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Muchos parametros biolégicos (hormonas, iones, la presion arterial, la frecuencia cardiaca, etc) varian segu
hora del dia y el periodo del afio. Precisamente la presion arterial presenta un ritmo diario de gran importanc
clinica, en el que tanto la presion sistélica como la diastélica alcanzan en sujetos normales los valores maxir
por la mafiana y minimos durante el periodo de descanso nocturno, cuando se produce un descenso de ent
10% y 20% de los valores medios.

A la hora de analizar estadisticamente estos parametros biolégicos que presentan patrones ritmicos, puede
determinante en los resultados aplicar una metodologia adecuada, que tenga en cuenta la presencia de patt
periédicos en la evolucion de sus valores.

Precisamente en el estudio de la presion arterial desde hace ya tiempo se ha puesto de manifiesto la import
de considerar el ritmo de variacion diario, al objeto de detectar, no ya sélo valores elevados a partir de una s
de lecturas realizadas en un momento concreto, sino de analizar el patron diario completo, lo que ha permiti
por ejemplo descubrir que un 30% aproximadamente de la poblacion adulta presenta un perfil en el cual no :
produce esa reduccion de los valores de la presion arterial en el periodo de descanso, lo cual parece ser qut
asocia con una mayor prevalencia de lesion de érganos diana y un mayor riesgo de aumento de complicacic
cardiovasculares.

Incluso antes del comienzo de lo que conocemos como medicina cientifica, ya se puso de manifiesto la
conveniencia de administrar un determinado farmaco en momentos concretos del dia, por la mafiana o por |
noche, o en relacién con las comidas. Hoy sabemos que generalmente los aspectos no cronobiolégicos que
intervienen en las decisiones terapéuticas suelen ser mas importantes que éstos, pero su conocimiento puet
coadyuvar sensiblemente a la eficacia de una terapia. Asi el manejo de la HTA incluye situaciones resistente
tratamiento o refractarias, por o que una estrategia adecuada incluye cambios secuenciales en los farmaco:
combinacién de nuevos antihipertensivos, y mas recientemente se esta verificando la importancia de consid
los momentos de administracion de los farmacos, en relacion con el ritmo diario del paciente, evidenciando ¢
la sincronizacion de las pautas farmacoldgicas con el patrén ritmico individual de la presién puede ayudar
notablemente en el grado de control de ésta.

Al avance del estudio del patron diario de presion ha contribuido ademas la disponibilidad de la tecnologia
necesaria para el registro ambulatorio de presion arterial (MAPA), de tal manera que incluso en la actualidac
SEH-LELHA patrocina un macroproyecto asistencial docente e investigador que, con el nombre de
CRONOPRES, pretende facilitar la MAPA a los médicos de Atencion Primaria y a especialistas en HTA, al
objeto de que dispongan de esta herramienta para el diagnostico, prondéstico y control de los pacientes
hipertensos y para fomentar la introduccion en las pautas terapéuticas del concepto de cronoterapia, proyec
el que, segun las cifras publicadas en el momento de escribir este articulo, participaban del orden de 800
médicos, con un total de mas de 33.000 MAPAs registradas en una base de datos centralizada desde Intern

Esta claro que vivimos en un mundo de ritmos, en el que desde los origenes de la vida todos los organismo:
someten durante su existencia a ciclos estacionales externos, y paralelamente tiene también su representac
nivel genético, con la presencia de relojes enddégenos en los organismos, que se sincronizan con factores
externos; aunque en el caso de los hombres su influencia no es tan marcada como en otros seres vivos, sie
nosotros mas importante el factor cultural.
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Tenemos ritmos diarios, mensuales (lunar), anuales... A los ritmos con periodos entre 24 + 4 h se les denom
ritmos circadianos.

Por lo anteriormente expuesto nos ha parecido interesante dedicar un articulo a comentar tanto la terminolot
empleada en el analisis de datos de estudios relacionados con la cronobiologia, como las técnicas estadistic
mas habitualmente utilizadas, y proporcionar algunas referencias y enlaces de interés sobre el tema.

(]

El concepto de ritmo u oscilacion esta claramente definido en matematicas o en la fisica, y denomina la
repeticion del valor de un parametro cada cierto intervalo de tiempo.

En matematicas se dice que una funcién es periddica cuando para cualquier valor de tiempo t se cumple qut
f(t+P)=f(t), es decir que sus valores se repiten cada P segundos (o la unidad de tiempo que estemos utilizan
P es precisamente el periodo de esa funcion. Se denomina frecuencia f a la inversa del periodo f=1/P.

Entre las funciones periddicas mas conocidas estan las funciones trigpnométricas (seno y coseno), que com
luego veremos tienen gran importancia en los métodos de andlisis.
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Fig. 2 Onda tipica de un ECG
Aungue l6gicamente podemos encontrarnos, ademas de las funciones trigonométricas, otro tipo de funcione
periddicas, como pueden ser las funciones cuadradas, triangulares, o funciones mas complejas con
periodicidades menos regulares, como algunos parametros bioldgicos entre los que podemos citar el ECG.
Precisamente el problema en biologia, al contrario que en matematicas, fisica o astronomia, es que el ritmo
los fendmenos bioldgicos se caracteriza por su gran variabilidad, pudiendo entonces resultar dificil incluso
definir conceptos tales como el propio periodo.
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Fig. 3 Ciclo diario PAS y PAD con patrén normal y anormal
No deja de ser curioso que en biologia frecuentemente resulta complicado encontrar o describir ritmos alli d
era razonable hallarlos y, por el contrario, en demasiadas ocasiones se han descrito ritmos sin ninguna base
para ello.

En cuanto al analisis matematico de las funciones periddicas, data del siglo XVIII, cuando el fisico y matemé
francés D'Alembert y el matemético suizo Euler describieron la vibracién de las cuerdas (como por ejemplo |
de un instrumento musical) mediante sumas de funciones arbitrarias, y posteriormente Daniel Bernouilli,
matematico suizo, uso a su vez la suma de funciones trigonométricas, y esto ultimo fue ampliamente
desarrollado por el matematico francés Joseph Fourier, quien demostré que toda funcién periddica puede
representarse como la suma de un término constante y funciones de senos y cosenos de periodos P, P/2, P
dando lugar a lo que hoy se conoce como analisis de Fourier, que tiene gran importancia y es de aplicacion
numerosisimas areas de la ciencia. Mas adelante volveremos sobre esto.

Método cosinor

En biologia, al igual que otras ramas de la ciencia, las funciones mateméticas basicas empleadas para desc
los ritmos son las funciones trigonométricas. El sistema cosinor se basa en ajustar una curva cosenoidal a Ic
datos, utilizando para efectuar el ajuste el método de minimos cuadrados. La funcion coseno se define
mediante la siguiente ecuacion:

' 3. 1
FO=M+ Acos[w:l 1]

M es el valor medio de la curva, y en el argot de la cronobiologia se suele denominar MESOR (Midline
estimating statistic of rhythm). En la figura 4 se representa el valor MESOR con la linea horizontal para Y=5.
A es la amplitud de la curva, igual a la mitad de la distancia vertical entre el valor maximo y el minimo de la
curva.

P es el periodo.

t0 es la fase (acrofase en la terminologia cronobioldgica) y representa el valor del tiempo, mas proximo a ce
en el que aparece el méximo. Si tuviésemos una onda patron que empieza con un maximo para t=0, represe
"desfase" temporal con respecto a esa onda patrén, cuanto tiempo va retrasada.

En la figura siguiente hemos representado la ecuacion:

f@O=5+ Zcos[—gﬂ(’; O'S)}
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Figura 4
Otros dos términos que encontramos en la literatura cronobioldgica son los de ortofase, valor del tiempo mé&
proximo al momento del despertar (comienzo de la actividad) en el que aparece el maximo, y batifase, valor
tiempo mas préximo al momento del despertar en el que aparece el minimo.

Andlisis de Fourier

Es evidente que la funcion de onda cosenoidal resulta demasiado simple para aproximar con precision adec
la variabilidad de los ritmos biolégicos, donde habitualmente la forma dista mucho de ser tan sencilla. Es aqt
donde entra en juego la aproximacion mediante la suma de un término constante y funciones de senos y cos
de periodos P, P/2, P/3 ..., conocida como analisis de Fourier. Mediante este procedimiento se puede aproxi
cualquier funcion periddica de forma arbitraria. Si se desea una aproximacion exacta se precisard en genera
suma infinita de términos, pero se pueden lograr aproximaciones muy buenas reteniendo so6lo unos pocos
términos y despreciando el resto.

En la siguiente figura vemos en la zona superior la forma de onda que se obtiene al sumar soélo tres ondas
senoidales representadas en la zona inferior, de periodos P, P/2 y P/3, y con diferentes amplitudes

Figura 5

Incluso una onda periddica tan alejada de la forma sinusoidal como puede ser una onda cuadrada (figura 1)
puede ser aproximada de forma aceptable con pocos términos de una serie de Fourier. Lo podemos ver
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graficamente en la figura 6, donde se ha representado la forma de onda obtenida a partir de la siguiente funi

)= % i %[&e’;(t) P senft) i senS(SI) i sen7(71)j

gue corresponde a sélo 4 términos de la serie que aproxima una onda cuadrada.

Figura 6
A cada uno de los términos de una serie de Fourier se les denomina arménicos. Si se representa la contribu
de cada término 0 armonico en la serie mediante una linea vertical para cada valor de frecuencia en el eje d
X, obtenemos una representacion denominada periodograma o espectro.
En la figura 7 vemos el periodograma para la vibracion de una cuerda de viola:

0 2000 4000

Figura 7
En vertical se puede representar la amplitud del arménico 0 mejor adn su contribucion a la potencia de la on
(que es una funcién de la amplitud y la fase), y en horizontal se representa la frecuencia.
Asi cada linea del periodograma viene caracterizada por la amplitud, la fase y el periodo del arménico
correspondiente.
Habra ciertas lineas dominantes, de mucho mayor tamafo que el resto, y que son las que por tanto determir
manera decisiva el ritmo estudiado.

En las referencias se cita_un estudio (Hermida RC, et al) efectuado en Espafia con 278 adultos sanos, sin hi
de hipertension, en los que se realizé un MAPA de 48 h, y se encontré una componente para la frecuencia ©
h estadisticamente significativa para el 97 % de los perfiles de PA, con un segundo armonico significativo pe
la frecuencia de 12 h para un 65 % de los perfiles. Otros arménicos de mayor frecuencia solo resultaron

significativos en menos del 20% de los perfiles. Por ello los autores concluyen que un modelo simple incluye
s6lo los dos primeros armoénicos (24 h 'y 12 h) puede servir para describir adecuadamente el ritmo circadianc
la presion arterial en sujetos normotensos, y que precisamente la presencia de otros armonicos importantes
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perfil de un sujeto pueden ser caracteristicos de alguna patologia.
Métodos de analisis de series temporales

El andlisis de series temporales, evolucion de una variable a lo largo del tiempo, es un area de gran interés
estadistica, fundamentalmente en la economia, pero también en otras ciencias en las que se busca predecir
valores futuros en funcién del conocimiento de valores pasados, como puede ser en meteorologia, geologia
Por ello se ajustan los datos a una ecuacion en la que el valor previsto de la variable para el siguiente instar
tiempo depende de un conjunto de valores previos (funcion recursiva). Esta metodologia ya se coment6 en |
articulo anterior, y aunque de gran interés como herramienta de prediccién, sin embargo es mas dificil de
interpretar como modelo explicativo subyacente en los mecanismos generadores del ritmo, y también es difi
de emplear como herramienta de comparacién entre poblaciones, por lo que apenas encontramos la utilizac
de estos métodos en la literatura clinica, salvo en areas especificas relacionadas con economia y salud.

Analisis y estimacion de ritmos biolégicos en poblaciones

A diferencia del analisis de series temporales en campos como la economia, en los que habitualmente se okt
una sola serie de datos a lo largo del tiempo, en medicina lo normal es que dispongamos de una serie tempt
para un conjunto homogéneo de sujetos, por ejemplo el registro MAPA para un grupo de pacientes hiperten:
antes y después de un determinado tratamiento. En estos casos el objetivo es estimar un patron ritmico par:
determinada poblacion, o bien comparar esos patrones entre dos poblaciones, ya sean muestras independie
pareadas (esto ultimo como en el caso de los paciente evaluados antes y después de un tratamiento). Los p
seran entonces estimar el modelo matematico para cada sujeto, es decir para cada serie, y después calcula
valores poblacionales (MESOR, amplitud, ortofase, batifase...), que se estimaran como la media de los
parametros individuales, con sus correspondientes intervalos de confianza.

El calculo de esos intervalos de confianza se podra efectuar suponiendo que los parametros se distribuyen
acuerdo a una funcion de probabilidad normal, y en caso de que esto no sea aceptable, habra que acudir a
métodos mas complejos, de tipo no paramétrico, como los métodos jacknife 0 bootstrap, comentados en un
articulo anterior.

El problema de donde comenzar a contar el tiempo

Dado que los ritmos bioldgicos no funcionan como un reloj implacable, sino que se sincronizan con factores
externos, y en concreto en el caso del hombre se adaptan a la jornada de actividad de cada sujeto, a la hore
comparar los datos, desde el punto de vista de las determinaciones de las fases, no es adecuado situar el o
de tiempo en un punto diario concreto, igual para todos los sujetos, sino que parece mas apropiado colocar
origen de tiempos de forma individual, dentro del contexto de actividad de cada sujeto, por ejemplo cuando ¢
despierta por la mafiana, ya que todos sus ciclos biolégicos se reajustan internamente en funcién de ese
momento.

Por ello en muchos estudios clinicos de patrones de ritmos se hace imprescindible la utilizacion de un actigr
gue es un pequefio aparato que se coloca en la mufieca del brazo dominante con el objetivo de monitorizar
actividad fisica del sujeto durante el periodo de observacion, y poder asi fijar el origen de tiempos para cada
sujeto cuando comienza su actividad matutina.

* Pietro Cugini

Chronobiology: Principles and Methods
Medical Semeiology and Methodology Copyright:

Annali Istituto Superiore di Sanita, 29, 483-500, 1993.

* de Prins J. (1992)
How to Define a Rhythm using a Scientific Methodology
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Cronobiologia — Cronoterapia Conceptos basicos
Sociedad Argentina de Hipertension Arterial

* Hermida RC, Ayala DE, Fernandez JR, Mojon A, Alonso |, Calvo C.
Modeling the circadian variability of ambulatorily monitored blood pressure by multiple-component
analysis.
Chronobiol Int. 2002 Mar;19(2):461-81.
PMID: 12025936
Abstract

* Nota: Los socios de la SEH-LELHA pueden acceder a los textos completos de la revista Chronobiolog
International a través de la seccign Biblioteca virtual.

*  Eric W. Weisstein. "Fourier Series." From MathWorld--A Wolfram Web Resource.
http://mathworld.wolfram.com/FourierSeries.html
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