37
Normal 26 (65.0%) 14 (35.0%) 40
Relacion 30:15
Anormal 3 (37.5%) 5 (62.5%) 8

En la prueba HRBD, todos los pacientes con resultados anormales fueron hombres en el rango de
edad de 61 a 80 afios (6,25%). En la maniobra de Valsalva, el 40% de los pacientes con resultados
anormales eran mujeres entre los 20 y 40 afios, mientras en el grupo masculino, mas del 55% tenia
entre 61 y 80 afios. En la prueba de relacion 30:15, entre las mujeres con resultados anormales, el
60% tenia menos de 40 afos, por el contrario, no se observaron casos anormales en mujeres
mayores de 60 afios; mientras que, en los hombres, mas del 65% con resultado anormal para esta

prueba tuvo entre 61 y 80 afios (Tabla 3).

Tabla 3. Resultado de pruebas de VFC anormal en la poblacion de estudio discriminado por rango

de edad y sexo(N=48).

Maniobra de
HRBD Relacion 30:15
Total Valsalva
Rango de edad

n Hombres | Mujeres | Hombres | Mujeres | Hombres | Mujeres

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
20-40 11 0(0.0%) |0 (0.0%) 3(13.6%) |6(40.0%) |1 (33.3%) |3 (60.0%)
41-60 10 0(0.0%) |0 (0.0%)| 3 (13.6%) |4 (26.7%)| 0(0.0%) |2 (40.0%)
61-80 21 13(100.0%) |0 (0.0%) 13 (59.1%) | 3 (20.0%) | 2 (66.7%) | 0 (0.0%)
81-100 6 0(0.0%) |0 (0.0%) 3(13.6%) |2 (13.3%)| 0(0.0%) | 0 (0.0%)

Al analizar las comorbilidades, se observo que mas del 50% de las mujeres con HTA presento

resultados anormales en las pruebas de Valsalva y de relacion 30:15, mientras que ninguna mostro
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anormalidades en la prueba HRBD. En contraste, en los hombres con HTA, menos del 50% tuvo
resultados anormales en las tres pruebas. En los pacientes con antecedentes de DM, ACV y
epilepsia, todos obtuvieron resultados normales en la prueba HRBD, mientras que aquellos con
patologias cardiacas presentaron un 100% de resultados anormales en dicha prueba. En la maniobra
de Valsalva, el 40% de los hombres con HTA mostr6 anormalidades, mientras que en las mujeres
este mismo porcentaje fue normal. En pacientes con DM, mas del 65% tanto de hombres como de

mujeres presentaron alteraciones en esta prueba (Tabla 4).

Tabla 4. Presencia de antecedente clinico y hallazgos anormales en pruebas de VFC en funcién

del sexo.
Maniobra de
HRBD Relacion 30:15
Valsalva
Antecedente
Hombres Mujeres | Hombres Mujeres | Hombres Mujeres
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
2 0.0 13 2
Hipertension Arterial 6 (31.6%) 0 (0.0%)
(100.0%)  (0.0%) (68.4%) (100.0%)
3 0.0 2
Patologia cardiaca 8(88.9%) 1(11.1%) 0 (0.0%)
(100.0%)  (0.0%) (100.0%)
Diabetes Mellitus 0 (0%) 0 (0%) 5(50.0%) 5 (50.0%)| 0 (0%) 0 (0%)
ACV 0 (0%) 0 (0%) 5(62.5%) 3 (37.5%)| 0 (0%) 0 (0%)
Epilepsia 0 (0% 0 (0% 4 (44.4%) 5 (55.6%) | 0 (0.0%
pilep (0%) (0%) ( 0) 5( 0) [ 0(0.0%) (100.0%)
1 0.0 2
Trastorno endocrino 5(71.4%) 2 (28.6%) 0 (0.0%)
(100.0%)  (0.0%) (100.0%)
Neuropatia 0 (0%) 0(0%) |4(57.1%) 3(42.9%)| 1 (50.0%) 1 (50.0%)
Enfermedad psiquiatrica | 0 (0% 0 (0% 2 (66.7%) 1(33.3%)| 0 (0.0%
psiq (0%) (0%) ( o) 1( 0) [ 0(0.0%) (100.0%)
1 0.0 5 1
Enfermedad Renal 0 (0.0%) 0 (0.0%)
(100.0%)  (0.0%) (100.0%) (100.0%)




Neoplasia 0 (0% 0 (0% 4 (80.0%) 1 (20.0%) | 0 (0.0%
p (0%) (0%) ( o) 1( 0)| 0(0.0%) (100.0%)
3
Cefalea 0 (0%) 0 (0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
(100.0%) (100.0%)
1 0.0 3 1
Parkinsonismo 0 (0.0%) 0 (0.0%)
(100.0%)  (0.0%) (100.0%) (100.0%)
Enfermedad 2
o 0 (0%) 0 (0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
desmicelinizante (100.0%) (100.0%)
2
Porfiria 0 (0%) 0 (0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
(100.0%) (100.0%)
Enfermedad autoinmune | 0 (0%) 0 (0%) 1(33.3%) 2 (66.7%)| 0 (0.0%)
(100.0%)
1 0.0 2 1
Deterioro neurocognitivo 0 (0.0%) 0 (0.0%)
(100.0%)  (0.0%) (100.0%) (100.0%)
1
Trauma raquimedular 0 (0% 0 (0% 0 (0.0% 0 (0% 0 (0%
q (0%) (0%) (0.0%) (100.0%) (0%) (0%)

Adicionalmente, en la prueba de relacion 30:15, las mujeres con resultados anormales no tenian
antecedentes de HTA, DM, patologias cardiacas, trastornos endocrinos o ACV, siendo la epilepsia
la inica comorbilidad con resultados anormales. En el caso de los hombres, mas del 65% de los
que mostraron anormalidades tenian antecedentes de HTA, patologia cardiaca o trastornos

endocrinos.

El 64.6% de los pacientes evaluados requiridé de un cambio en su manejo médico basado en los
hallazgos de las pruebas de funcion autondémica, lo que subraya la relevancia clinica de estas
evaluaciones en el diagnostico y tratamiento de disautonomias en pacientes con multiples

comorbilidades (Tabla 5).
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Tabla 5. Modificaciones en la conducta médica segun

HRBD Maniobra de Valsalva Relacion 30:15
Conducta Normal Anormal Normal Anormal Normal Anormal
n % n % n % n % n % n %
Sin 26.7 33.3 364 24.3 25.0 37.5
12 1 4 9 10 3
cambio % % % % % %
64.4 66.7 54.5 67.6 65.0 62.5
Cambio 29 2 6 25 26 5
% % % % % %
. 10.0
Sin datos 4 189% | 0 | 0.0% 1 91% | 3 8.1% | 4 o 0 | 0.0%
0
Total 45 3 11 37 40 8

Nota: “Sin dato” se refiere a pacientes en quienes no se pudo establecer el contexto clinico ni la
conducta médica posterior, ya sea por solicitud aislada del examen sin informacion complementaria

disponible, o por ausencia de registro en la historia clinica institucional.

Por ultimo, en cada una de las pruebas, al menos el 60% de los pacientes con un resultado anormal
presentd un cambio en la conducta médica, con proporciones de 66,7%, 67,6% y 62,5%,
respectivamente, de los cuales, al menos el 35% para las tres pruebas tuvo cambio en el diagndstico
médico, mientras solo en los pacientes con maniobra de Valsalva anormal hubo modificacion en la
estrategia de seguimiento (2,7%) y cambio en el diagndstico con modificacion en la estrategia de
seguimiento (5,4%). Adicionalmente, el 12,5% de los pacientes con prueba anormal para la
relacion 30:15 tuvo cambio en el tratamiento y cambio de diagnostico y tratamiento, comparado

con el 5,4% y 2,7% respectivamente, del grupo con resultado anormal en la maniobra de Valsalva.
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Discusion

Los hallazgos de este estudio proporcionan una perspectiva detallada sobre la evaluacion de la
funcion autondmica cardiaca en 48 pacientes con diversas comorbilidades. Un aspecto clave de
nuestros resultados es el hallazgo de la mayor proporcion de disfuncion autonémica en pacientes
con HTA (19,52%), patologia cardiaca (10,16%) y DM (9,38%), lo que coincide con estudios
previos que documentan la relacion entre estas comorbilidades y la alteracion del SNA (100,101).
Estas alteraciones convergen en el concepto de Neuropatia Autonémica Cardiaca, que desde una
perspectiva fisiopatologica se caracteriza por una activacion simpatica excesiva y una disminucion
en la capacidad de respuesta del barorreflejo en pacientes con HTA y cardiopatias (102—104). En
el caso de la DM, el mecanismo subyacente radica en el dafo progresivo de las fibras nerviosas
autondmicas, comprometiendo tanto la inervacion simpatica como parasimpatica del corazén y los

vasos sanguineos (105).

La proporcion de resultados anormales en la Prueba de relacion 30:15 fue notablemente alta
(77,1%), y contrasta con reportes de literatura donde se describe que el fallo autondémico debe estar
avanzado antes de que se detecte una anormalidad en esta prueba (poca sensibilidad) (43), sin
embargo, nuestros hallazgos destacan esta prueba como un posible marcador sensible de la
disfuncion parasimpdtica, especialmente en poblaciones envejecidas o con enfermedades
cardiovasculares. No se encontrd literatura que determine con precision la sensibilidad y
especificidad de esta prueba, lo que resalta la necesidad de investigaciones futuras para evaluar su

validez diagnostica.

La relacion entre la disfuncion autonémica y la edad también quedé evidenciada, particularmente
en hombres de entre 61-80 afios, que mostraron la mayor proporcion de resultados anormales en
las pruebas de HRBD y relacion 30:15. Este hallazgo estd alineado con estudios previos que
muestran una disminucion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca con el envejecimiento y la
presencia de enfermedades cronicas (106,107). En pacientes con HTA, Karas et al. (108)
observaron que las respuestas hemodindmicas y simpaticas al estar de pie son menores en pacientes
mayores, lo que podria reflejar una disminucion de la sensibilidad de los receptores

betaadrenérgicos cardiacos con la edad.
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En contraste con lo anterior, un hallazgo interesante es la ausencia de alteraciones en la prueba
relaciéon 30:15 en mujeres mayores de 60 anos. Esto puede sugerir que existe un umbral de
compensacion fisiologica antes de que el sistema nervioso autonomo se vea gravemente afectado
y/o relacionado con variables inherentes al sexo como se detallara mas adelante (109). Aunque
algunas mujeres mayores pueden no mostrar alteraciones inmediatas en la prueba relacion 30:15,
la capacidad de compensacion del sistema nervioso autdbnomo puede estar comprometida en
presencia de comorbilidades. Por lo tanto, la ausencia de alteraciones en la prueba no descarta la
influencia de comorbilidades o la edad en la funcion autondmica, sino que puede reflejar un
equilibrio que podria descompensarse con el tiempo o con el aumento de la carga de
comorbilidades (109). Este aspecto deberia ser investigado mas a fondo en futuros estudios, ya que
la relacion entre la edad y la disfuncion autondmica es compleja y depende de multiples factores,
incluyendo el estado de salud general, el sexo, la presencia de comorbilidades y el nivel de

actividad fisica.

Por otro lado, se refuerza la idea de que la evaluacion de la disautonomia no debe basarse en una
unica prueba autondmica, ya que estas pueden presentar sensibilidades y especificidades variables,
limitando su capacidad para detectar disfunciones sutiles o especificas de ciertos componentes del
SNA. Un enfoque integral, que incluya una bateria de pruebas, permite una valoracion mas
completa y precisa de la integridad simpdtica y parasimpética. Este enfoque es esencial para
identificar disfunciones especificas y lograr un diagnostico mas exacto de la disautonomia

(43,110).

En cuanto a la maniobra de Valsalva, observamos una mayor prevalencia de resultados anormales
en mujeres jovenes (20-40 afos), lo cual, sugiere posibles diferencias de sexo en la regulacion
autondmica. El estudio de Macey et al. (2016) investigd las diferencias de sexo en las respuestas
de la corteza insular durante la maniobra de Valsalva, utilizando imégenes de resonancia magnética
funcional (111). Asi mismo, encontr6 diferencias significativas en la magnitud de la respuesta entre
hombres y mujeres, especialmente en la fase II, que es dominada por el sistema simpético, y en la
fase IV, dominada por el sistema parasimpdatico. Las mujeres mostraron una menor respuesta

simpatica en la fase II y una mayor respuesta parasimpatica en la fase IV (111).
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Por otro lado, el estudio de Palamarchuk et al. (2016) no se centra especificamente en las
diferencias de género, pero identifica patrones distintos de respuesta autondmica durante la
maniobra de Valsalva, lo que podria implicar variaciones en la sensibilidad barorrefleja que podrian
diferir entre sexos (112). En conjunto, estos estudios sugieren que existen diferencias de sexo en
la regulacion autondmica durante la maniobra de Valsalva, con variaciones en la respuesta
simpatica y parasimpatica que podrian influir en la interpretacion de las pruebas autondomicas en

contextos clinicos.

Sumado a lo anterior, segiin nuestros resultados las mujeres podrian ser mas susceptibles a la
disfuncién autonémica en ciertas condiciones, como la HTA y los trastornos endocrinos, en
comparacion con los hombres. La literatura médica sugiere que las mujeres, especialmente las
postmenopausicas, pueden ser mas susceptibles a la disfuncién autonémica en el contexto de la
HTA (113). Esto se debe en parte a la disminucion de los efectos cardioprotectores de los
estrogenos después de la menopausia, lo que lleva a un aumento de la actividad simpatica y una
mayor prevalencia de hipertension y riesgo cardiometabdlico en mujeres mayores en
comparacion con los hombres de la misma edad (17-19)

. Ademas, las mujeres con HTA presentan una mayor reduccion en la sensibilidad del reflejo
barorreceptor y en la VFC en comparacion con los hombres hipertensos, lo que indica un deterioro

mas significativo de la funcion autonémica (117).

En cambio, los hombres, especialmente aquellos con antecedentes de patologias cardiacas,
presentaron en su totalidad disfuncion en la prueba HRBD en nuestro estudio, lo que también ha
sido reportado en la literatura como un marcador de riesgo para eventos cardiovasculares adversos,
pues se sugiere que una reduccion en la VFC durante esta prueba estd asociada con un aumento de
la aterosclerosis coronaria, evaluada mediante el puntaje de calcio en las arterias coronarias (118).
Esto indica que una disfuncion cardiovagal reflejada en estos pacientes, podria ser un factor de
riesgo prevalente y modificable para la aterosclerosis coronaria en la poblacion general.

Otro aspecto relevante es que el 64.6% de los pacientes requirié un cambio en la conducta clinica
a partir de los resultados de las pruebas autondmicas. Este dato subraya la importancia clinica de

la evaluacion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca como herramienta diagndstica en

49



pacientes con disautonomias, proporcionando informacion valiosa para la evaluacion del riesgo,

seguimiento y la planificacion del tratamiento en diversas condiciones médicas.

Los estudios sobre el impacto de las pruebas autondmicas en la toma de decisiones clinicas son
limitados, pero algunos trabajos han explorado su utilidad diagnéstica y pronodstica mas alla de

confirmar una disautonomia en patologias especificas (119,120).

Estudios recientes demostraron que una baja variabilidad de la frecuencia cardiaca se asocia con
un mayor riesgo de mortalidad a 30 dias y readmision en pacientes hospitalizados por enfermedades
médicas agudas, particularmente enfermedades cardiovasculares y neurologicas (119,120).
Koivunen et al. (2023) encontraron que una mejor regulacion de la presion arterial bajo estrés
ortostatico se asocia con una mayor velocidad de marcha y menor mortalidad en adultos mayores,
lo que sugiere que la respuesta autondémica al estrés ortostatico puede ser un marcador de resiliencia
fisica y apoyan la idea de que las pruebas ortostaticas pueden ser utiles para evaluar la disfuncion
autondmica en poblaciones envejecidas o con enfermedades cardiovasculares (106).

En pacientes con diabetes, la VFC ha mostrado ser efectiva para detectar disfuncion autondémica
cardiaca en etapas tempranas, permitiendo adoptar intervenciones mas rapidas para prevenir el

deterioro adicional (8).

Ademas, la VFC durante las pruebas de esfuerzo ha demostrado un gran potencial para mejorar la
deteccion de desequilibrios autondmicos en pacientes con enfermedad coronaria obstructiva. Este
hallazgo podria incentivar investigaciones adicionales para evaluar su utilidad como marcador en
el diagnostico de isquemia miocardica (54,121). Asimismo, respalda la idea de que la disautonomia
desempefia un papel crucial en la progresion de la cardiopatia y puede contribuir significativamente
al riesgo de desarrollar arritmias ventriculares complejas y muerte suibita (122). En este sentido, la
evaluacion de la funcion autonémica deberia considerarse con mayor frecuencia en el manejo de

pacientes con comorbilidades, especialmente aquellos con enfermedades cronicas.
Nuestro estudio también contribuye a la literatura local, dado que los datos sobre la disfuncién

autonomica en poblaciones colombianas son limitados (123). Estudios previos en Latinoamérica

han mostrado una alta prevalencia de disautonomia en pacientes con enfermedades crdonicas, pero
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pocos han abordado especificamente su relacion con los trastornos cardiovasculares y neurolégicos
en nuestra region (39,41). Este trabajo, por lo tanto, sienta las bases para futuras investigaciones
que podrian enfocarse en la evaluacion longitudinal de la funcién autonémica y sus implicaciones

en el pronostico a largo plazo de los pacientes.

Adicionalmente, nuestro estudio presenta varias limitaciones que deben ser consideradas al
interpretar los resultados. En primer lugar, el tamafio muestral reducido limita la generalizacion de
los hallazgos. Para obtener conclusiones mas solidas y representativas, se requieren estudios
futuros con una muestra mas amplia, lo que permitiria realizar analisis mas robustos de tipo
inferencial que exploren en mayor profundidad las relaciones entre variables clave como el sexo,
la edad, comorbilidades, cambio en la conducta y las anormalidades detectadas en las pruebas

autonomicas.

En segundo lugar, la evaluacion se centr6 exclusivamente en pruebas que analizan la funcion vagal,
dejando de lado la evaluacion de la funcion adrenérgica, que es un componente esencial de la
bateria de pruebas de Ewing para el diagndstico completo de la neuropatia autondomica
cardiovascular. Esta delimitacion metodoldgica, podria haber limitado la capacidad del estudio
para detectar alteraciones en el tono simpatico y ofrecer una vision integral del estado autondémico

de los pacientes.

Adicionalmente, otras limitaciones incluyen el riesgo de sesgo de seleccion, ya que la muestra
correspondiente a una poblacidn altamente seleccionada puede no representar adecuadamente a la
poblacion general; ademas, al tratarse de un estudio descriptivo, no se pueden establecer relaciones

causales entre las variables analizadas, limitando las conclusiones sobre los hallazgos observados.

Por tultimo, la variabilidad en el registro de historias clinicas y posibles diferencias en la
interpretacion de los resultados podrian haber influido en la precision diagndstica e intervenciones
clinicas. También es relevante mencionar que factores externos no controlados, como la ingesta de
medicamentos o condiciones clinicas no reportadas por los pacientes, por lo tanto, no medidas en
el presente estudio, podrian ser factores modificadores de los hallazgos clinicos y la toma de

decisiones. En futuros estudios, seria recomendable incluir una bateria completa de pruebas
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autonomicas, aplicar criterios de inclusion y exclusion maés detallados, y emplear un disefio
prospectivo con seguimiento longitudinal para evaluar la progresion de la disfuncion autondomica

y su impacto clinico.

9. Conclusiones

En conclusion, los resultados de nuestro estudio muestran una alta frecuencia de disautonomias
entre las comorbilidades, como la HTA y la DM, con diferencias de sexo y edad influyendo en la
manifestacion y progresion de la disautonomia lo que merece un analisis mas profundo. Estos
hallazgos podrian tener implicaciones importantes en la mejora del manejo clinico de pacientes
con disautonomia, particularmente en entornos locales donde los recursos y la disponibilidad de
pruebas diagndsticas avanzadas pueden ser limitados. Futuros estudios deberian enfocarse en
intervenciones tempranas basadas en los resultados de la evaluacién autonémica para prevenir la

progresion de las disautonomias y mejorar los resultados clinicos de los pacientes.
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