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Resumen—TLa estimulacion eléctrica del nervio vago (VNS)
es una técnica de neuroestimulacion de reciente incorporacion
en México para el tratamiento de pacientes con epilepsia, siendo
adicional al tratamiento farmacolégico convencional. En
particular, es sabido que los indices lineales y no lineales del
analisis de variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) son
capaces de reflejar indirectamente aspectos vinculados a la
regulacion autonémica. En este trabajo se presenta un caso
clinico de una paciente de 18 afios, de sexo femenino,
diagnosticada con epilepsia refractaria al tratamiento e
implantada con un estimulador vagal. Con el propédsito de
observar cambios autonémicos cardiacos debido a la VNS,
indices lineales y no lineales de la VFC fueron calculados en
presencia o ausencia de la neuroestimulacién. Los hallazgos
indican que indices no lineales de las VFC, como los exponentes
de escalamiento fractal del corto plazo, parecen ser sensibles a
la presencia de estimulacién vagal en comparacion a la ausencia
de estimulacion, siendo confirmados por los indices lineales. Los
resultados sugieren la conveniencia del uso de los exponentes de
escalamiento fractal y su potencial uso para monitorizar la
actividad vagal en diversos contextos clinicos.

Palabras clave—Variabilidad de la frecuencia cardiaca,
epilepsia, nervio vago, DFA.

I. INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la
epilepsia como una enfermedad cerebral cronica que afecta la
poblacion mundial y se caracteriza por convulsiones
recurrentes [1]. Estas convulsiones son episodios breves de
movimientos involuntarios que pueden afectar a una parte del
cuerpo (convulsiones parciales) o a su totalidad (convulsiones
generalizadas) y a veces se acompafan de la pérdida de
consciencia y del control de los esfinteres [1]. En México, el
nimero aproximado de personas que sufren alguna de las
formas de crisis epilépticas es de 1.5 a 2 millones de
habitantes. De esta poblacion hasta el 76% tiene un inicio en
la infancia [2]-[4]. Adicionalmente se ha reportado de
manera global que hasta el 20% de las epilepsias son de dificil
control o refractarias al tratamiento[5].

Una alternativa para los pacientes epilépticos de dificil
control al tratamiento farmacoldgico convencional es la
terapia de estimulacion del nervio vago (VNS - Vagus Nerve
Stimulation) [6]. Esta consiste en un dispositivo implantable
quirirgicamente subpectoral o subdérmico que envia sefiales
eléctricas programadas en pulso al nervio vago. EI
procedimiento quirargico requiere dos incisiones del lado
izquierdo, una de ellas en el pecho para implantar el

generador de impulsos y otra en el cuello para la colocacion
de los electrodos al nervio vago. Diversos estudios
determinaron que la VNS influye en la actividad eléctrica del
cerebro, especificamente se sabe que dicha estimulacion tiene
efectos  anticonvulsivos en  epilepsias  inducidas
experimentalmente [7].

La VFC es un método de valoracion no invasivo de la
regulacion del sistema nervioso autonomo [8]. Los indices no
lineales son métodos recientemente introducidos para medir
la VFC, tienen la ventaja de no ser afectados por la no
estacionalidad, como ocurre con los indices lineales [9]. En
particular, se han usado indices de analisis no lineales, como
los exponentes de escalamiento fractal de corto plazo para
explorar el rol del nervio vago en contextos inflamatorios,
como la endotoxemia [10] y el trabajo de parto [11]. Con este
marco de referencia, el objetivo de este trabajo es explorar en
un caso clinico los efectos que tiene la VNS en los indices
lineales y no lineales de la VFC en una paciente con epilepsia,
hipotetizamos que tanto los indices lineales como no lineales
se modificaran debido a la estimulacion vagal.

II. METODOLOGIA
2.1. Caso clinico de estudio

El caso clinico consiste en una mujer de 18 afios
previamente diagnosticada con epilepsia y tratada en el
Hospital Central Militar de la Ciudad de México. La
participante  reporta  antecedentes de  convulsiones
generalizadas de forma recurrente desde los 5 hasta los 10
afios. Entre los 10 y los 17 afios la participante refiere crisis
parciales de forma cotidiana (hasta 5 crisis en 24 horas). Se
ha definido, por parte de médicos neurdlogos del Hospital
Central Militar como una epilepsia de dificil control y
respuesta limitada a farmacos. Ademas de declarar que la
participante no es candidata a cirugia debido a la proximidad
de la lesion con el temporal derecho, lo que aumenta el riesgo
de la intervencion sin incrementar las probabilidades de que
ésta sea exitosa. La participante de estudio fue implantada
hace 2 afios con un dispositivo de VNS y reporta que las crisis
han disminuido considerablemente.

La frecuencia y el tiempo de estimulacion que utiliza el
dispositivo de VNS estuvieron ajustados por el médico
tratante de acuerdo con las necesidades clinicas de la
participante: en este caso el equipo estaba configurado para
enviar pulsos de estimulacion con una amplitud de 2 mA por
70 segundos (al estar el estimulador encendido) por 3 minutos
apagado. El dispositivo cuenta con un interruptor magnético
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en donde si el dispositivo esta apagado, un iman enciende el
dispositivo.

Una vez firmado el consentimiento informado, se le
traslado hasta las instalaciones de la Facultad de Medicina de
la Universidad Auténoma del Estado de México (UAEMéx),
Toluca, Estado de México para realizar la adquisicion de las
sefiales fisiologicas correspondientes.

2.2 Adquisicion de la sefial electrocardiogrdfica (ECG)

Durante la realizacion del protocolo clinico se
adquirieron las sefiales de ECG con el sistema BIOPAC
MP150® y el modulo amplificador ECG100C® (Biopac
Systems Inc, Santa Barbara, CA, EUA) configurado a una
frecuencia de muestreo de 500 Hz. Se utiliz6 la derivacion I,
la cual consiste en colocar el electrodo positivo en el brazo
izquierdo, el negativo en el brazo derecho y el electrodo de
referencia en la pierna derecha.

Durante sesenta segundos, se registrd la sefial
electrocardiografica de la participante en posicion decubito
supino cuando el estimulador VNS se encontraba apagado,
procedimiento que no representa riesgo mayor, pues esta
indicado en el manual para el paciente del VNS [12]. Esto
represent6 la primera maniobra del protocolo. La segunda,
consistid en registrar por sesenta segundos otra sefial
electrocardiografica cuando el estimulador se encontraba
encendido.

El tiempo de adquisicion de la sefial de ECG esta limitado
a los parametros preestablecidos en el dispositivo VNS (70
segundos encendido por 3 minutos apagado). Sin embargo,
estudios de ultracorta duracion de la VFC se han considerado
apropiados en tiempos menores de 5 minutos cuando las
condiciones del estudio lo ameritan, como es éste el caso [8].

2.3 Procesamiento de la senial de ECG

Posterior a la adquisicion, se realizo el procesamiento de
las sefiales electrocardiograficas de ambas maniobras
mediante el software Matlab® (The MathWorks, Inc. Natick,
Massachusetts, EUA). La deteccion de los picos R en la sefial
de ECQG se realizo utilizando un filtro derivativo para resaltar
el complejo QRS y para luego iniciar la busqueda de picos R
con ayuda de umbrales de tiempo y amplitud. Una vez
calculada la sefial de intervalos o fluctuaciones RR, ésta fue
posteriormente inspeccionada de forma visual para eliminar
artefactos. A partir de la sefial de intervalos RR se calcularon
los siguientes indices lineales: el RR medio (RRm), la
frecuencia cardiaca media (FCm), la desviacion estandar de
los RR (SDRR), la raiz cuadrada de la media del cuadrado de
las diferencias sucesivas de intervalos RR (RMSSD, ver
ecuacion 1) y el nimero de intervalos adyacentes que varian
por mas de 50 ms (pRR50). Tanto la RMSSD como el pRR50
proporcionan informaciéon a corto plazo de la actividad
cardiaca vagal [8].

RMSSD = \/ﬁ (IS (RR; — RR;41)? (1)

Adicionalmente también se calculd el exponente de
escalamiento fractal del corto plazo (i) del andlisis de
fluctuaciones sin tendencia (DFA, por sus siglas en inglés).
Este es un método de analisis de escalamiento que provee un
parametro cuantitativo simple que representa las propiedades
de autocorrelacion de una sefial [13]. Inicia con la integracién
de la serie de tiempo (con N muestras). Después, se divide en
ventanas de igual longitud n. A cada ventana de longitud n se
le ajusta una linea por minimos cuadrados (que representa la
tendencia en cada ventana). La coordenada y los segmentos
de lineas se denomina Yn(k). A continuacion, se quita la
tendencia de la serie de tiempo Y(k) restandole la tendencia
local Yn(k) en cada ventana. La fluctuacion de la raiz
cuadrada de esta serie de tiempo integrada y sin tendencia se
calcula de la siguiente manera:

P = (bl (0 - Vo2 @

Este célculo se repite en todas las escalas de tiempo
(tamafios de ventana). Una relacion lineal en un grafico log—
log indica la presencia de la ley de potencia (fractal). Bajo
tales condiciones, las fluctuaciones pueden ser caracterizadas
por un exponente de escalamiento, que es la pendiente de la
recta que relaciona a log F(n) y log n [14].

El exponente fractal a; cuantifica la VFC en diferentes
escalas caracterizando las correlaciones a largo plazo. Este
refleja el grado de regularidad o aleatoriedad en la serie de
datos. Los valores de a; cercanos a 0.5, representan un
comportamiento aleatorio sin correlaciones a largo plazo. Por
otro lado, valores de a; cercanos a 1.5 reflejan un
comportamiento regular, alejado del comportamiento fractal
de ;. De manera conjunta también se calcularon los
exponentes de escalamiento fractal de magnitud y signo
(uimag) Yy ousign), respectivamente). Las correlaciones
positivas en las series de magnitud (aimac)>0.5) han
mostrado ser un marcador fiable de propiedades no lineales
(complejidad), mientras que el exponente de signo oisign)
provee informacion con respecto a la organizacion temporal
de las series originales en relacion a la forma en que los
incrementos se alternan (direccionalidad), indicando si un
incremento positivo o negativo es mas probable que ocurra
dado un incremento actual [15].

III. RESULTADOS

En la tabla I se encuentran reportados los indices lineales
del analisis de ultracorta duracion de la VFC para este estudio
clinico: el RRm, la FCm, el SDRR, el pRR50 y la RMSSD,
como también los no lineales: los exponentes de escalamiento
a1, 0i(MAG) Y @isign). La Tabla 1 permitid contrastar los dos
estados del estimulador en este estudio de caso, encendido y
apagado, y de hecho, se pueden apreciar cambios en los
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parametros lineales y no lineales de la VFC debido a la
estimulacion producida por el dispositivo de VNS. De esta
manera durante la estimulacion del nervio vago: se
incrementd el RRm, disminuyé la FCm, aument6o Ia
variabilidad total indicado por el SDRR, aumentaron los
parametros vagales RMSSD y pRR50. Por otro lado, la
fractalidad en el corto plazo de las fluctuaciones de la
frecuencia cardiaca disminuy¢6 (indicado por o), aumento la
no linealidad de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca
(indicado por ai(mag)) y disminuyo el nivel de anticorrelacion
(indicado por ai(sioNy).

TABLA L
INDICES LINEALES Y NO LINEALES DEL ANALISIS DE LA
VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA ANTE LA
AUSENCIA Y PRESENCIA DE NEUROESTIMULACION VAGAL

Ausencia de Presencia de

estimulacion estimulacion
RRm (ms) 826.6 878.4
FCm (LPM) 73.0 68.0
SDRR (ms) 50.3 59.3
RMSSD (ms) 50.2 68.9
PRR50 (%) 37.1 59.0
o1 0.72 0.59
01(MAG) 0.03 0.34
Q1(SIGN) -0.13 -0.07

En la Fig. 1 se muestra una grafica de las relaciones log-
log durante la estimulacion vagal. En esta figura se observa
que, a pesar de ser un registro de ultracorta duracion, existe
una relacion lineal entre log (F(n)) y log(n). Adicionalmente,
esta relacion también se confirmé para el caso de la ausencia
de estimulacion vagal (grafica no mostrada).
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Fig. 1. Graficas de relaciones log-log - (F(n) vs. n- y -F(n)/n vs. n- junto a los
parametros de escalamiento fractal (o, Ojmac) ¥ Ousigny) durante la
estimulacion vagal.

En la Fig. 2 se muestra la descomposicion en signo de las
sefales de intervalos RR cuando el dispositivo de VNS estaba
apagado (fig. 2a) y cuando estuvo encendido (fig. 2b). En esta
figura se observa visualmente un cambio en el patrén en la
direccionalidad de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca

debido la neuroestimulacion vagal (menos
anticorrelacionado) en comparacion a la ausencia de
estimulacion.
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Fig. 2. Descomposicion en signo de la sefial de intervalos RR ante la ausencia
de estimulacion vagal (panel a) y la presencia de estimulacion (panel b).

IV. DISCUSION DE RESULTADOS

En este estudio de caso exploratorio se implement6 el uso
de técnicas de analisis lineal y no lineal del analisis de la VFC
para observar cambios autondmicos cardiacos debido a la
estimulacion VNS en una participante con epilepsia
refractaria al tratamiento. Es importante mencionar que los
indices no lineales han sido usados para revelar informacion
sobre las fluctuaciones complejas presentes en sefales
fisiologicas, lo cual ha demostrado ser relevante en la
caracterizacion de diferentes condiciones fisiologicas [10],
[11]. Ademas, una ventaja del analisis no lineal es que los
métodos no son sensibles a la no estacionalidad de las sefiales
de ECG y que pueden ser aplicados a seflales de corta
duracion [16].

De acuerdo con la literatura, este es uno de los primeros
informes que se centra en la exploracion de los efectos de la
estimulacion vagal en los parametros de escalamiento fractal
de la VFC. De manera interesante, el presente estudio de caso
es concordante con otro estudio de caso reportado en el afio
2008 por Koenig et al., en donde se estudio los efectos de la
VNS sobre la VFC en una mujer de 15 afios con una variante
de epilepsia grave denominada sindrome de Lennox-Gastaut.
Este estudio report6 que la paciente presentaba una baja VFC
(nivel de SDNN= 20.9, RMSSD= 17.1 y PNN50=1). Dicho
estudio concluyd que la VFC result6 aumentada gracias a la
estimulacion VNS [17]. En nuestro caso de estudio, los
valores encontrados para estos parametros lineales no son
equiparables con el del caso de estudio previamente descrito,
debido a la severidad del dafio en el sistema nervioso
autonomo asociado a la gravedad del sindrome de Lennox-
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Gastaut. A pesar de ello, los indices de la VFC asociados al
tono vagal también se incrementaron debido a la estimulacion
VNS.

Recientemente, en abril de este afio, se reportd que los
pacientes con epilepsia refractaria al tratamiento presentaron
una regulacién autonomica cardiaca disminuida. Este estudio
proporcioné evidencia de que el control cardiaco autonémico,
especialmente el tono vagal, esta asociado con la respuesta a
la estimulacién de VNS en pacientes epilépticos resistentes a
farmacos [18]. Estos pacientes presentaron indices mas
pequeiios (SDNN, RMSSD, pNN50) y medidas no lineales
(SD1 y SD2) en comparacion a controles sanos. Los
resultados del presente caso de estudio también son
concordantes con los del estudio citado, puesto que los
parametros lineales y no lineales del analisis de la VFC
también resultaron sutilmente modificados en presencia de la
estimulacion VNS.

Finalmente, se ha discutido recientemente la
potencial utilidad de los exponentes de escalamiento fractal
en procesos de inflamacion sistémica que involucran al
nervio vago [10], [11]. De hecho, es sabido que durante
escenarios de endotoxemia, se presenta un periodo de
retirada vagal, pérdida en la fractalidad en la VFC, menor no
linealidad y mayor anticorrelacion en las fluctuaciones
cardiacas [10]. En nuestro estudio de caso, especulamos que
la estimulacion VNS podria tener potenciales efectos
antiinflamatorios que favorecen la mayor no linealidad y
menor anticorrelacion en la VFC.

Debido al ntimero limitado de personas implantadas con
VNS en México, este estudio presenta inicamente un estudio
de caso exploratorio. Se planea en un futuro estudiar a un
mayor nimero de personas con este tipo de implantes y
analizar los efectos en el corto y largo plazo de la
estimulacion VNS en la VFC.

CONCLUSIONES

Es posible apreciar que los pardmetros lineales y no
lineales obtenidos en este estudio de caso son sensibles a la
estimulacion VNS. En particular, la presencia de Ila
estimulacion vagal aumenté la VFC y disminuyo la
anticorrelacion en las fluctuaciones cardiacas. Estos
resultados sugieren la conveniencia del uso de los parametros
lineales y no lineales del analisis de la VFC para monitorizar
la actividad vagal en pacientes implantados con un
estimulador VNS. Adicionalmente estas mediciones podrian
servir como indicador para predecir la reduccion de la
frecuencia de convulsiones después del tratamiento con VNS.
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