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Resumen

Introduccién: la fibromialgia (FM) es considerada un problema de salud
publica en mujeres, cuyo sintoma mas comun es el dolor
musculoesquelético cronico generalizado, acompafnado de
hipersensibilidad a la palpacion, fatiga, alteraciones del suefio, cognitivas y
del estado del animo. Afecta predominantemente a mujeres en edad media
y su prevalencia aproximada a nivel mundial es del 2%. Su diagndstico y
manejo se hacen dificiles por cuanto aun no existe ningun método objetivo
de ayuda diagnostica y su presencia solo se establece mediante criterios
clinicos, con un alto grado de subjetividad. El presente trabajo se realizd
bajo la premisa de que los cambios musculares asociados a FM, tales como
atrofia muscular, alteraciones en la microcirculacién y alteraciones
mitocondriales, entre otros, podrian afectar las propiedades eléctricas

pasivas del musculo.

Métodos: se examinaron 24 mujeres con FM, usando para el diagnéstico
los criterios de 1999 y de 2011 del Colegio Americano de Reumatologia, y
21 controles sin FM. En todos los sujetos se midio la resistencia eléctrica
del tercio medio del brazo, usando un equipo de Analisis de Bioimpedancia
Eléctrica (ABE) marca Xitron Technologies modelo 4000B, colocando los
electrodos de corriente en mano y pie, y los de voltaje en la parte ventral
del brazo, con una separacion de 0.1 m entre si. Mediante mediciones
antropomeétricas se estimaron las areas transversales de la dermis, el tejido
adiposo subcutaneo, el musculo y el hueso, en el punto medio del brazo.

Se calculd la resistencia eléctrica ofrecida por el tejido muscular con la

P 1 1 1 1 f g
férmula =—+—+4:-4+—; con los valores volumétricos y de
Total R1 Rz Rn

resistencia estimados, se calculd la resistividad de la musculatura braquial
a 5 kHz.



Para corroborar los calculos de &area muscular determinados por
antropometria se compararon con los resultados obtenidos por tomografia

axial computarizada (TAC), en un subgrupo de sujetos (13 FM, 10 control).

A partir de los espectros de impedancia obtenidos en el rango de

frecuencias del equipo (5 kHz - 1 MHz), se obtuvieron los parametros del
modelo Cole-Cole (Ro, R, Ty a), mediante la utilizacion del algoritmo

descrito por Miranda et al., (2008).

Se compararon las medias de los datos obtenidos en los dos grupos de
estudio utilizando la prueba t de Student o la prueba de Wilcoxon. Para el

parametro a se realizé ademas la curva ROC.

Resultados: la media de los valores calculados para la resistividad
especifica aparente de la musculatura braquial a 5 kHz fue 1.9 £ 0.3 en
sujetos con FM y 2.1 + 0.4 Qm en el grupo control. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p = 0.18). De los valores de los
parametros del Modelo Cole-Cole, solo a (alfa) muestra una diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.008) entre los dos grupos. El area bajo
la curva ROC obtenida para el parametro a fue 0.73. El punto de corte con
mayor sensibilidad (81%) y especificidad (70%) se situ6 en 0.17. Es decir
que valores por debajo de 0.17 se considerarian normales (con un error de

0.05 y una potencia del 80%).

Discusion: los valores de resistividad muscular obtenidos en este estudio
estan dentro de lo reportado en la literatura. La hipotesis de que los cambios
documentados en el musculo fibromialgico, como atrofia de fibras
musculares, disminucion en la microcirculacion, entre otros, podia producir
cambios en la resistividad muscular no fue apoyada por los datos
experimentales. Las diferencias observadas en el parametro a pueden
correlacionarse con las alteraciones mitocondriales y con la disminucion en

la produccion de ATP reportados en sujetos con FM. La disminucion de ATP



afecta el funcionamiento de la bomba Na*-K*, y el parametro a puede
reflejar un comportamiento predominantemente resistivo de la membrana

celular en sujetos con FM.

Conclusiones: el parametro a, del modelo de Cole-Cole, emerge como un
posible candidato para ser utilizado como biomarcador en FM. Sin
embargo, esta hipotesis debe ser confirmada a través de estudios con
mayor numero de participantes y se deben esclarecer los posibles

mecanismos fisiopatolégicos subyacentes.

Recomendaciones: a partir de los resultados obtenidos en el presente
estudio, se sugiere: a) realizar nuevos estudios con un numero mayor de
participantes; b) analizar otros grupos musculares como el trapecio; c)
explorar el musculo en reposo, durante la contraccidn muscular y pos

contraccién; d) considerar otros modelos eléctricos.



Abstract

Introduction: fibromyalgia (FM) is considered a public health problem in
women; the most common symptom is chronic generalized musculoskeletal
pain, accompanied by hypersensitivity to palpation, fatigue, sleep, cognitive
and mood disorders. It predominantly affects middle-aged women and its
approximate prevalence worldwide is 2%. Their diagnosis and management
become complicated because, there is no objective method of diagnostic
help yet and their presence is only established by clinical criteria, with a high
degree of subjectivity. The present work was carried out under the premise
that the muscular changes associated with FM, such as muscular atrophy,
alterations in the microcirculation and mitochondrial alterations, among

others, could affect the passive electrical properties of the muscle.

Methods: 24 women with FM were examined, using the 1999 and 2011
criteria of the American College of Rheumatology, and 21 controls without
FM. In all subjects, the electrical resistance of the middle arm third was
measured using an Electrical Bioimpedance Analysis (ABE) equipment,
Xitron Technologies model 4000B, placing current electrodes in hand and
foot, and voltage in the ventral part of the arm, with a separation of 0.1 m
from each other. The transverse areas of the dermis, the subcutaneous
adipose tissue, the muscle and the bone were estimated by the
anthropometric measurements at the midpoint of the arm. The electrical

resistance offered by muscle tissue was calculated using the formula:

1

1 1 1 . . . .
= —+ —+ .-+ — with estimated volumetric and resistance values,
Rrotal Ry Ry Ry

the resistivity of the brachial muscles at 5 kHz was calculated.

To corroborate the muscular area calculations determined by anthropometry
were compared with the results obtained by computed axial tomography
(CT), in a subgroup of subjects (13 FM, 10 controls).



From the impedance spectra obtained in the frequency range of the

equipment (5 kHz - 1 MHz), the parameters of the Cole-Cole model (RO,
R, T and a) were obtained by using the algorithm described by Miranda et

al., (2008).

The means of the data obtained in the two study groups were compared
using Student's t-test or Wilcoxon test. For a parameter, the ROC curve was

also performed.

Results: the average of calculated values for the apparent specific
resistivity of the brachial musculature at 5 kHz was 1.9 + 0.3 in subjects with
FM and 2.1 + 0.4 Om in the control group. No statistically significant
differences were found (p = 0.18). From the values of the parameters of the
Cole-Cole Model, only a (alpha) shows a statistically significant difference
(p = 0.008) between the two groups. The area under the ROC curve
obtained for parameter a was 0.73. The cut point with the highest sensitivity
(81%) and specificity (70%) was set at 0.17. That is, values below 0.17

would be considered normal (with an error of 0.05 and a power of 80%)

Discussion: The values of muscular resistivity obtained in this study are
within the reported in the literature. The hypothesis that the changes
documented in fibromyalgia muscle, muscle fiber atrophy, decreased
microcirculation, among others, could cause changes in muscle resistivity
did not support by experimental data. The observed differences in a
parameter might correlate with mitochondrial disorders and decreased ATP
production in FM reported. The decrease of ATP affects the operation of the
Na* - K* pump and the alpha parameter may reflect a predominantly

resistive behavior of the cell membrane in subjects with FM.

Conclusions: the parameter a emerges as a possible candidate to be used

as a biomarker in FM. However, this hypothesis should be confirmed in



VI

studies with larger numbers of patients and should be further confirmed the

possible pathophysiological correlations.

Recommendations: from the results obtained in this study, it is suggested:
a) further studies with larger numbers of participants; b) analyze other
muscle groups like the trapeze; c) explore the muscle at rest and during

muscle contraction, and after contraction; d) consider other electric models.
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Presentacion general de la tesis

La fibromialgia (FM) es una enfermedad caracterizada por dolor
musculoesquelético generalizado, acompafado de fatiga, suefio no
reparador y dificultades cognitivas (Buskila, 2009). Esta sintomatologia se
origina en un mal funcionamiento del sistema nervioso central, resultado de
una amplificacién en la recepcion e interpretacion del dolor proveniente de
tejidos periféricos sensibilizados (Staud, 2006). La FM tiene un incidencia
del 0.66% - 4% en la poblacién general y afecta con mayor frecuencia a
mujeres de edad media (Cavalcante, Sauer, Chalot, Assumpc¢ao, & Lage,
2006). La intensidad de los sintomas con frecuencia disminuye la calidad
de vida de las personas afectadas y origina importantes gastos a los
sistemas de salud (Annemans, Wessely, Spaepen, Caekelbergh, Caubére,
Le Lay, & Taieb, 2008; Berger, Sadosky, Dukes, Edelsberg, Zlateva, et al.,
2010), por lo que ha sido considerado un problema de salud mayor en las
mujeres contemporaneas. El diagndstico es eminentemente clinico, basado
en los sintomas (Wolfe, Clauw, Fitzcharles, Goldenberg, Hauser, Katz, &
Winfield, 2011) y hasta el momento no existen métodos diagndsticos

objetivos para comprobar su presencia o determinar el grado de afectacion.

El presente trabajo surge de la necesidad de disponer de un método
diagndstico que permita superar las dificultades que enfrentan, tanto
médicos como pacientes, al no disponer de herramientas que permitan
establecer criterios diagndstico objetivos y ayudar a esclarecer la causa de
tan variada sintomatologia. Es un trabajo de ciencias basicas biomédicas

aplicadas, especificamente del area de fisica médica.

En personas con FM, se han reportado diversos cambios fisiopatologicos
de tipo bioquimico, microestructural y funcional de la musculatura

esquelética, que podrian alterar la respuesta eléctrica pasiva



(bioimpedancia eléctrica) del tejido muscular. Entre estos cambios se

encuentran:

e Atrofia de fibras musculares y depdsito de grasa intramuscular
(Lindman, 1995; Gadallah, 2010);

e Disminucion en la microcirculacion (Lund, 1986; Lindh,1995;
Lindman, 1995; Bennet, 1989; Gadallah, 2010);

e Anormalidades mitocondriales (Fassbender, 1973, Kaylan Raman,
1984; Yunus, 1989; Lindman, 1993-1995; Gadallah, 2010);

e Disminucion de los niveles de ATP (Bengtsson, 1986; Park, 1998);

e Aumento en las concentraciones intersticiales de lactato y piruvato
(Gerdle et al., 2010);

¢ Aumento de sustancia P (De Stefano et al., 2000)

e Presencia de actividad muscular en reposo, detectada por

electromiografia de superficie (Elert, 1992);

e Disminucion de la resistencia y fuerza muscular (Mengshoel, 1990;
Jacobsen, 1991; Backman, 1988);

e Alteraciones en la activacion diferencial de unidades motoras que
producen la sobrecarga de un sector especifico dentro de la masa
muscular y una dificultad para relajarse (Gerdle et al., 2010);

e Aumento de la velocidad de conduccion en la fibra muscular,
probablemente en relacion con un aumento del K+ intersticial (Gerdle
et al., 2008; Klaver-Krol, 2012).

Como tema central del trabajo de formacién doctoral que aqui se presenta,

se formuld la hipétesis de que la presencia de los cambios mencionados



podria afectar la respuesta eléctrica pasiva del tejido muscular, en personas
con FM, susceptibles de ser captadas mediante mediciones de

espectroscopia de bioimpedancia eléctrica (EBIE).

Este informe final de tesis doctoral se presenta en tres secciones:
l. Aspectos biomédicos,

Il. Aspectos fisicos, técnicos y metodoldgicos,

Il. Resultados, analisis, conclusiones y recomendaciones.

En la seccidn | (aspectos biomédicos), Capitulo 1, se presenta la estructura
y funcion del sistema musculo-esquelético, mostrando los elementos
necesarios para contextualizar y entender los fundamentos basicos de la
propuesta de investigacion. También, se muestra un esquema general de
la histologia del musculo esquelético; el potencial de membrana como un
elemento no soélo de la contraccion muscular, sino, de la conduccion del
dolor; los elementos y vias del dolor y, finalmente, los cambios quimicos y
fisicos del musculo en fibromialgia, cuya inclusion se considera necesaria
para el analisis y discusién de los resultados obtenidos. En el Capitulo 2,
se abordan algunos aspectos clinicos de la FM, especialmente aquellos

relacionados con el proceso de diagndstico.

En la Secciodn |l (aspectos fisicos, técnicos y metodoldgicos), se consideran:
en el Capitulo 3, los elementos tedricos de la EBIE usados en el trabajo
especialmente los conceptos fisicos, revisados en el articulo Miografia por
impedancia eléctrica (Colina-Gallo, Gonzalez-Correa, & Miranda-Mercado,
2016a), donde se hace un recuento de la técnica de analisis de
bioimpedancia eléctrica (BIA), de la cual se origind la miografia por
impedancia eléctrica, a partir de lo que se conoce como mediciones
segmentarias, y que, es la técnica utilizada en este trabajo. A continuacion,

se describen algunos factores que influyen en la respuesta pasiva de los



tejidos a la estimulacion eléctrica, y finalmente se aborda el modelo
eléctrico de Cole-Cole, utilizado para el analisis de los parametros eléctricos
caracteristicos. En el Capitulo 4, se explica el abordaje dado al problema
de escoger una técnica de medicion de bioimpedancia eléctrica, que
permitiera valorar los segmentos dolorosos comprometidos en los sujetos
con FM. La presentacion se realiza a través del articulo Segmental
Electrical Bioimpedance Measurements with a single Lead (Electrode)
Displacement (Colina-Gallo, Gonzalez-Correa, & Miranda-Mercado, 2016b)
presentado en la “Il Latin American Conference on Bioimpedance (CLABIO
I1)”, celebrada en Montevideo, Uruguay, en octubre de 2015. Aqui se
propone una modificacién a uno de los protocolos de medicidon segmentaria
descrito en la literatura (Braco et al 1996), asi como una propuesta de
estandarizacién de la nomenclatura de los sitios de colocaciéon de los
electrodos. Los resultados de este articulo sugieren que la modificacién
propuesta es valida. Seguidamente en el capitulo, se explica el modelo del
segmento finalmente elegido para realizar las mediciones de bioimpedancia
eléctrica, y las consideraciones técnicas que se tuvieron en cuenta para
determinar la resistividad muscular y los parametros caracteristicos segun
el modelo de Cole-Cole. Por ultimo, en el Capitulo 5, se exponen las
consideraciones éticas y metodoldgicas, la estrategia de reclutamiento de
voluntarios mediante la creacion de una Clinica de FM en el Hospital Santa
Sofia de Manizales, los criterios de inclusion y exclusion, y los protocolos

de evaluacion.

En la seccion lll (resultados, analisis, conclusiones y recomendaciones),
Capitulo 6, se presentan los resultados finales del trabajo, en la forma de:
un articulo titulado Correlation between Algometry and Electrical
Bioimpedance in Subjects with and without Fibromyalgia (Colina-Gallo,
Gonzalez-Correa, & Miranda, 2016), presentado en la “ll Latin American

Conference on Bioimpedance (CLABIO I1)”, siendo destacado como el “Best



Paper” del evento. En este trabajo se comparan las propiedades eléctricas
pasivas de la musculatura braquial en sujetos con FM frente a un grupo
control sin FM. Los resultados finales indicaron que no existen diferencias
significativas en la resistividad eléctrica de la musculatura braquial entre los
dos grupos estudiados. Los resultados de los calculos realizados para
determinar la resistividad muscular fueron presentados en la modalidad de
poster en la “XVI International Conference on Electrical Bioimpedance”
(ICEBI 2016) realizada en Estocolmo, Suecia, en junio de 2016. Al finalizar
se resaltan algunos aspectos, que por motivos de espacio no pudieron ser
incluidos en los trabajos. Los resultados de la determinacién de los
parametros del modelo de Cole-Cole, realizados mediante la utilizacién del
algoritmo descrito por (Miranda & Rivera, 2008), se presentan en modalidad
de articulo titulado The Alpha Parameter of the Cole-Cole Model as
Indicator of Fibromyalgia, que se encuentra en proceso de remision para
revision a la revista Muscle & Nerve. A partir de éstos resultados, se anticipa
que solo el parametro alpha (a) del modelo Cole-Cole se insinia como un
posible biomarcador de FM. Al final del capitulo se explica el proceso

llevado a cabo para el analisis de los parametros del modelo Cole-Cole.

Finalmente, en el Capitulo 7, se exponen las conclusiones generales, y a
partir del analisis de las limitaciones del presente trabajo, se extienden unas
recomendaciones para investigaciones futuras en el tema. Entre estas cabe
resaltar que, a partir de los resultados generales obtenidos, se recomienda
llevar a cabo estudios con una poblacion mas amplia, y realizar mediciones
funcionales (activas), no solo en reposo, sino durante y después de la
actividad muscular. También, se sugiere explorar otros grupos musculares
como el trapecio, en el cual se han descrito la mayoria de los cambios

bioquimicos y microscopicos en sujetos con FM.

En el apartado de referencias bibliograficas se explica la estrategia de

busqueda utilizada en la construccién del marco tedrico, y se resalta la



aplicacién de una nueva herramienta para la organizacion de los resultados

de busquedas, basada en el concepto organico.



Mecanismos de socializacion de los resultados

Los resultados parciales y finales del presente trabajo han sido socializados

en forma de presentaciones orales, poéster y articulos publicados, que se

relacionan a continuacion:

Seminarios Regionales de Investigacion en Ciencias Biomédicas,
realizados en las diferentes universidades que conforman la red del
Doctorado en Ciencias Biomédicas (Universidad de Caldas,
Universidad Tecnolégica de Pereira, Universidad del Quindio y
Universidad del Tolima). Se participé en modalidad de ponencia en
8 seminarios, donde se presento el proceso de investigacion, desde
la revision del marco tedrico, el planteamiento de la pregunta de
investigacién, la metodologia, hasta los resultados parciales y

finales.

“Il Escuela Nacional y | Escuela Internacional de espectroscopia de
impedancia Compleja” realizada en la ciudad de Manizales,
septiembre 15 al 19 de 2014, con la ponencia Métodos de medicion
de bioimpedancia eléctrica segmentaria con desplazamiento de un

electrodo.

“ll Latin American Conference on Bioimpedance (CLABIO 1)’
celebrada en Montevideo, Uruguay, en octubre de 2015. Ponencia:
Segmental Electrical Bioimpedance Measurements with a single
Lead (Electrode) Displacement.

“ll Latin American Conference on Bioimpedance (CLABIO 1)’
ponencia: Correlation between Algometry and Electrical

Bioimpedance in Subjects with and without Fibromyalgia.



“Workshop: Propiedades eléctricas y Opticas de los tejidos”,
realizado en Bucaramanga del 16 al 21 de mayo de 2016. Ponencia:

Miografia por impedancia eléctrica.

“16th International Conference on Electrical Bioimpedance (ICEBI)
20167, realizado en la ciudad de Estocolmo, del 16 al 23 de junio de
2016. Modalidad poster: Brachial Muscle Mass (BMM) Estimation for

Muscle Resistivity Calculation in Fibromyalgia Diagnosis.

Articulo: Segmental Electrical Bioimpedance Measurements with a
single Lead (Electrode) Displacement (Colina-Gallo, Gonzalez-
Correa, & Miranda-Mercado, 2016b).

Articulo:  Correlation  between  Algometry and  Electrical
Bioimpedance in Subjects with and without Fibromyalgia(Colina-
Gallo, Gonzalez-Correa, & Miranda, 2016).

Articulo: Miografia por impedancia eléctrica (Colina-Gallo, Gonzalez-
Correa, & Miranda-Mercado, 2016a).

Articulo en proceso de remision para revision en la revista “Musle &
Nerve”: The Alpha Parameter of the Cole-Cole Model as Indicator of

Fibromyalgia.



SECCION I. ASPECTOS BIOMEDICOS

Capitulo 1. Estructura y funcion del sistema musculo-esquelético

1.1. Esquema general

Aunque, la masa muscular esquelética y el esqueleto se pueden estudiar
por separado (sistema muscular y sistema esquelético), también se suelen
integrar como un todo bajo el nombre de sistema osteomuscular o musculo
esquelético. Los componentes fundamentales de este sistema son: los
huesos, que brindan el soporte a la estructura, las articulaciones, que
ofrecen superficies de deslizamiento entre los huesos, los musculos, que
ejercen como el motor para producir el movimiento y los tendones, que
conectan los musculos a los huesos. Ademas, se deben considerar el
sistema vascular que lleva nutrientes y oxigeno, y drena los materiales de
desecho; y el sistema nervioso que mediante vias eferentes o motoras
envia sefales para la contraccion/relajacion de la musculatura, y mediante
vias aferentes, sensitivas o ascendentes, recibe informacién acerca del
grado de contraccion muscular, de la posicion de las articulaciones, de las

alteraciones fisico-quimicas en los tejidos y del dolor (ver figura 1).
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Figura 1. Representacion esquematica del sistema neuro-musculoesquelético.

Fuente: creacion propia

A continuacion, se revisaran algunos aspectos basicos sobre la estructura
muscular, el potencial de membrana de la fibra muscular y los mecanismos

de nocicepcion del musculo esquelético.

1.2. Estructura del musculo esquelético

El musculo esquelético juega un papel fundamental en el mantenimiento de
la postura y el movimiento necesarios para la amplia variedad de
actividades fisicas que desarrolla el ser humano. Desempena también un
rol importante en la produccion y consumo de energia que afecta el

metabolismo energético corporal.

La arquitectura muscular esquelética esta formada por células cilindricas
multinucleadas, llamadas fibras musculares, que estan unidas mediante
finas fibrillas de colageno. La longitud de estas fibras cubre gran parte de
la longitud del musculo o incluso puede tener su mismo tamafio, y su
diametro varia entre 10-100 um. Cada fibra muscular esta envuelta por una
membrana celular llamada sarcolema, la cual se despolariza cuando llegan
estimulos nerviosos de suficiente amplitud a la placa motora. El sarcolema

tiene extensiones en forma de tuneles, el sistema tubular transverso, que
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permiten que el espacio extracelular penetre la fibra muscular de un lado a

otro y propague el potencial de accién (ver figuras 2 y 3).

Miofibrilla

A

Musculo completo Miofibrilla aislada

Figura 2. Organizacion estructural del musculo esquelético.

Organizacion estructural del musculo esquelético. A) Musculo completo B) Fibras
musculares con apariencia estriada, resultado de la alineacion regular de las miofibrillas.
Magnificado x 1200 C) Membrana celular o sarcolema. Magnificado x 25000 D) Miofibrilla
aislada, con bandas claras y oscuras y las lineas Z y H. Magnificado x 50000. Fuente: Price
(1963).
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Médula espinal R\
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>
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Figura 3. La unién neuromuscular o placa motora.

Activacion de la contraccion muscular desde la motoneurona del asta anterior medular,
despolarizacion del axén, activacién en la placa motora de la liberacién de las moléculas
de acetil colina en las vesiculas sinapticas, receptores de acetil colina en la membrana
celular. Adaptado de Lépez Chicharro & Fernandez Vaquero, 2006

1.3. Potencial de accion

Los organismos vivos estan compuestos por células que poseen una
membrana externa (membrana celular o membrana plasmatica), que
mantiene las caracteristicas del medio interno y lo diferencia del medio
externo. La estructura de la membrana celular esta formada por una bicapa
lipidica a la cual se encuentran unidas proteinas que forman los canales

para el intercambio iénico con el exterior (ver figura 4).
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Figura 4. Estructura de la membrana celular.
Adaptado de Lodish & Rothman (1979, p.48).

En condiciones normales la membrana presenta una baja permeabilidad a
los iones, exhibiendo una baja conductividad eléctrica, lo cual permite
mantener una diferencia de voltaje con el medio externo. El potencial
transmembrana es fundamental para el transporte de sustancias y las
funciones energéticas de la célula y revela su buen estado fisiolégico
(Sanchis, 2009). Ademas de la doble capa de lipidos, en la membrana
celular se encuentran proteinas, canales idnicos y bombas iénicas. Los
canales funcionan como poros que permiten el flujo de ciertos iones entre
los espacios intra y extracelular, o de una célula a otra a través de las
uniones estrechas, son selectivos para ciertos iones y se activan con
sefales eléctricas o quimicas. Las bombas iénicas son estructuras que
realizan el transporte activo de iones en contra de los gradientes de
concentracion utilizando energia, con el fin de mantener la diferencia de
voltaje a través de la membrana. La molécula que provee la energia para
esta funciéon es el adenosin-tri-fosfato (ATP), que es hidrolizado por la

bomba de sodio-potasio. EI ATP es provisto por las mitocondrias mediante
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el ciclo de Krebs, que requiere de la presencia de oxigeno para la hidrolisis
de la glucosa. Este aspecto es relevante para el presente trabajo, pues,
como se vera posteriormente, algunos estudios sugieren que en la FM
podria existir una deficiencia de ATP (Bengtsson, Henriksson, & Larsson,
1986) , bien sea por alteraciones mitocondriales, o por una oxigenacion
inadecuada, secundaria a alteraciones microvasculares (Gadallah et al.,
2013).

Todas las células desarrollan potenciales eléctricos transmembrana, pero
las células nerviosas y musculares son ademas capaces de generar
impulsos electroquimicos a través de sus membranas, que les permiten
transmitir sefales. El potencial de membrana se origina en la diferencia de
concentraciones ionicas entre el liquido extracelular y el liquido intracelular.
En el espacio extracelular hay una concentracién mayor de sodio y cloro,
mientras que en el espacio intracelular existe una alta concentracion de
potasio y aniones organicos. Esta diferencia en las concentraciones se
mantiene fundamentalmente por dos mecanismos: la difusion de iones a
través de la membrana, debida a la diferencia de concentracion a ambos
lados de la misma; y por el transporte activo de iones realizado por las
bombas, en especial la bomba Na*- K*, que mantiene de forma continua la
asimetria de iones a ambos lados de la membrana transportando
activamente sodio al exterior y potasio al interior de la célula. Por cada tres
iones de sodio que bombea fuera de la membrana, ingresan dos iones de
potasio, el bombeo continuo de mas cargas positivas hacia afuera causa
un potencial de membrana entre 70 y 100 milivoltios, con el polo negativo

al interior de la célula (Lamas, 2005). Ver tabla 1.
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Tabla 1. Concentraciones intra y extracelulares de los principales iones que intervienen
en el potencial de membrana (miliequivalentes/L).

Extracelular Intracelular
Sodio (Na*) 142 10
Potasio (K*) 4 140
Calcio (Ca**) 5 104
Magnesio (Mg?*) 2 30
Cloro (CI") 103 4
Bicarbonato (HCO3’) 24 10
Proteina 16 36
Fosfatos (HPO?%3), 10 130
Sulfatos (S0%4),
acidos organicos

Adaptado de Grimnes & Martinsen (2000, p.19).

El potencial de accion es un cambio repentino y rapido del potencial de
membrana que se propaga a lo largo de esta. La fase inicial del potencial
de accién se desencadena por un aumento en el flujo de sodio al interior de
la célula, este aumento de la permeabilidad de la membrana a los iones de
sodio se produce en respuesta a diversos estimulos como la estimulacion
eléctrica, la liberacion de sustancias quimicas alrededor de la membrana o
la compresion mecanica de la fibra. El aumento de la permeabilidad al sodio
es seguido por una normalizacion instantanea y un incremento posterior a
la permeabilidad al potasio. El fendmeno inicial de despolarizacién esta
dado por el ingreso masivo de iones de sodio, que hacen desaparecer el
potencial normal de reposo, y originan un estado electropositivo dentro de
la célula hacia el pico del potencial de accion, cuando se esta logrando un
potencial de equilibrio del sodio, se inactivan los canales de sodio y se
aumenta la permeabilidad al potasio, que sale al exterior de la célula

recuperando la electronegatividad, este es el fenomeno de repolarizacion.
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El potencial de accion es seguido de una hiperpolarizacion transitoria,
debido a que los canales de potasio continuan abiertos un brevisimo
periodo de tiempo después de haberse recuperado el potencial de reposo,
durante este lapso no es posible desencadenar un nuevo potencial de
accion a pesar de la aplicaciéon de estimulos fuertes, esto se conoce como
periodo refractario absoluto. Esta fase es seguida por un periodo refractario
relativo, en el cual la membrana puede responder nuevamente si se
estimula por encima del umbral que normalmente requiere para

despolarizarse (Zarco, 2005).

Cuando una célula excitable se encuentra en reposo, se requiere un
estimulo de una intensidad minima para que haga entrar una cantidad de
iones de sodio suficiente para llevar el voltaje transmembrana hasta un
valor minimo llamado potencial umbral, la apertura masiva de los canales
de sodio lleva el potencial de membrana a cero. Cuando se produce una
despolarizacion completa de la célula excitable en un punto cualquiera de
ella, dicha despolarizacién se propaga a lo largo de la membrana celular,
constituyendo este fendmeno lo que se llama en fisiologia el potencial de
accion. Los estimulos que no alcanzan a llevar el potencial de membrana
hasta el umbral, no producen una despolarizacion y tampoco se propagan,
por lo cual se les conoce con el nombre de potenciales locales, para indicar
que solo se producen en un punto especifico de la célula. Estos potenciales
locales pueden ser excitatorios (que disminuyen un poco el potencial de
membrana) o inhibitorios, cuando aumentan el potencial de membrana.
También, pueden ser sumatorios, de manera que dos estimulos que
produzcan potenciales locales pueden alcanzar el umbral de
despolarizacién (sumacién o adicidén positiva), o pueden hiperpolarizar la
célula (sumacion o adicion negativa), es decir, aumentar su potencial de

reposo. Ver figura 5.
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Figura 5. Aspecto tipico del trazo de voltaje transmembrana de una célula excitable (en
negro) a) en reposo, b) potencial local despolarizante c) despolarizacién completa, d)
hiperpolarizacion, e) reposo final. Una disminucion permanente del potencial de reposo
(en rojo) podria facilitar la excitabilidad de la célula. Adaptado de Kuffler et al., (1984
p.104).

1.4 Mecanismos de dolor muscular

Teniendo en cuenta que el principal sintoma en los sujetos con FM es el
dolor musculoesquelético generalizado y la hipersensibilidad a la palpacion,
en este apartado se describiran algunos de los mecanismos implicados en

la generacion y transmision del dolor de origen muscular.

El dolor es un mecanismo de proteccidn y alarma corporal, en el caso del
dolor agudo obliga a una reaccion de evitacion. Los receptores de dolor son
terminaciones nerviosas libres que responden a estimulos mecanicos,

térmicos o quimicos potencialmente dafinos, por esto reciben el nombre de
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nociceptores. Estan ubicados en piel, tejidos profundos como hueso y
musculo, y visceras. Las sefales originadas en los nociceptores son
conducidas por fibras sensoriales o aferentes hacia la médula espinal,
donde la informacion se integra y es transmitida a centros cerebrales
superiores. En los centros cerebrales ocurren varios fendmenos:
percepcion, interaccién con otros centros (atencién, aprendizaje, conducta,
emocién), y produccion de respuestas descendentes: motoras,

autonomicas y moduladoras o inhibidoras del dolor.

N v
Cerebro R ¥ vy X

descendentes

Nervio @
periférico

Vias
\ ascendentes i )
. Médula espinal

Musculo

- (%

Figura 6. Mecanismos neurales de procesamiento del dolor.

Adaptado de Smith et al., 2011

El dolor de origen muscular difiere, por sus caracteristicas, de otros tipos
de dolor, frecuentemente es mal localizado, sordo y descrito como profundo
y tipo calambre. Al igual que el dolor de origen visceral presenta patrones
de referencia, es decir, el dolor no sélo se siente en el sitio de lesién u
origen, sino en sitios remotos, principalmente fascia, tendoén, articulacion y

ligamentos (Mense, 1993).
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El dolor agudo de origen muscular proviene de la excitacion de fibras
aferentes musculares. Los principales terminales nerviosos, o nociceptores,
se ubican en la pared de las arteriolas y en el tejido conectivo circundante,
presentan una marcada sensibilidad a las alteraciones en la
microcirculacion y se activan por estimulos nocivos potencialmente dafiinos
para el tejido. Las fibras aferentes musculares terminan en el asta dorsal
medular. Los neuropéptidos que modulan la transmisién de la informacion
sensitiva en el sistema nervioso central (SNC), también estan presentes en
los nociceptores musculares, los principales neuropéptidos encontrados a
nivel muscular son la sustancia P (SP), el péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (CGRP) y la somatostatina (SOM) (Mense, 1993).

En los musculos esqueléticos el CGRP produce un influjo sobre las vias
motoras eferentes incrementando la liberacion de acetil colina (ACh) y los
niveles de adenosin monofosfato soédico ciclico (AMP¢), originando
contracciéon muscular, clinicamente manifestada como espasmo muscular
doloroso. EI CGRP a nivel de la médula espinal prolonga la accién de la
SP, inhibiendo su degradacion, y facilita la transmisién sinaptica
aumentando el influjo del calcio en las fibras aferentes. Tanto el CGRP
como la SP originan una fuerte respuesta vascular que cambia el ambiente
bioquimico alrededor de los receptores que los liberaron, siendo un factor
primordial en el desencadenamiento de una cascada conocida como

inflamacion neurogénica (Mense, 1993).

La sensibilidad de los nociceptores musculares puede incrementarse por la
liberacion en el tejido alterado o dafiado de sustancias vasoactivas como
prostaglandinas E (PGE), iones de potasio, bradiquinina y 5-HT. Cuando el
musculo estda en un estado de hiperalgesia los receptores musculares
pueden ser activados mas facilmente, aun con estimulos inocuos como la
presion leve o el movimiento. La activacion persistente de los nociceptores

musculares también origina sensibilizacion de las neuronas del asta dorsal,
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originando descargas neuronales prolongadas, incremento en las
respuestas a un estimulo nocivo especifico, respuesta a estimulos inocuos
y ampliacion del campo receptivo, fendmeno conocido como sensibilizacion
central (Arendt-Nielsen et al., 2011).

1.5 Alteraciones musculares en fibromialgia

Existe evidencia de que la presencia de una aferencia nociceptiva periférica
cronica es un componente necesario para el desarrollo del dolor en
pacientes con FM. Estos mecanismos periféricos dependen de la activacion
de nociceptores musculares a un estimulo nocivo, aun desconocido, pero
que puede involucrar sustancias algésicas, como bradicininas,

prostaglandinas, serotoninas y citoquinas inflamatorias (Staud, 2006).

Durante los afios ochenta y noventa la investigacion en FM se orient6 a
detectar la presencia de alteraciones a nivel muscular que explicaran la
hipersensibilidad y el dolor de la musculatura, sin embargo, los cambios
musculares encontrados en algunas investigaciones no han sido

reproducidos en otros grupos (Dadabhoy et al., 2008).

Los estudios realizados con microscopia de luz y electronica no han
encontrado signos de degeneracion o inflamacion (Bengtsson, 2002). Los
hallazgos mas importantes han sido atrofia de fibras tipo I, engrosamiento
del endotelio e irregularidades en las mitocondrias (Bengtsson, 2002;

Kalyan-Raman, Kalyan-Raman, Yunus, & Masi, 1984; Lindman et al., 1995)

En un estudio realizado por (Gronemann et al., 2004), se encontro
disminucién de la cantidad de hidroxiprolina, principal componente del
colageno, a nivel muscular, y cambios inespecificos de microlesiones
permanentes a nivel de la microscopia electronica. Proponen la teoria de la
microlesion como origen periférico del dolor en fibromialgia. La alteracion

del colageno disminuiria el tejido de sostén del musculo haciéndolo mas
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susceptible a las microlesiones, a su vez los tiempos de reparacion post-

lesion serian mas prolongados.

Otro estudio utilizando microscopia electronica y test enzimaticos para
detectar dano en el ADN, encontré aumento de la fragmentacion nuclear
del ADN en el musculo de sujetos con FM, interpretando estos cambios
como secundarios a un estado persistente de contraccién focal. Reportaron
también desorganizacion a nivel de los filamentos de actina, depdsito

interfibrilar de lipidos, disminucién en el numero y alteracién en la forma de

las mitocondrias (Sprott et al., 2004).

Figura 7. Micrografia electrénica de tejido muscular (x 3000) de un sujeto con FM
(derecha) y un control (izquierda). Se observan depésitos de lipidos y atrofia de fibras
musculares en la imagen derecha. Tomado de Gronemann et al., 2004.
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En afos mas recientes, Gadallah realizé estudios de biopsia muscular en
deltoides y cuadriceps, encontrando aumento de la variabilidad en tamafio
de las fibras musculares, aumento de la nucleacion central, y del contenido
de colageno, incremento de fibras tipo |, alteraciones en la forma de las
mitocondrias, discontinuidad del sarcolema, anormalidad de los vasos
sanguineos por hipertrofia endotelial y pérdida local de miofilamentos. Sin
embargo, no se encontrd correlacion entre la severidad de los cambios
mitocondriales con la severidad de variables clinicas como duracion de la
sintomatologia, dolor, fatiga o limitacién funcional. Los cambios en la
variabilidad del tamano de las fibras y la nucleacion central no son
especificos y pueden ser vistos en otras patologias musculares que causen
atrofia muscular. Los cambios mitocondriales pueden ser un fendémeno
compensador a un compromiso del sistema oxidativo secundario a pobre

aporte vascular (Gadallah et al., 2013).

Los cambios en la microcirculacion también se han detectado utilizando
electrodos de oxigeno, insertados en los puntos sensibles a nivel de los
musculos trapecio superior y braquioradialis (Lund, Bengtsson, & Thorborg,
1986). Un estudio realizado utilizando flujometria laser y microscopia
capilar encontré disminucién significativa de los capilares en el lecho

ungueal comparado con sujetos sanos (Morf et al., 2005).

La disminucion en el aporte vascular ha llevado a considerar que la
hipoxia/isquemia a nivel local pueden originar excitaciéon y sensibilizacién

de los nociceptores musculares (Henriksson, 1999).

Otros investigadores han reportado disminucién de los niveles de adenosin
trifosfato (ATP), adenosin difosfato (ADP) y fosforil creatina (PC) con
incremento de adenosin monofosfato (AMP) y creatina en el musculo
trapecio en sujetos con FM, pero no en musculos no sintomaticos (tibial

anterior). Si bien, no esta claro el origen de la disminucién de los
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compuestos ricos en energia se considera que pueden estar en relacion
con la hipoxia, ya que estos mismos hallazgos se han encontrado en
estudio experimentales induciendo hipoxia muscular (Bengtsson et al.,
1986).

Estudios realizados con electromiografia (EMG) de superficie han
encontrado incremento en la velocidad de conducciéon en las fibras
musculares del trapecio. La velocidad de conduccién de la fibra muscular
depende de las propiedades contractiles (tipo de fibra y diametro) y de las
concentraciones de iones intersticiales, en especial el potasio (K*) (Gerdle
et al., 2008). En condiciones normales durante la activacién de la fibra
muscular hay una pérdida de K* intracelular, incrementando la
concentracion de K* extracelular lo que disminuye la velocidad de
conduccion muscular por alteracion en el potencial de membrana. La
pérdida de K* es compensada con la activacion de la bomba Na* - K*, sin
embargo, esta compensacién no es suficiente y el potencial de membrana
cae disminuyendo la velocidad de conduccion en las unidades motoras.
Estos mecanismos estan alterados en la isquemia reduciendo aun mas la
velocidad de conduccién (Farina, Gazzoni, & Camelia, 2005). El aumento
de la velocidad de conduccién en la fibra muscular en sujetos con FM hace
suponer que existe una alteracion en el estado electrofisioldgico de la
membrana celular de la fibra muscular. Inmediatamente después de una
despolarizacion la membrana descarga mas facilmente por un incremento
en su excitabilidad y la velocidad de conduccién es mayor. Tanto la
excitabilidad como la conductancia estan relacionadas y dependen del
potencial de membrana y de la permeabilidad i6nica. Entre mas
consecutivos los impulsos mas tiempo dura el periodo pos-despolarizacion.
Los estudios realizados con EMG de superficie en FM han demostrado una
actividad muscular sostenida entre contracciones, se considera que la

presencia de una activacion continua puede aumentar la duracién del
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periodo pos-despolarizacién (Anders, Sprott, & Scholle, 2001; Klaver-Kral,
Rasker, Henriquez, Verheijen, & Zwarts, 2012). Sin embargo, otros autores
reportan hallazgos contradictorios con disminucion de la velocidad de
conduccion de la fibra muscular y lo relacionan con atrofia de fibras tipo |l
(Bazzichi et al., 2009).

Los analisis realizados del microambiente extracelular en el musculo
trapecio con técnicas de microdialisis, han reportado un aumento de las
concentraciones de lactato y piruvato, en especial este ultimo, lo que se
correlaciond con el umbral de dolor a la presion. Una posible causa para
esta alteracion es que la reduccidn en la oxigenacion tisular origine un
estado anaerobico y por lo tanto se aumente la produccién de piruvato y
lactato (Gerdle, Gronlund, et al., 2010).

Estudios realizados utilizando espectroscopia de resonancia magnética, en
reposo y a cargas submaximas y maximas de trabajo, sobre los musculos
flexores en el antebrazo, mostré que la fatiga y el pico minimo de pH
aparecieron, en sujetos con FM, con la mitad de la carga de trabajo que en
los sujetos sanos, lo que podria explicarse por alteraciones en el
metabolismo muscular o en la microcirculacion (Lund et al., 2003). El flujo
sanguineo muscular durante una carga de ejercicio aerobico es menor en
sujetos con FM, lo que podria contribuir a la baja tolerancia de los pacientes
al ejercicio, y la produccién de lactato es mayor, lo que puede reflejar un
incremento en la glicolisis anaerdbica (Mclver et al., 2006). Sin embargo,
otros autores, utilizando las mismas técnicas no han encontrado diferencias

en los fosfatos de alta energia en pacientes con FM (Simms, 1998).

Maquet y Cols, encontraron una disminucion de la fuerza muscular en
flexores y extensores de rodilla de 39%, disminucion de la resistencia a la
fatiga del 40% y de la resistencia a la carga estatica en un 81%,

considerando que las tres vias de aporte energético del musculo estan
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comprometidas en FM, con un mayor compromiso del sistema aerobico
(Maquet, Croisier, Renard, & Crielaard, 2002).

Los pacientes con fibromialgia tienen menor fuerza muscular en los
miembros inferiores cuando se comparan con sus pares (Panton et al.,
2006). Estudios realizados evaluando la fuerza de agarre han demostrado
una disminucion de la fuerza cuando se comparan sujetos con FM y sujetos
sanos, incluso se correlaciona con la severidad de la FM por lo que se ha
propuesto como una herramienta para evaluar la presencia o no de la
enfermedad y su severidad (Aparicio et al., 2011). La disminucién de fuerza
puede ser secundaria al desuso que origina el dolor crénico o estar en

relacion a la fatiga.

Otro teoria para explicar el origen de la sensibilizacion muscular, llamada
inflamacion neurogénica, postula que existe un aumento de sustancia P
local que actua como un estimulo nociceptivo en las terminales nerviosas
musculares simulando una actividad inflamatoria que desencadena la
cascada de dolor (De Stefano et al., 2000).

Finalmente, el tema sobre las alteraciones musculares en FM no esta
completamente dilucidado. Los cambios musculares encontrados en
algunas investigaciones no han sido reproducidos en otros grupos, y no hay
consenso en la forma de estudiar los cambios musculares, se necesitan
mas investigaciones en el campo, idealmente con métodos no invasivos
(Dadabhoy et al., 2008).

Un resumen de las principales alteraciones musculares documentadas en
FM que podrian producir alteracion en las propiedades eléctricas pasivas
del musculo, y que se consideran de interés para el presente trabajo, se
presenta en la tabla 2.
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Tabla 2. Resumen de las principales alteraciones musculares en FM y posible efecto en la
respuesta eléctrica pasiva del misculo

Autores

Alteraciones musculares

Posible hallazgo
bioléctrico

Lindman, 1995; Gadallah,
2010

Atrofia de fibras y depdsito de
grasa

Lund, 1986; Lindh,1995;
Lindman, 1995; Bennet,
1989; Gadallah, 2010

Anormalidades
micocirculatorias, disminucion
aporte vascular

Ge et al., 2009; Ge et al.,
2011; Ge et al., 2010

Espasmo muscular localizado
asociado a los puntos
sensibles

Aumento de la
resistencia eléctrica

Bengtsson, 1986; Park, 1998

Disminucién de los niveles de
ATP

Kaylan Raman, 1984;
Fassbender, 1973; Yunus,
1989; Lindman, 1993-1995;
Gadallah, 2010

Anormalidades mitocondriales

Elert, 1992

Presencia de actividad
muscular, detectada por EMG
de superficie, en reposo

Klaver-Krol, 2012

Aumento en la velocidad de
conduccion en la fibra
muscular

¢ Alteraciones en el
potencial de membrana?
¢ Alteraciones en los
parametros 7y a del
modelo Cole-Cole?

Mengshoel, 1990; Jacobsen,
1991; Backman, 1988

Disminucion de la resistencia y

fuerza muscular

¢ Alteraciones en el
comportamiento de la
resistencia eléctrica en
reposo, contraccién y pos
contraccion?

Fuente: creacion propia
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Capitulo 2. Aspectos clinicos de la fibromialgia

2.1. Definicion

Los criterios de 1990 del Colegio Americano de Reumatologia (ACR por su
sigla en inglés), definieron la FM como un desorden cronico, caracterizado
por la presencia de dolor generalizado, acomparnado de hipersensibilidad a
la palpacién en por lo menos 11 de 18 puntos sensibles predeterminados

sobre el sistema musculoesquelético (Wolfe et al., 1990).

En el ano 2010 el ACR aceptd unos criterios preliminares que modificaron
la definicion de caso de FM, incluyendo la presencia de dolor crénico
generalizado y de sintomas cognitivos, suefio no reparador, fatiga y una
variedad de sintomas somaticos (Wolfe et al., 2010). Estos criterios fueron
finalmente aceptados en el afio 2011 para su uso en estudios clinicos y

epidemiologicos (Wolfe et al., 2011a).
2.2. Epidemiologia

Los estudios epidemiolégicos realizados en FM muestran cifras de
prevalencia variables, teniendo en cuenta los métodos diferentes para la
deteccidon de pacientes, la inclusion de sujetos con dolor crénico
generalizado y algunos estudios realizados sobre grupos de pacientes con

enfermedades reumaticas mas que sobre poblacion general.

En una revision sistematica de la literatura (Cavalcante et al., 2006) se
analizaron las publicaciones sobre prevalencia de la FM, utilizando los
criterios de 1990, publicadas entre 1990 y 2005, encontrando una
prevalencia entre 0.66% - 4.4%, mayor en mujeres que en hombres, y en

edades entre 35 y 60 anos.

Segun los datos recolectados por el estudio estadounidense de salud y
nutricion (NHANES 1999-2002), la prevalencia de dolor crénico
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generalizado en poblacion blanca no hispanica fue de 4.8% en mujeres y
de 2.8% en hombres (Hardt, Jacobsen, Goldberg, Nickel, & Buchwald,
2008). En un estudio europeo conjunto de cinco paises, utilizando un
cuestionario telefénico, se determind la prevalencia en poblacién general
en un 2.9% (Branco et al., 2010).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Liga Internacional de
Asociaciones de Reumatologia (ILAR por sus siglas en inglés) han
adelantado un programa de control de enfermedades reumaticas en paises
en via de desarrollo, encontrando una prevalencia de FM en Peru de 1.4%
y de 2.5% para Brasil (Chopra & Abdel-Nasser, 2008)

2.3. Fisiopatologia

La causa de la hipersensibilidad en la FM es desconocida, pero
probablemente involucra anormalidades en el sistema nervioso central
(SNC), en los tejidos periféricos y una predisposicion genética (Buskila,
2009). La FM se siente en la musculatura pero esta relacionada con
procesos de sensibilizacion central a nivel de las vias del dolor (Staud,
2006).

Caracteristicamente los pacientes exhiben hiperalgesia a nivel de piel y
musculos y alodinia mecanica. La hiperalgesia se define como un
incremento de la respuesta dolorosa a estimulos nociceptivos como calor,
frio o presién; la alodinia, es la repuesta dolorosa a un estimulo no

nociceptivo como el tacto.

La FM se ha considerado un ejemplo de sensibilizacién central,
caracterizado por una respuesta exagerada del SNC a estimulos sensitivos
o aferentes, que normalmente son percibidos como inocuos, pero que se
interpretan como dolorosos (Woolf, 1983). Esta condicion se ha demostrado

en estudios neurofisiologicos, por el incremento de la respuesta del SNC a
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estimulos experimentales, al igual que la disminucién de la capacidad del
SNC de inhibir sefiales dolorosas, fendmeno conocido como disminucion
de la capacidad de modulacién del dolor producido (conditioned pain
modulation —CPM-) (Yarnitsky, 2010). Este proceso ocurre a nivel medular
e involucra la activacion de neurotransmisores (serotonina y norepinefrina),
aunque otros neurotransmisores también han sido relacionados con el
procesamiento del dolor como el GABA, los receptores canabionides, la
sustancia P, el factor de crecimiento nervioso y los receptores opioides. El
procesamiento del dolor no ocurre solo a nivel medular, puesto que, a nivel
cerebral, interactuan los centros sensoriales, afectivos y cognitivos (Ablin &
Buskila, 2013).

No se conoce aun un modelo que explique como el dolor
musculoesquelético localizado puede convertirse en generalizado. Es
probable que la excitacion inicial de los nociceptores debido a un dafo
tisular, sea un estimulo suficiente para originar sensibilizacién central a
nivel medular o incluso a nivel cerebral. La sensibilizacion central puede
originarse en un desequilibrio entre los mecanismos descendentes
inhibitorios y los facilitadores. La reorganizacion de los centros cerebrales
superiores puede ocurrir al mismo tiempo o después de la sensibilizacién

de las neuronas de segundo orden (Arendt & Graven, 2011).

La sensibilizacién central o expansion del campo receptivo, se ha atribuido
a la activacion de sinapsis silentes o inactivas en la médula espinal por los
estimulos nociceptivos provenientes del musculo. Esta estimulacién se ha
demostrado en modelos animales e incluso puede bloquearse con la
aplicacién de anestésicos locales sobre el musculo afectado, previniendo
el desarrollo de la sensibilizacion central (Hoheisel, Koch, & Mense, 1994;
Hoheisel, Sardy, & Mense, 1997).
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Estudios realizados con resonancia magnética nuclear funcional
demuestran que ante estimulos de presion, los pacientes con fibromialgia
activan areas diferentes en la corteza e incluso hay actividad en la corteza
contralateral comparados con sujetos normales (Gracely, Petzke, Wolf, &
Clauw, 2002).

En el SNC se ha documentado un aumento de sustancia P a nivel de liquido
cefalorraquideo (LCR), que se correlaciona con pequefios aumentos en la
intensidad del dolor (Russel, 1994). La aparicion de dolor referido
(sensacioén de dolor en un area distinta a la estimulada y que puede provenir
de areas de sensibilizacion central), se puede explicar por el mecanismo de
expansion del campo receptivo, que se ha descrito cuando se estimulan
diferentes estructuras, principalmente musculos, articulaciones y visceras
(Arendt et al., 2011).

Los sintomas de hipersensibilidad muscular, fatiga, alteraciones en el
estado del animo, se han podido inducir al perturbar la etapa IV del suenio,
por lo que se ha considerado que las alteraciones en el patron del suefio
pueden jugar un papel primordial en la fisiopatologia de la FM (Moldofsky
& Scarisbrick, 1976).

También se han descrito alteraciones en los sistemas neuroendocrinos
(Geenen et al., 2002) e inmunes (Buskila et al., 2008; Ortega et al., 2009).
Estudios recientes han llamado la atencion sobre la asociacién entre el
incremento de la permeabilidad intestinal y la proliferacién bacteriana
intestinal con la presencia de sindromes dolorosos cronicos como: FM,
sindrome de fatiga crénica y sindrome doloroso regional complejo. La
influencia de la microbiota intestinal en el sistema inmune innato es a través
de péptidos intestinales que inducen la produccion de citoquinas y
lipopolisacaridos, que tienen efectos sobre el SNC, especialmente sobre los

patrones circadianos de la funcion adrenocortical (Galland, 2014). La
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alteracién en los patrones de suefio y respuesta al estrés pueden, en este

caso, jugar un papel en la fisiopatogenia del dolor.

Varios estudios han demostrado la presencia de polimorfismos genéticos
en los sistemas de neurotransmisores serotoninérgicos, dopaminérgicos y

catecolaminérgicos (Buskila, 2009).

Otras lineas de investigacion han seguido la hipétesis propuesta por los
doctores Martinez-Lavin y Solano (Lerma et al., 2011; Martinez-Lavin, 2007;
Vargas-Alarcon et al., 2012), sobre una disfuncion del sistema nervioso
autondmico como el origen de los hallazgos multisistémicos en la FM,
proponiendo que se trata de un sindrome de dolor neuropatico mantenido
simpatéticamente. Los ganglios del asta dorsal responderian a un estimulo
nocivo (trauma o infeccion) con un aumento de su inervacion simpatica,
provocando una liberacion de catecolaminas que originarian disparos
continuos de la neurona sensitiva. Los canales de sodio del ganglio dorsal
también estarian implicados en esta respuesta hipersensible, pues ellos
actuan como detectores periféricos de nocicepcioén. Alteraciones en el canal
de sodio identificado como Nav 1.7, que se expresa predominantemente en
las neuronas sensitivas de los ganglios dorsales y en las neuronas de los
ganglios simpaticos, en pacientes con FM, estarian relacionadas con la
percepcion de la intensidad del dolor por aumento de la excitabilidad de las

neuronas del ganglio dorsal (Vargas-Alarcon et al., 2012).
2.4. Manifestaciones clinicas

El dolor generalizado es el hallazgo mas comun y se presenta en el 97%
de los pacientes, entendido como dolor que se localiza en el lado derecho
y lado izquierdo del cuerpo, por encima y por debajo de la cintura,
acompanfado de dolor en el esqueleto axial (cervical, lumbar, en el pecho o
columna toracica). En esta definicion, el dolor en el hombro o el gluteo se

califican como dolor en ese segmento del cuerpo y la columna lumbar se
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considera como un segmento aparte. Para considerarlo generalizado, el
dolor debe estar presente por lo menos en tres segmentos (Wolfe et al.,
1990). Los sitios mas frecuentes de dolor son hombros (84.3%), muslos
(67.4%), region lumbar (64.3%) y brazos (48.6%) (Staud et al., 2006).

Otros sintomas caracteristicos son la fatiga, las alteraciones del suefio o
suefo no reparador, y la rigidez matinal que se presentan entre el 73-85%
de los pacientes. Las parestesias en extremidades, la cefalea y la ansiedad
fueron reportadas por el 49-65% de los sujetos. Aproximadamente el 35%
de los pacientes reportan sintomas de intestino irritable, fenédmeno de

Raynaud o sintomas Sicca (Wolfe et al., 1990).

La mayoria de los pacientes refieren empeoramiento de los sintomas
musculoesqueléticos con factores como el frio, la humedad, la ansiedad, la
falta de suefo, el estrés, la fatiga y los cambios climaticos (Wolfe et al.,
1990).

Existe una superposicion de sintomas entre la FM y otros sindromes
clinicos como el sindrome de fatiga cronica, el sindrome
temporomandibular, el sindrome de intestino irritable, la cistitis intersticial,
el sindrome de migrafia tensional y el sindrome de sensibilidad quimica
multiple (Aaron & Shiffman, 2000) (Aaron et al., 2000).

2.5. Diagnéstico y evaluacion

El diagndstico es eminentemente clinico, de acuerdo a la sintomatologia de
dolor musculoesquelético difuso, de mas de tres meses de duracion,
asociado a la presencia de multiples puntos sensibles dolorosos (Tender
Points -TP-) y un rango de problemas psicofisiologicos asociados como
fatiga, suefio no reparador, alteraciones emocionales y cognitivas. El signo

distintivo es la sensibilidad a la presion sobre musculos especificos 0 sobre
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las inserciones musculares (Wolfe et al., 1990), pero no existe un test

diagndstico validado para FM (Dadabhoy et al., 2008).

En 1990, el Colegio Americano de Reumatologia definié 18 areas
corporales como caracteristicas para evaluar la presencia de puntos
sensibles. Para llenar los criterios de hiperalgesia generalizada deben estar
presente por lo menos 11 de los 18 puntos sensibles predeterminados, y la
queja de dolor generalizado (por encima y por debajo de la cintura, lado
derecho e izquierdo del cuerpo y en el esqueleto axial), de por lo menos 3
meses de duracion. Estos criterios tienen una sensibilidad del 88.4% y una
especificidad el 81.1%, para detectar pacientes con FM (Wolfe et al., 1990)

(ver figura 8).

Fibromialgia de 1990.
(Las Tres Gracias, Regnault 1793, Museo de Louvre-Paris). Tomado de Wolfe et al., (1990)

En afos posteriores surgieron criticas a la utilizacién de los criterios de
1990, en especial por el pobre conocimiento de los médicos para la
evaluacion de los puntos sensibles, en algunas series sélo el 34% de los
pacientes remitidos a reumatologia con el diagnostico de FM realmente

tenian la patologia (Fitzcharles, 2003).

Ademas, no existe una razén clara para el limite de 11 puntos sensibles

como minimo, existiendo pacientes con sintomas claramente sugestivos de
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FM y con un conteo de puntos sensibles menor (Ablin et al., 2008). Otra
deficiencia importante de los criterios, fue no considerar los otros sintomas
claves de la FM como la fatiga, los sintomas cognitivos y otros sintomas
somaticos (Mease et al., 2009). Adicionalmente, los pacientes que
mejoraban o que disminuia el numero de puntos sensibles positivos ya no
cumplian con los criterios diagnosticos dificultando su clasificacidon posterior
(Wolfe et al., 2010).

Finalmente, se considera que los criterios diagndsticos de 1990 son de
utilidad en investigacion pero no son criterios para uso clinico (Ablin et al.,
2008).

En el ano 2010, el ACR aceptd unos criterios preliminares para el
diagnostico de la FM y una escala para la medicién de los sintomas
asociados, que eliminaba la evaluacion de los puntos sensibles. Estos
criterios son utiles para la evaluacion clinica, tanto en atencidén primaria
como en niveles especializados (Wolfe et al., 2010). En estos criterios,
modificados y aceptados en 2011, las variables mas importantes son la
presencia de dolor crénico generalizado (indice de Dolor Crénico
Generalizado, Widespread Pain Index -WPI-) y una escala categérica
(Escala de Severidad de Sintomas, Severity Scale -SS-) para los sintomas
cognitivos, el suefio no reparador, la fatiga y el numero de sintomas
somaticos. El diagndstico de fibromialgia se establece cuando se obtiene
un WPI =27y SS=50WPI3-6ySS =9 (Wolfe et al., 2011a) (Ver Anexo
N°1, indice de dolor generalizado -WPI- y Escala de Severidad de Sintomas
-SS-).

Los criterios preliminares propuestos en 2010 han demostrado tener una
sensibilidad del 82% y una especificidad del 91%, esta ultima mayor

comparada con los criterios de 1990 (Usui et al., 2013). Utilizando los
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criterios aceptados en 2011 (Wolfe et al., 2011a) se propone un algoritmo

diagnostico para FM en la figura 9.

Paciente con dolor musculoesqueletico generalizado,
mas de 3 meses de evolucidn, asociado a fatiga,
alteraciones del suenfo vy del estado de animo

[ Cumple criterios diagndsticos

WPI + SS
sI NO
[Diagnnstic:} FM ] Buscar otras
causas de dolor

Examenes de laboratorio o
radiograficos segin hallazgos
fisicos

[memmmmj fF[anoMIALGm Asocmm]

Figura 9. Algoritmo para el diagnéstico de fibromialgia
Fuente: creacién propia

Los puntos sensibles (TP) se definen como areas localizadas y especificas
que producen dolor a la palpacion, Okifuji y Cols (1997), desarrollaron un
protocolo para la evaluacion manual estandarizada de los puntos sensibles,

y determinaron su sensibilidad (88.6%) y especificidad (71.4%).

En varios estudios se ha encontrado que el umbral de dolor a la presién es

menor en mujeres que en hombres y esas diferencias parecen ser
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especificas de cada musculo, aunque no estan claras las causas de esas
diferencias, parecen ser multifactoriales, incluyendo factores fisiologicos

(grasa subcutanea y tamano del musculo), culturales y psicoldgicos.

Los TP se pueden evaluar manualmente o con un algémetro. El algdmetro
provee una fuerza o presion conocida que se aplica sobre el cuerpo a través
de un disco de goma en la punta. Estos instrumentos han mostrado ser
confiables y dar resultados reproducibles (Nussbaum et al., 1998); y tienen
la ventaja de indicar la cantidad de presion exacta que se esta aplicando en
cada area. La tolerancia al dolor en un punto sensible especifico varia de
acuerdo a la superficie de contacto del algémetro y la cantidad y velocidad

de la presién aplicada (White et al., 1993).

En el estudio multicéntrico realizado por Wolfe y Cols en 1990, la evaluacién
con algébmetro mostré que el 68.6% de los pacientes con FM tenian unos
puntajes por debajo de 4 Kg/1.54 cm?. Finalmente, el umbral para
considerarlo un punto sensible positivo es que se refiera dolor con menos
de 4 kg/cm? (392.25 kPa) (Wolfe et al., 1990). La sensibilidad de los
nociceptores musculares varia de acuerdo al tamafio de la punta del
algémetro, sin embargo, se ha encontrado por encima de 3 Kg/cm? (294.19
kPa) tanto en hombres como en mujeres (Fischer, 1987). El umbral de dolor
a la presion varia en diferentes partes de un mismo musculo, siendo menos
sensible a la presion las zonas musculo-tendinosas que el vientre muscular
(Binderup et al., 2010).

Otras medidas de evaluacion del dolor

La evaluacion del dolor crénico no es sencilla por la subjetividad intrinseca
que representa, se han establecido multiples grupos de trabajo de
organizaciones internacionales y proyectos de investigacion para proponer
diferentes instrumentos que permitan determinar la severidad de la gran

variedad de sintomas asociados a la FM, y que sirvan ademas como
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medida de control para evaluar los resultados de los tratamientos
instaurados (Mease et al., 2009; Salaffi et al., 2011).

En 1991, Burckhardt y Cols desarrollaron un cuestionario de impacto de la
FM (Fibromyalgia Impact Questionnaire -FIQ-) para medir el impacto de la
FM en la capacidad funcional y la calidad de vida, desde entonces ha sido
utilizado con algunas modificaciones en varios estudios para evaluar los
sintomas relacionados con la FM como dolor, fatiga, sensacién de
cansancio, rigidez, ansiedad, depresién y limitacion para realizar
actividades, el cuestionario ha sido adaptado y validado para su utilizacién
en diferentes idiomas entre ellos el espanol (Burckhardt et al.,1991; Rivera
et al., 2004). (Ver anexo 2).

2.6. Tratamiento

El objetivo primario del tratamiento en pacientes con FM es mejorar la
funcionalidad y la adaptacion a los sintomas, se deben establecer objetivos
realistas sobre los resultados del tratamiento. La evidencia sefialada por los
estudios clinicos apunta a que en el tratamiento de la FM se debe incluir
una estrategia interdisciplinaria que enfatiza en la educacion, ciertos
medicamentos, ejercicio fisico y terapia cognitivo conductual. Las
recomendaciones estan a favor de las opciones de tratamiento activas que
incluyen el ejercicio fisico y las intervenciones psicoterapéuticas, ya que
han demostrado resultados superiores a la terapia medicamentosa (Clauw,
2009).

La disminucién del umbral del dolor en la FM involucra vias neuroldgicas y
neurotransmisores (serotonina y la norepinefrina), que actuan en la
inhibicion del dolor. Por esto, los medicamentos que actuan sobre estas
vias descendentes han sido utilizados en el tratamiento de la fibromialgia.
Ha sido demostrada la utilidad de los antidepresivos friciclicos, los

inhibidores de la recaptacién de serotonina (SSRIs), los inhibidores de
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recaptacion duales serotonina-norepinefrina (SNRIs) y los ligandos de
canales de calcio, que actuan a nivel de las vias descendentes inhibitorias
de dolor, tanto a nivel cerebral como espinal (Goldenberg, 2007). Para el
manejo del dolor la mejor evidencia sefiala al tramadol solo o en
combinacion con acetaminofén, el uso de opioides o AINES (Analgésicos
Antiinflamatorios de origen No Esteroideo) no han demostrado efectividad
(Clauw, 2009)

Dentro de las recomendaciones mas fuertes dadas en los consensos sobre
el manejo de FM se incluye la informacion sobre el diagnéstico y la
enfermedad, desde el punto de vista del paciente esto le permite entender
la variedad de sintomas percibidos y disminuir la ansiedad generada al
buscar otras explicaciones para cada uno de ellos. La educacion sobre la
enfermedad hace parte de las terapias multicomponente y también es

altamente recomendada por los expertos (Hauser et al., 2008).
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SECCION Il. ASPECTOS FiSICOS, TECNICOS Y METODOLOGICOS

Capitulo 3. Elementos tedricos de la espectroscopia de

bioimpedancia eléctrica

En este capitulo se presenta el articulo de revision titulado “Miografia por
impedancia eléctrica” (Colina-Gallo et al., 2016a) en el cual se abordan
conceptos basicos de bioimpedancia eléctrica (BIE), empezando por la
descripcion de los fendmenos eléctricos, algunas consideraciones sobre la
respuesta pasiva de los tejidos a la estimulacion eléctrica, los componentes
eléctricos involucrados en el modelo eléctrico de los tejidos bioldgicos, y
las aplicaciones clinicas de la BIE, enfatizando en la técnica de miografia

por impedancia eléctrica, utilizada en el trabajo central de esta tesis.

En la parte final del capitulo, se analizaran algunos factores que influyen en
las respuestas eléctricas pasivas de los tejidos, y se explicara el modelo
de Cole-Cole (Cole & Cole, 1941), aspectos necesarios para la posterior

interpretacion de los hallazgos descritos en el presente trabajo.

Para la nomenclatura y uso de cursivas y negrillas en los nombres de
magnitudes, unidades y sus simbolos, se siguieron las usadas por (Grimnes
& Martinsen, 2008).
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Miografia por impedancia eléctrica
Electrical impedance myography

Ewvelyn Colina Gallo, Carlos Augusto Gonzdlez Correa,
David Alejandro Miranda Mercado

RESUMEN

LLa miografia por impedancia eléctrica es una técnica novedosa, rapida, facil de usar,
no invasiva e indolora y que permite obtener informacion sobre la estructura tisular,
que no es posible obtener utilizando otras técnicas de electrodiagnostico. Si bien,
atn se trata de una técnica en desarrollo, los estudios y publicaciones en el tema
permiten visualizar su potencial de aplicacion en la practica clinica. El propaésito del
presente trabajo es la difusion de esta nueva herramienta de evaluacion, a partir de la
revision de aleunos conceptos basicos de bioimpedancia, que permitan la interpreta-
cion de los resultados de los estudios publicados sobre el tema, para luego considerar
su uso en el diagnostico y evaluacion de ciertas patologias neuromusculares comunes.

Palabras clave: bioimpedancia eléctrica, enfermedades neuromusculares, miografia
por impedancia eléctrica.

ABSTRACT

Electrical impedance myography is a novel, fast, easy to use, non-invasive and painless
technique that provides information on tissue structure not measurable using other
electro-diagnostic techniques. While it is still under development, studies and
publications on the subject allow visualizing their potential application in clinical
practice. The purpose of this work is the dissemination of this new assessment tool,
through a review of some basic concepts on bioimpedance, which allow the
interpretation of results found in published studies on the topic, and, subsequently,
areview of its uses in the diagnosis and evaluation of common neuromuscular diseases.

Key words: Electrical impedance, neuromuscular diseases, electrical impedance
myography.
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Nota:

Cuando las letras

se usan para designar
magnitudes fisicas, se
escriben en cursiva,
mientras que, cuando
se usan para designar
las unidades de dichas
magnitudes, no se
escriben en cursiva.
En el caso de voluaje
(magnitud fisica) y su
unidad, el voltio, se
utiliza la misma letra
uve mayuscula. Por lo
tanto, en cursiva (V)
significa voltaje,
mientras que, cuando
no esta en cursiva (V),
significa voltio.
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INTRODUCCION

Desde la demostracion por Luigi Galvani
(siglo XVIII) de que la aplicacion de corriente
eléctrica sobre la médula espinal de una rana
muerta producia actividad muscular, el interés
cientifico por las interacciones entre la corrien-
te eléctrica y los tejidos biologicos se ha mante-
nido. Las investigaciones se han desarrollado
en dos lineas principales: la primera se ocupa
de la produccion y transmision de potenciales
eléctricos en el organismo, que es el campo de
la electrofisiologia, y la segunda estudia las pro-
piedades eléctricas pasivas de los tejidos cuan-
do se exponen a un campo eléctrico externo,
ofreciendo una nueva forma de analisis estruc-
tural de organos y tejidos!?, que es el campo
de la Bio-impedancia Eléctrica (BIE). Estas dos
lineas se han desarrollado de manera separada,
probablemente porque los estudios electrofisio-
logicos demostraron su utilidad clinica de ma-
nera temprana. Sin embargo, los estudios por
impedancia eléctrica aportan informacion so-
bre la integridad, densidad y celularidad de los
tejidos, que no puede ser obtenida con los es-
tudios electrofisiologicos tradicionales, pero re-
quieren un analisis mas detallado’. El presente
articulo aborda los conceptos basicos de
bioimpedancia eléctrica y del comportamiento
de los tejidos biologicos a la exposicion a un
campo eléctrico, para, finalmente, hacer un re-
sumen de las aplicaciones clinicas, especialmente
en el campo del diagnéstico neurolégico.

GENERALIDADES DE BIOIMPEDANCIA
ELECTRICA

La electricidad es un fenomeno fisico aso-
ciado a la existencia y movimiento de cargas
eléctricas. La carga eléctrica es una caracteristi-
ca de la materia, como la masa, la cual se puede
observar en toda la materia: por ejemplo, los
protones tienen carga eléctrica positiva y los
electrones carga eléctrica negativa. Cuando dos
cargas eléctricas se encuentran en una region
del espacio, separadas cierta distancia entre ellas,
estas cargas experimentan una fuerza conocida
como fuerza eléctrica. Asi como, al aplicar una
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fuerza a un objeto para llevarlo desde el piso a
una altura dada, se almacena una cierta canti-
dad de energia llamada energia potencial
gravitatoria, al mantener separadas cargas eléc-
tricas una cierta distancia, se almacena una can-
tidad de energia potencial llamada energia
eléctrica. La energia por unidad de carga eléctri-
ca, que se obtiene al realizar el cociente entre la
energia eléctrica y el valor de la carga eléctrica,
define una magnitud fisica que se llama dife-
rencia de potencial o voltaje (V). En el Sistema
Internacional de Medidas (SI), la fuerza se mide
en newtons (N), la energia en julios (J) y la dife-
rencia de potencial (o voltaje) en voltios (V)! .

Cuando Alessandro Volta estudio la gene-
racion de energia eléctrica continua al apilar
discos de plata y zinc, separados por carton
mojado en salmuera, dio origen a una nueva
tecnologia: la pila eléctrica. Si, por medio de
un cable eléctrico, se conecta un bombillo a
una pila eléctrica, por el bombillo circulardn
cargas eléctricas. Las cargas eléctricas en movi-
miento constituyen una magnitud fisica llama-
da corriente eléctrica (I, por intensidad de
corriente eléctrica). En otras palabras, la corrien-
te eléctrica corresponde a la cantidad de cargas
eléctricas en movimiento por unidad de tiem-
poy, en el SI, se mide en amperios (A).

El fisico aleman Simon Ohm (siglo XVIII)
estudio la relacion entre la corriente eléctricay
el voltaje y descubrié que, en ciertos materia-
les, conocidos como materiales 6hmicos, se
cumple que la corriente eléctrica que circula es
directamente proporcional al voltaje aplicado
e inversamente proporcional a la resistencia que
dicho material ofrece al paso de esa corriente.
A partir de aqui, se puede establecer una cons-
tante de proporcionalidad que se conoce como
resistencia eléctrica (R) y se mide en ohmios (€).
En otras palabras, Ohm descubri¢ que la co-
rriente (I) y el voltaje (V) para materiales
6hmicos estan relacionadas por la simple ex-
presion V = R * [. Esta relacion matemdtica
entre dichas magnitudes fisicas descubierta por
Simén Ohm se conoce como Ley de Ohm, a
partir de la cual se puede definir el concepto de
resistencia eléctrica (R)
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Para un mismo valor de voltaje V aplicado
a un material, por ejemplo un tejido biologi-
co, la corriente que circula por el mismo de-
pende del valor de la resistencia (R) del tejido
examinado. Supongase que se hace un experi-
mento con una bateria cuadrada de nueve vol-
tios (9 V), entonces V = 9 V. Si un cierto
material tiene una resistencia R = 1000 Q, la
corriente que circulara por el material sera, por
consiguiente, I = (9 V) / (1000 Q) = 0,009 A
(0 sea 9 mA). Ahora, si consideramos un ma-
terial con mayor oposicién al flujo de corrien-
te, es decir, con resistencia mayor al anterior,
por ejemplo R = 9000 Q (nueve veces mayor a
la anterior), entonces, la corriente eléctrica que
circulara por dicho material sera I = (9 V) /
(9000 Q) = 0,001 A (0 sea 1 mA), que es nue-
ve veces menor que la corriente que circulaba
por el material con resistencia R = 1000 Q.
Por lo tanto, un material con una resistencia
eléctrica alta se opone mas al flujo de la co-
rriente eléctrica que un material con resisten-
cia eléctrica baja.

Por otra parte, si se utiliza una fuente de
corriente eléctrica, es decir, un instrumento que
permite el paso de corriente controlada (en otras
palabras, con valor constante), entonces, la co-
rriente que circulara por el material serd cons-
tante; por ejemplo I = 0,001 A (o sea, 1 mA).
Si esta corriente se hace circular por un mate-
rial con resistencia R = 1000 Q, entonces, el
voltaje que se observard sera V = (1000 Q) *
(0,001 A) = 1V, que es el voltaje o fuerza eléc-
trica necesaria para hacer pasar dicha corriente
a través de esa resistencia. Ahora, si se hace cir-
Cll]ﬂl' €sa lllisma CDrriellte por un material cOon
una resistencia mayor, por ejemplo R = 9000
Q, entonces, el voltaje que se observara sera V
= (9000 Q) * (0,001 A) = 9V, que es el voltaje
o fuerza eléctrica necesaria para hacer pasar esa
misma corriente por el nuevo material, que es
9 veces mas resistente, y, por ello, el segundo
voltaje es 9 veces superior al primero. Asi, ante
un mismo estimulo de corriente, es decir, una
corriente de la misma amplitud, un material
con resistencia eléctrica alta responde con un
voltaje alto, mientras que uno con resistencia
eléctrica baja responde con un voltaje bajo.

Cuando se caracteriza un material hay dos
casos posibles: a) con una excitacion de volta-
je, es decir, con amplitud constante para el vol-
taje v se mide la corriente que circula, en cuyo
caso se dice que se esta haciendo una medicion
potenciostitica, mientras que b) cuando se ex-
cita con corriente fija y se mide la respuesta en
voltaje, se dice que se estd haciendo una medi-
cion galvanostatica. En el caso de la
Bioimpedancia Eléctrica, el segundo caso, b),
es el mas usado. Es decir, se aplica una corrien-
te determinada, de amplitud constante, se mide
la respuesta en voltaje y, con ello, mediante la
expresion R =V /I {Ley de Ohm), se calcula la
resistencia del medio a través del cual se pasa
dicha corriente. Debe tenerse en cuenta que,
cuando hablamos de bicimpedancia eléctrica,
se puede tratar bien sea de una suspension ce-
lular, un fragmento de tejido, un érgano o un
organismo completo.

En el caso de los tejidos biologicos, el mo-
vimiento de cargas eléctricas por la influencia
de un campo eléctrico se da, principalmente,
por movimiento de iones (dtomos cargados
eléctricamente), tanto en el espacio extracelular,
como en el espacio intracelular, cada uno de
los cuales ofrece una cierta resistencia eléctrica
al movimiento de dichas cargas*.

Si se quiere producir una corriente eléctrica
a través de tejidos biologicos, los iones en el
interior de las células «tropezardn» contra sus
membranas plasmaticas, lo que frena o impide
su movimiento. La membrana ejerce, pues, una
cierta oposicién a la produccion de corriente
eléctrica en el interior de la célula, y a este tipo
de oposicién se da el nombre de reactancia
capacitiva (Xc, también medida en ohmios). El
término capacitiva estd en relacion con la capa-
Cidad que tiene la membrana Celular de «alma—
cenary cargas eléctricas a ambos lados de si
misma: es decir, si se acumulan cargas eléctricas
positivas del lado interno o intracelular de la
membrana, en su lado opuesto o extracelular
se acumulan cargas eléctricas negativas, v vice-
Versa. PDI' EStO, se di(‘e que la meulbrana Celular
actiia como un capacitor, y su propiedad de
almacenar dichas cargas se conoce como
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capacitancia (C), la cual, en el SI, se mide en

faradios (F).

La excitacion eléctrica con la que se estudia
un medio puede ser de dos tipos: a) corriente
continua, como en el caso de las baterias o pi-
las, o b) corriente alterna, como en el caso de la
energia de la red eléctrica doméstica. La corrien-
te continua (DC, del inglés «direct current»)
mantiene un valor constante en el tiempo, no
varia ni cambia de orientacion, mientras que la
corriente alterna (AC, del inglés «alternating
current») se da como una excitacion que varia
en el tiempo. Para un medio excitado con co-
rriente alterna, el movimiento de las cargas eléc-
tricas, sean electrones o iones, cambia de
direccion dependiendo del sentido del campo
eléctrico; si se supone que se tienen cargas eléc-
tricas negativas que solo se pueden mover hacia
la derecha o izquierda en un espacio en forma
cilindrica, por ejemplo en un tubo, cuando el
voltaje es mds positivo a la derecha, las cargas
negativas se moveran a la derecha, pero cuando
el campo es més positivo a la izquierda, la co-
rriente se invierte y, en este caso, las cargas ne-
gativas se moveran hacia la izquierda. Por su
parte, las cargas positivas siempre iran en senti-
do contrario a las cargas negativas.

La corriente alterna puede ser de muchos
tipos, siendo la sinusoidal la mas utilizada, tan-
to para caracterizar materiales, como para
transportar energia eléctrica en las redes eléc-
tricas de uso doméstico e industrial. Una co-
rriente alterna sinusoidal tiene tres
caracteristicas: amplitud, frecuenciay fase. La
amplitud corresponde al maximo valor que
puede tomar, la frecuencia es el numero de
ciclos (cambios de sentido de la corriente) por
unidad de tiempo v la fase se relaciona con el
momento de inicio de la sefial sinusoidal con
respecto a otra de la misma frecuencia que se
toma como referencia.

Si la corriente que se aplica a un medio es
alterna, entonces, cuando el sentido del cam-
po eléctrico se invierte (es decir, el polo positi-
VO pasa a ser negativo, mientras que el polo
negativo pasa a ser positivo), las cargas que han
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«tropezado» contra la membrana celular se des-
plazan en sentido contrario hasta toparse de
nuevo con la membrana, al lado opuesto de la
célula. Por consiguiente, la corriente eléctrica
(D) en el interior de la célula (es decir, el movi-
miento de los iones intracelulares) es baja a baja
frecuencia (f, medida en hercios o Hz), pues el
campo eléctrico se demora mucho en cambiar
de sentido, siendo la resistencia eléctrica (R) alta.
Si se aumenta la frecuencia (f), la corriente (I)
que se produce en el interior de las células va a
ser mayor a medida que la frecuencia aumenta,
pues los iones se «tropezaran» menos contra la
membrana, debido a que el cambio de sentido
(inversion) del campo es supremamente rapi-
do, y la resistencia eléctrica es baja. Es por ello
que se puede decir que la resistencia especifica
total de un tejido biologico disminuye a medi-
da que la frecuencia usada aumenta®. Esto se
muestra en la figura 1.

Para el estudio de los materiales biologicos,
se han propuesto modelos eléctricos equivalen-
tes de los tejidos. En el mas simple, el tejido
estd compuesto por dos caminos en paralelo:
el primero es el camino extracelular, que repre-
senta una resistencia (Re) que no cambia con la
frecuencia, y el segundo, el camino intracelular,
en el cual se encuentra la resistencia eléctrica
propia del liquido intracelular (Ri, que tampo-
co cambia con la frecuencia), seguida de un
capacitor (C, que representa la membrana celu-
lar), el cual, como va se ha dicho, ofrece una

~
N

=)
>

Resistencia especifica Qm
g2 3

n
- N

o 10* 10° 10° 10

Frecuencia Hz

Figura 1. Variacion de la resistencia especifica de un tejido
biolégico en funcion de la frecuencia. Los puntos correspon-
den a mediciones realizadas a determinadas frecuencias, mien-
tras que la linea continua corresponde a la curva obtenida con
los valores tedricos que mejor se ajustan a un modelo matema-
tico obtenido a partir de dichos valores experimentales.
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oposicion eléctrica llamada reactancia capacitiva
(X0), la cual disminuye al aumentar la frecuen-
cia. Como se considera que la membrana actaa
como un capacitor (C), en el modelo se repre-
senta como tal y se suele denominar como Cm©.
Véase figura 2.

Re
1L
Ri Cm

Figura 2. Modelo eléctrico simple de los tejidos biologicos.

En un modelo como el anterior, la oposi-
cion o resistencia al flujo de corriente se llama
impedancia eléctrica (Z, medida en ohmios),
para indicar que tiene una parte resistiva pura
(R, que no cambia con la frecuencia) y una par-
te reactiva (Xc, que cambia con la frecuencia).
Para el caso en estudio, en este articulo a la
impedancia se le denomina Bioimpedancia Eléc-
trica (BIE), pues se trata de la impedancia eléc-
trica de materiales bioldgicos (suspensiones
celulares, tejidos o partes de ellos, ¢érganos u
organismos, como ya se menciono). Si los valo-
res de estos dos componentes a diferentes fre-
cuencias se dibujan en un plano cartesiano, en
el cual se representa la parte resistiva (R) en la
abscisa (eje horizontal o eje de las «x) y la
reactancia capacitiva (Xc) en la ordenada (eje
vertical o eje de las «y»), se obtendra el diagra-
ma mostrado en la figura 3.

Como se aprecia en la figura 3, la suma
vectorial (geométrica) de estos dos componen-
tes de resistencia R y Xc da como resultado la

Reactancia
Capacitiva (Xc)
@ l{[r’czc)nench (12}

Baja

Resistencia (R)(Q)

Figura 3. Variacion de la resistencia y la reactancia de un
tejido biologico en funcion de la frecuencia. El semicirculo se
obtiene con los valores medidos a diferentes frecuencias (cir-
culos rellenos), en los cuales los valores de R y Z son mayores
a frecuencias bajas yvan disminuyendo a frecuencias mayores.

resistencia total, que es lo que conocemos
como la medida de la bioimpedancia eléctrica
(7). También aparece un nuevo elemento, que
es el angulo phi (@), conocido como dngulo
de fase, el cual puede suministrar informacién
valiosa sobre el tejido analizado. Trigonométri-
camente, el angulo de fase se puede definir
como @ = arctan (X¢/R).

Finalmente, cuando se estudian tejidos u
organos por medio de la BIE, lo importante
no es el valor de la resistencia neta que ofrecen,
sino la resistividad de los mismos, que es la
relacion entre la resistencia ofrecida por un
medio y el volumen estudiado. La resistividad
(p, expresada en ohmios metro, Qm, también
conocida como resistencia especifica) es el
parametro que permite, en buena medida, ca-
racterizar los tejidos, distinguirlos entre si e,
igualmente, diferenciar entre tejido normal y
tejido alterado o patologico!. La resistividad se
pude calcular mediante la formula p = (R * A)
/ L, donde R es la resistencia en ohmios (Q2), A
es el drea de la seccion transversal en metros
cuadrados (m?), y L es la longitud en metros
(m). Obviamente, esto solo se cumple en cuer-
pos geométricay estructuralmente homogéneos.
En los tejidos biologicos, los principales facto-
res que pueden cambiar los valores de su
resistividad son, entre otros: la composicion
de los liquidos en ¢l presentes (especialmente
el tipo de iones y su concentracion), y el tama-
noy arquitectura de sus células (forma, organi-
zacion de las mismas y separacion entre ellas)?S.

APLICACIONES CLINICAS DE LA BIE

Las respuestas bioeléctricas cambian de acuer-
do con la composicion y la arquitectura de los
tejidos: por ejemplo, el tejido graso ofrece una
resistencia mayor al paso de la corriente, com-
parado con el tejido muscular, dado que el pri-
mero contiene muy poco liquido (tanto
extracelular como intracelular), mientras que
el segundo es muy hidratado y, por lo tanto,
contiene muchos mds iones capaces de mover-
se bajo el influjo de un campo eléctrico. Son,
pues, varias las aplicaciones que se derivan de la
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utilizacion de la bioimpedancia eléctrica, tenien-
do en cuenta que se relacionan con la composi-
cion, el tamano, el volumen y la forma
geométrica de los tejidos. De esta manera, se
pueden obtener dos tipos de informacién: una
que brinda datos cuantitativos y cualitativos
sobre los cambios de volumenes, por ejemplo,
en corazén, pulmon y arterias (cardiografia,
neumografia y pletismografia por impedancia
eléctrica, respectivamente); y otra que implica
la determinacion de las caracteristicas de los
tejidos biologicos en términos de volumenes
intracelular y extracelular, hidratacion, densi-
dady caracterizacion celular® (conteo de células
en una solucién, como la determinacion de
hematocrito; control de volimenes durante
procedimientos de didlisis!%; monitorizacion de
isquemia tisular!l; viabilidad de injertos o tras-
plantes!?; deteccion de células cancerosas en
mamal3, cérvix!4 y piell®, entre otros).

Una de las aplicaciones mas estudiadas han
sido las técnicas de andlisis de composicion
corporal, conocidas como Andlisis de Bioimpe-
dancia Eléctrica (BIA, por sus siglas en inglés),
que estiman el agua corporal total y su distri-
bucion entre los espacios intracelular y
extracelular, la masa magra (o masa libre de gra-
sa) y la masa grasal®. En este caso, se utiliza un
arreglo llamado tetrapolar, con cuatro electro-
dos de superficie: dos electrodos que inyectan
una corriente constante, ubicados distalmente
en la mano y el pie derechos, y dos electrodos
que registran el voltaje, ubicados proximales
en la munecay el tobillo derechos!’. Se asume
una relacion matemdtica entre la longitud al
cuadrado del conductor (equiparada a la altura
del individuo evaluado) y la resistencia eléctri-
ca (L2/R), con relacién al agua corporal que
contiene los electrolitos que conducen la co-
rriente eléctrica. A baja frecuencia, cuando la
corriente se produce primordialmente en el es-
pacio extracelular, se determina el liquido
extracelular; mientras que, a frecuencias altas,
con las cuales la corriente circula practicamen-
te por todo el volumen del organismo, se cal-
cula el agua corporal total. El liquido
intracelular se calcula por la diferencia entre
ambos valores!8.
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La bioimpedancia eléctrica segmentaria
(SBIA, por sus siglas en inglés) se empezo a uti-
lizar a finales de los anos 80, con el objetivo de
superar algunas dificultades que ofrece el anali-
sis corporal total. En especial, la pequena con-
tribucion del tronco, que representando el
segmento con mayor area de seccion transversa
del cuerpo (50%) aporta solo un 10% de la
impedancia total, lo cual significa que en la
bioimpedancia corporal total se analizan, fun-
damentalmente, los cambios que ocurren en la
masa libre de grasa de las extremidades. Los
cambios de masa magra o los acamulos de li-
quidos abdominales (cirrosis, ascitis) no se re-
flejan adecuadamente en las mediciones
corporales totales!®. Ademas de la determina-
cion de la composicion corporal la SBIA se ha
utilizado para evaluar la condicién de
hidratacién en pacientes durante la
hemodialisis?®, monitorizar el desarrollo de
edema posquirtrgico en miembros inferiores?!,
evaluar la aparicion de linfedema posterior a la
reseccion ganglionar en cancer de mama??, se-
guimiento del proceso de cicatrizacion en piel??,
deteccion de sarcopenia en adultos mayores?4
y evaluar la presencia y severidad de lesiones
musculares agudas?®:26.

MIOGRAFIA POR IMPEDANCIA
ELECTRICA

En el ano 2000, los doctores Aaron y
Shiffman desarrollaron una técnica que llama-
ron inicialmente analisis de bioimpedancia eléc-
trica localizada, para diferenciarla de la SBIA,
la cual se desarrollé, no con el fin de realizar
calculos de composicion corporal, sino para
evaluar grupos musculares de una forma no
invasiva’’. A diferencia de los estudios
electrofisiologicos tradicionales, la miografia
por impedancia eléctrica (EIM, por sus siglas
en inglés) no estudia las propiedades eléctricas
inherentes del tejido. De una forma similar al
ultrasonido, evalua un pequeno volumen cor-
poral, aplicando una corriente externa constante
al organismo y evaluando los patrones de res-
puesta registrados en la superficie. Esta respues-
ta, en vez de una imagen, brinda una serie de
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pardmetros eléctricos que describen el estado
del musculo. Alteraciones como la atrofia y la
pérdida de fibras musculares, el edema o la in-
filtracion grasa provocaran cambios en las pro-
piedades eléctricas del musculo?®.

Las mediciones de impedancia localizada se
realizan en segmentos como brazo, antebrazo o
muslo, en los cuales la simplicidad de la geo-
metria permite desarrollar modelos matemati-
cos que relacionan los datos de impedancia con
la anatomia o estructura de los tejidos subya-
centes?S. Teniendo en cuenta que la resistividad
del tejido muscular es un orden de magnitud
menor que la de la grasay dos ordenes de mag-
nitud menor que el hueso, estos no afectan
significativamente el resultado de las medicio-
nes, pudiendo atribuir los parametros eléctri-
cos obtenidos a las caracteristicas del tejido
muscular subyacente2®30,

Algunos de los parametros eléctricos anali-
zados son la resistividad efectiva del musculoy
el angulo de fase (@) asociado a las membranas
celulares. La resistividad efectiva puede definirse
como la resistencia eléctrica ordinaria de una
unidad ctbica de musculo, y este valor se asume
para la totalidad de ese musculo o complejo
muscular?®. Su céleulo requiere la determi-
nacion del drea de seccion transversa del
musculo y la estimacion del pliegue graso sub-
cutaneo. En hombres adultos delgados, los plie-
gues grasos tienen un efecto minimo sobre la
resistividad efectivay, para el resto, es suficien-
te con la medicion de los pliegues grasos y la
informacion acerca de las areas de seccion
transversa del musculo brindada por los atlas
de anatomia??%,

Elangulo de fase (@) representa la forma en
que las membranas celulares reflejan el desfase
entre la corriente alterna aplicada y el voltaje
medido, que directamente refleja la integridad
de la membrana: en el caso de un dafio com-
pleto de la membrana, la fase seria igual a 0,
debido a que el componente de reactancia
capacitiva (Xc) desaparece (véase figura 3), y el
tejido solo presentaria una resistencia eléctrica
(R) pura y no variable. Debido a la estructura

unica de la fibra muscular, cuando la corriente
fluye de manera perpendicular al eje 6seo sub-
yacente, encuentra mas membranas celulares
por unidad de distancia, que si lo hiciera
longitudinalmente, provocando una variacion
en la fase. Por esta razon también se ha utiliza-
do la determinacion de una fase promedio,
teniendo en cuenta los datos obtenidos esti-
mulando con la corriente a través y a lo largo
de la fibra muscular?8,

Estos dos parametros (resistividad, p, y an-
gulo de fase, ) se han encontrado sensiblemente
afectados en enfermedades neuromusculares
sistémicas. Es asi como los primeros trabajos
de Rutkove y cols.?8 comparando los parame-
tros de controles normales versus sujetos con
patologias neuromusculares diversas, como
miopatia inflamatoria, amiotrofia diabética,
poliomielitis y esclerosis lateral amiotrofica,
mostraron una disminucion del angulo de fase
(@) y un aumento de la resistividad (p) a nivel
del cuadriceps, en todos los sujetos con enfer-
medad neuromuscular generalizada. Incluso, la
disminucion en el dangulo de fase (@) se
correlaciond positivamente con la progresion
de la debilidad muscular en sujetos seguidos
en el tiempo, y aumenté en respuesta al trata-
miento con corticoesteroides, en los casos en
que estos fueron utilizados y produjeron mejo-
ria de la fuerza muscular.

En esclerosis lateral amiotrofica, la miografia
por impedancia eléctrica se ha propuesto como
método sensible para detectar la progresion de
la enfermedad, y se ha mostrado superior a la
dinamometria manual y a las escalas de evalua-
cion funcional®. Se han demostrado diferen-
cias estadisticamente significativas entre sujetos
normales y sujetos con atrofia muscular espinal
e, incluso, es posible diferenciar entre sujetos
con atrofia tipo 2 y sujetos con atrofia tipo 3.
También muestra, ademas, una fuerte correla-
cion positiva con la dinamometria manual®2.
Su sensibilidad para distinguir entre nifios sa-
nos y nifos con distrofia de Duchenne es del
98%, correlacionandose bien con las escalas
funcionales de fuerza muscular y caminata de
los 6 minutos, y se ha propuesto su utilizacion
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como biomarcador de la progresion de la en-
fermedad, junto a las medidas funcionales.

También, se han encontrado alteraciones en
patologias localizadas, y de manera especial, se
ha propuesto como una herramienta util para
diagnosticar y cuantificar la atrofia por desu-
503435 En un estudio realizado en sujetos
inmovilizados con yeso por fracturas distales
del miembro inferior, se determino el angulo
de fase () en una linea de tiempo desde el reti-
ro inmediato de la inmovilizacion hasta la re-
cuperacion completa de la movilidad articular,
encontrando que el angulo de fase (@) a 50 kHz
eramenor en el tibial anterior inmovilizado que
en el sano, y aument progresivamente hasta la
recuperacion completa de la movilidad articu-
lar, llegando a valores comparables a los datos
de normalidad, segun edad, para este grupo
muscular34,

La disminucion del angulo de fase (9&) tam-
bién se ha documentado en atrofia muscular
secundaria a radiculopatias cervical y lumbar,
comprobadas por electromiografia, siendo mas
notorios los cambios en radiculopatia cronica
que en denervacion aguda’®.

En dolor lumbar agudo, se han detectado
cambios, especialmente a bajas frecuencias, con
disminucion de la resistencia extracelular (Re) a
nivel de los musculos paraespinales lumbares,
secundario al edema (que aumenta el espacio
extracelular), permitiendo una diferenciacion
confiable entre sujetos sanos y sujetos con pa-
tologia lumbar aguda?. En lesiones muscula-
res agudas, la acumulacion de liquido por el
edema postraumatico y el dafio de las membra-
nas celulares origina una disminucion de la re-
sistencia (R) y de la reactancia (Xc) musculares,
parametros que recuperan los valores pre-lesion
cuando se documenta la recuperacion total del
tejido por ecografiaZ®.

Se han encontrado diferencias significativas
de la resistencia eléctrica (R) en musculos
esternocleidomastoideos y paraespinales afecta-
dos en distonia cervical, comparados con mus-
culos normales, parametro que disminuyo
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notablemente después de la aplicacion de toxi-
na botulinica®. También se han encontrado
diferencias en la impedancia eléctrica (Z) mus-
cular en los estados de reposo, contraccién
isométrica y poscontraccion, que pueden tener
aplicacion en el estudio de la fatiga muscular®.

METODOS DE MEDICION

La técnica mas sencilla es la llamada
miografia por impedancia eléctrica lineal, en la
cual se aplica una corriente alterna de 400-800
pA (dependiendo del equipo usado), a una fre-
cuencia de 50 kHz, utilizando dos electrodos
de superficie (pueden utilizarse electrodos de
electrocardiografia®®) a distancia del segmento
a evaluar, y dos o mas electrodos de registro o
voltaje sobre el eje de la zona de interés?. Por
ejemplo, los electrodos de corriente pueden
ubicarse bien sea en la mano y pie del lado del
segmento a medir, o en la palma de las dos
manos, mientras que los dos electrodos de vol-
taje se pueden colocar sobre el biceps braquial
aevaluar?!. También es posible utilizar un arre-
glo «cercano» en el que los electrodos de co-
rriente se sitian proximos a los de voltaje’.
Véase figura 4.

La corriente alterna utilizada es de ampli-
tud constante, alta frecuencia y baja intensidad,
no origina despolarizacion neuronal ni muscu-
lar, y, aunque pase a través del area cardiaca, es
tan débil, que el riesgo de producir arritmias
cardiacas es extremadamente poco probable3®-

Los parametros calculados por el bioimpe-
danciometro, a partir del voltaje medido por
los electrodos, varian segun los equipos, pero,
generalmente, son la resistencia (R), la reactancia
capacitiva (Xc) y el angulo de fase (). Los dos
primeros (R y Xc) pueden afectarse por el tama-
oy la geometria del tejido muscular, pero el
angulo de fase (@) es independiente de las varia-
ciones geométricas. En los casos de atrofia
muscular, se espera una reduccion del angulo
de fase (@), con incremento de la resistencia
eléctrica (R) y disminucion de la reactancia
capacitiva (Xc) del tejido.
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Figura 4. Ejemplo de dos arreglos para mediciones de miografia por impedancia eléctrica en el biceps braquial del lado
derecho: a) con electrodos de corriente distales, b) con electrodos de corriente cercanos.

También es posible realizar el estudio con
varias frecuencias, en cuyo caso la miografia por
impedancia eléctrica con multifrecuencia ofre-
ce todo el espectro de respuesta de resistencia
eléctrica (2) del tejido muscular, permitiendo
evaluar el espacio intray extracelular a través de

la utilizacion de modelos eléctricos, como el
de Cole-Cole#2.

Para mejorar la reproducibilidad de las me-
diciones y estandarizar la ubicacion de los elec-
trodos, se han desarrollado arreglos de
electrodos que contienen cuatro electrodos de
plata (dos de corriente y dos de voltaje) ensam-
blados en una barra de plastico y con un
aplicador para sostener manualmente®?. Este
caso de arreglo cercano?, debido a que los elec-
trodos de corriente no estan separados de los
de voltaje, tiene la desventaja de que el efecto
de la grasa subcutanea se incrementa. Sin em-
bargo, estos aditamentos han probado su utili-
dad en estudios clinicos en nifios**.

Con el objetivo de diferenciar entre patolo-
gias neuropaticas y miopaticas, se ha propues-
to la determinacion de las propiedades eléctricas
del musculo, realizando las mediciones de
manera longitudinal y transversal sobre el
musculo de interés. Debido a la disposicion
longitudinal de las fibras musculares, la resis-
tencia eléctrica (R) es menor cuando la corrien-
te fluye en su mismo sentido que cuando
atraviesa distintas fibras musculares, propiedad
que se conoce como anisotropia®®. La determi-

nacion de la anisotropia, rotando los electro-
dos sobre la zona de medicion, ha demostrado
diferencias prometedoras entre patologias mus-
culares, que principalmente afectaria la estruc-
tura columnar de las fibras musculares, y las
neuropaticas en las que existiria una relativa
preservacion de dicha estructura®.

CONCLUSIONES

La miografia por impedancia eléctrica es una
técnica no invasiva, de bajo costo, facil de usar,
indolora, que no requiere esfuerzos ni partici-
pacion por parte del paciente y, por lo tanto,
completamente objetiva, y que puede ser utili-
zada en enfermedades neuromusculares para su
diagnostico, seguimiento y evaluacion de la res-
puesta al tratamiento. Puede ser realizada en
préacticamente cualquier musculo superficial, es
rapida y requiere un entrenamiento minimo?3!.
Aun es una técnica en desarrollo y, si bien se
dispone de tablas de normalidad (como el
angulo de fase [@]*'y la resistividad* para algu-
nos grupos musculares), las mediciones pueden
variar de acuerdo con el tamano de los electro-
dos utilizados y la distancia de colocacion de
los electrodos de medicion®!.

Es util para diferenciar entre sujetos sanos y
enfermos, en el seguimiento de la severidad de
las patologias neuromusculares, y se ha propues-
to su utilidad en estudios clinicos que deseen
evaluar la respuesta a una terapéutica?*43. Sin
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embargo, atin no es til para diferenciar entre
distintos tipos de patologia neuromuscularZ®.

Las alteraciones detectadas usando mio-
grafia por impedancia eléctrica se explican por
una variedad de factores, incluyendo cambios
en el tamafio de la fibra muscular, alteracio-
nes en la organizacion tisular, aumento del
tejido conectivo e infiltracion grasa®®. Sin em-
bargo, los mecanismos fisiopatolégicos subya-
centes a los cambios en los parametros eléctricos
en las diferentes patologias atin requieren ser
mejor dilucidados, para que su utilizacion
como diagnéstico diferencial entre distintas
enfermedades neuromusculares sea completa-
mente valida®®.
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3.2. Algunos factores que influyen en la respuesta pasiva del tejido

biolégico a la estimulacion eléctrica

Los tejidos biologicos y las células en suspension muestran propiedades
eléctricas que dependen de la frecuencia de la sefal de excitacién y su
impedancia eléctrica suele exhibir tres dispersiones caracteristicas a, By .
Este comportamiento se explica por la presencia de diferentes
compartimientos en el material biolégico, especialmente membranas,
macromoléculas y los fluidos contenidos dentro y fuera de las membranas
(Schwan, 1957).

La dispersion a, observada a bajas frecuencias (en el rango de los MHz —
kHz), se asocia a procesos de difusion idnica alrededor de la membrana
celular. En el tejido muscular se ha relacionado con la presencia del reticulo
sarcoplasmico (Schwan, 1957). También se ha correlacionado con la

magnitud del potencial de membrana celular (Prodan et al., 2008).

La dispersion B, se encuentra en la regiéon de kHz - 10 MHz, y se suele
asociar a la estructura celular de los tejidos como membranas que son
pobremente conductoras y que separan el citoplasma y el espacio
extracelular. El tiempo de carga de las membranas esta determinado por
su capacitancia, el tamano de la célula y la resistividad de los fluidos. La
parte final de la dispersion B se asocia a los efectos causados por las
proteinas y por las organelas intracelulares como el nucleo y las

mitocondrias (Schwan, 1957).

La dispersion y, se encuentra por encima de 0.1 GHz, y corresponde a la

polarizacion de las moléculas de agua (Schwan, 1957) (ver figura 10).

Entre la dispersion B y la dispersion y ocurren una cierta cantidad de

subdispersiones atribuidas a los momentos bipolares de las grandes
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moléculas como las proteinas, las organelas celulares y los biopolimeros
(Heileman et al., 2013).

108} ~10°
oA
105 - - 102
a
€ P (mS/cm)
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Y
1 i 1 >~ 3
10? 10° 100 Hz

Figura 10. Representacion de la permitividad y la conductividad en tejidos biolégicos en
funcién de la frecuencia.
Tomado de Schwan (1957).

En el presente trabajo se utilizara un rango de frecuencias entre 5 kHz — 1
MHz, por lo tanto, se estudiaran los fendmenos eléctricos que ocurren,

fundamentalmente, en la dispersion (3.

Como se ha mencionado la unidad basica de los tejidos vivos son las
células, las cuales poseen membranas celulares que separan el medio
intracelular del extracelular, y que determinan la impedancia eléctrica del
tejido en la zona entre algunos Hz y 10 MHz. El medio extracelular es
basicamente una solucion ionica, siendo los iones mas importantes el Na*
y el CI. Las propiedades eléctricas dependeran de los parametros fisicos o
quimicos que alteren las concentraciones o movilidad i6nicas: por ejemplo,
la temperatura y la concentracion idnica tienen una relacion lineal con la
conductividad y, por lo tanto, disminuyen la resistencia. El medio intracelular
también tiene iones, pero en este caso los principales transportadores de
carga son K, proteinas, fosfatos, sulfatos y acidos organicos. Ademas de

los iones y las moléculas cargadas eléctricamente, en el interior de la célula
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existen organelas, que a su vez tienen membranas formadas por materiales
dieléctricos de baja conductividad. La impedancia del medio intracelular es
una mezcla de propiedades conductivas y capacitivas, pero,
tradicionalmente, se ha simplificado atribuyéndole solo propiedades

conductivas (lvorra, 2003).

Las mediciones de las propiedades eléctricas de los tejidos son mas
complejas que las realizadas en células en suspension, debido a que estos
no son completamente homogéneos. Los tejidos contienen diferentes
células que varian en morfologia, disposicidon, agregacion, adhesion,
actividad de los canales idnicos y expresion proteica y genética, todos ellos
factores que afectan el espectro de bioimpedancia (Heileman et al., 2013b).
Por ejemplo, entre mayor sea el numero de células (del mismo tamafo y
forma) y mas cercanas se dispongan, mayor sera la resistencia eléctrica del
espacio extracelular. Algunos tejidos, como el muscular, exhiben una
marcada anisotropia eléctrica (Schwan et al., 1956). Las células
musculares se orientan siguiendo el eje mayor de la extremidad, lo cual se
refleja en sus respuestas eléctricas: la conduccion eléctrica en sentido
longitudinal a la fibra muscular es mas facil que en sentido transversal,

donde se encuentran un numero mayor de membranas celulares.

Algunas condiciones patolégicas como la isquemia, la necrosis o el edema
implican alteraciones celulares que se reflejan en cambios en las
propiedades eléctricas. Cuando hay una disminucion del aporte sanguineo
y por lo tanto de oxigeno, la célula es incapaz de mantener funcionando sus
bombas idnicas y el agua extracelular penetra en su interior, aumentando
el volumen celular. Como consecuencia, la resistencia al paso de la
corriente por el medio extracelular se incrementa. Las medidas de
bioimpedancia a baja frecuencia son un indicador en caso de isquemia
tisular (Ilvorra, 2003). En los casos de necrosis tisular, hay una pérdida de

integridad de la membrana celular, originando una continuidad entre el
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medio intracelular y extracelular, con la consecuente disminucion de la

impedancia a bajas frecuencias (Haemmerich et al., 2003).

3.3. Modelo Cole-Cole

El modelo de dos resistencias y un capacitor ha sido utilizado por varios
autores para explicar las medidas de bioimpedancia en suspensiones
celulares estimuladas con corriente alterna entre 10 Hz y algunos
megahertz. Sin embargo, los tejidos no son homogéneos, y la membrana
se comporta como un capacitor con pérdidas (por efecto de su componente
resistivo), por lo cual es necesario sustituir la capacitancia del modelo
anterior por un elemento de fase constante (CPE), que permita modelar el
comportamiento de la doble capa como un capacitor imperfecto que
depende de la frecuencia. EI modelo paramétrico de Cole-Cole permite
describir las propiedades dieléctricas de los tejidos en funcién de la
frecuencia (Cole & Cole, 1941), siendo uno de los mas utilizados. En este
modelo se tiene en cuenta la respuesta de un dieléctrico a una fuerza
sinusoidal en funcion de la frecuencia, que implica el almacenamiento de
energia y la dispersion de la misma por un mecanismo de interaccion

molecular.

La impedancia del elemento de fase constante, CPE, tiene un componente
real, R, que se asocia con la conduccién eléctrica por un medio, y un
componente imaginario, X, que es la reactancia capacitiva y que se asocia

al almacenamiento de energia eléctrica. Entonces, Zcre = R + jX.

El analisis de resultados experimentales realizados por Cole & Cole (1941),
sobre diferentes tipos de dieléctricos les permitieron teorizar sobre un
comportamiento general en el mecanismo de dispersion que involucraba la
constante a, aunque el fendmeno fisico subyacente no estuviese claro. El

comportamiento exhibido por los dieléctricos requeria que su mecanismo
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de dispersion fuera equivalente a una impedancia compleja, lo cual implica
un almacenamiento de energia en adicidon a un mecanismo de dispersion.

La ecuacién de Cole-Cole se expresa como:

Z

Ro — R

Rt T Gone W

Donde w, es la frecuencia angular de la sefial de excitacion, R, la
resistividad a alta frecuencia o infinita, R, la resistividad a baja frecuencia

o frecuencia 0, T el tiempo de relajacién del tejido, es decir, el tiempo que

se demora en polarizarse o despolarizarse, y a el parametro de dispersion.

En la figura 11 se presenta un circuito eléctrico formado por dos resistencias
y un elemento de fase constante, el cual tiene una impedancia igual a la del

modelo de Cole-Cole, ecuacion (1).

RO - R
. — L
— —
1
Zcpe

Figura11.Circuito eléctrico equivalente segun modelo de Cole-Cole

Fuente: creacién propia

El parametro R, esta relacionado con la oposicion a la conduccion eléctrica
por el espacio extracelular. En un tejido sano, la distancia entre células es
minima, pero permite el paso de corriente a través del espacio extracelular.

Sin embargo, cuando existe hipoxia, la membrana celular es incapaz de
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generar energia para activar las bombas idnicas y el agua extracelular
penetra a la célula, originando edema celular y disminuyendo el espacio
extracelular, con el incremento subsecuente de la resistencia extracelular
(Ivorra, 2003).

R, se puede asociar con la resistencia al flujo de corriente por el espacio
intracelular. Se espera que un tejido normal permita una menor corriente de
desplazamiento, en el interior de la célula, que un tejido anormal o

canceroso (Miranda, Barrero, & Echeverri, 2006)

Tau (T), es el tiempo que se demoran las moléculas y los dipolos en

estabilizarse ante una excitacidon eléctrica externa. En un tejido sano, las
moléculas que lo constituyen tenderan a mantener las caracteristicas del
tejido y, por lo tanto, después de una estimulacién eléctrica, se tomaran un
tiempo mayor en estabilizarse. Por el contrario, si el tejido tiene una
alteracioén en su integridad este tiempo sera menor (Miranda-Mercado et al.,
2006).

El parametro a, se puede interpretar de diferentes maneras, una de ellas es
considerarlo como una medida de la distribucion de los tiempos de
relajacion que tienen que ver con diferentes grados de interaccion
molecular, la presencia de uniones estrechas, la anisotropia del tejido y el
tamano celular. Como se ha mencionado previamente, el parametro a
refleja el comportamiento de la membrana celular, en cuanto a sus
caracteristicas principalmente resistiva o capacitiva (Miklavcic et al., 2006).
Caracterizar los tejidos con el parametro a tiene la ventaja de que no es
dependiente de la geometria del tejido (siempre y cuando el volumen sea
constante) y tampoco depende de la frecuencia, pues se trata de una
constante del material (Grimnes & Martinsen, 2000). Su significancia fisica
no esta clara, pero se considera que se relaciona con la homogeneidad del

tejido y el tamanio y distribucion de las células (lvorra, 2003). Pero también
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esta reflejando lo que sucede en las interfases originadas por las
membranas celulares y su permeabilidad. El CPE, tiene un comportamiento
entre resistencia (cuando a = 1) y capacitor (cuando a = 0) (Miklavcic et al.,
2006).
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Capitulo 4. Aspectos técnicos

Con el fin de explorar las posibles técnicas de medicién de bioimpedancia
eléctrica de los segmentos corporales, aplicables para ser utilizados en
sujetos con FM, se decidio realizar la comparacion de los tres principales
métodos de bioimpedancia segmentaria descritos en la literatura, frente a
una propuesta propia para determinar si existian diferencias significativas
en los datos de resistencia segmentaria. Con este primer trabajo
exploratorio de las técnicas segmentarias se elabordé el articulo,
reproducido a continuacion, titulado “Segmental Electrical Bioimpedance
Measurements with a single Lead (electrode) Displacement” (Colina-Gallo
et al.,2016b), en el cual se propone una variacion a una de las técnicas de
medicion de bioimpedancia segmentaria descrita en la literatura, y se ofrece
una nomenclatura para identificar la posicidon de los electrodos de corriente

y de registro.

Posterior a la presentacion del articulo, se describe el modelo del segmento
finalmente escogido, se relacionan algunos estudios que aportaron en el
planteamiento de los calculos necesarios para obtener la resistividad
muscular, y la determinacion de los parametros caracteristicos del modelo
de Cole-Cole.
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4.1. Articulo Segmental Electrical Bioimpedance Measurements with
a single Lead (electrode) Displacement

Segmental Electrical Bioimpedance Measurements
with a Single Lead (Electrode) Displacement

E. Colina-Gallo', C.A. Gonzilez-Correa’, C. Dussén-Lubert’, and D.A. Miranda-Mercado®

! Universidad de Caldas, Department of Human Physical Activity, Manizales, Colombia
? Universidad de Caldas, Research Group on Electrical Bio-Impedance, Manizales, Colombia
¥ Universidad de Caldas/Department of Mathematics, Manizales, Colombia
* Universidad Industrial de Santander/Department of Physics, CIMBIOS, Bucaramanga, Colombia

Abstract— Segmental Bioelectrical Impedance Analysis
(SBIA) has been proposed as an alternative to overcome some
limitations of total BIA measurements for the calculations of
body composition. It also has been used in different clinical
conditions such as ascites, edema, neuromuscular damage, and
during hemodialysis. There is no agreement about the best
electrode arrangement to carry out the measurements. Using a
sample of 43 apparently healthy adults recruited at the
university (16 men aged 17-28 v, and 27 women aged 17-50 y),
we show how, with the displacement of just one single voltage
electrode, we can get readings that give accurate results and
are less time consuming. For this purpose, we compared the
results obtained through our proposal with those obtained
when using three different methods reported in the scientific
literature. We also propose a standardized nomenclature for
electrode positioning.

bioi d

Keywords—  Seg al p e, appendicular

resistances, electrode array.

L InTrRODUCTION

Bioelectrical impedance (BI) measures the opposition
(impedance) of biological tissues to the flow of alternating
electric current. This opposition is highly correlated both
with the concentrations of electrolyte ions and water in the
tissues, as well as with their structure: cell sizes, density,
and spacing [1] . In the field of body composition, the
technique is known as Bioelectrical Impedance Analysis
(BIA), and it has been used for the estimation of total body
water (TBW), fat-free mass (FFM) and fat mass (FM) [2].
Impedance is measured using a tetrapolar approach as
described in [3].

Since the late 1980s, Segmental Bioelectrical Impedance
Analysis (SBIA) has been used to overcome some
limitations of the whole body BIA approach, arising from
the small contribution of the trunk to whole body resistance
and the assumption of representing the human body as a
conducting cylinder with uniform cross-sectional area [4]
SBIA measures the resistance of upper limb, lower limb and
trunk in order to calculate total FFM. It also allows the
analysis of body composition of specific body segments in
patients with conditions like ascites, local or regional
edema, and tissue deposition or depletion [5]. SBIA has also
been used for estimation of hydration during hemodialysis,
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monitoring  postsurgical edema, lymphedema and
neuromuscular disease [5].

Different arrays have been proposed for SBIA, especially
in relation to the positioning of current and voltage
electrodes. In their approach, Bracco er al [6], kept the
current injecting electrodes at the same place as for whole
body analysis. Some investigators like Chumlea et al [7],
moved the current electrodes and placed them near the
detecting electrodes. Organ et al [4], proposed that “virtual”
limb resistance can be measured using the contralateral
wrist and ankle as the electrode sites for the upper
limb/trunk and trunk/lower limb, respectively. In their
attempt to obtain a resistance profile along the limbs, Stahn
et al [8], used current electrodes in standard position and
voltage electrodes at 2 cm intervals to the proximal part of
the femoral head. Resistance was determined between the
original electrodes at the wrist and each electrode along the
lower limb, and the measured resistance was subtracted
from the whole body resistance to obtain the resistance
profile of the lower limb. A similar approach was used to
determine a resistance profile of the upper limb.

When SBIA is used, it would be expected that, if the
whole body is divided into segments, the measurements
should comply with the additivity principle, that is:

Rrota = Ri+ Ry + ..+ Ry, (1)
in our case,
Rrotat = Rarm + Rppunk + Rl,eg‘ (2).

The additivity principle applies because as the current
flows between both extremes of the body, when segmental
voltages are measured, it is assumed that it has a uniform
distribution across each segment volume and the potential
differences follow the Kirchhoff's voltage law. Although
most of the different approaches used for SBIA give very
similar results, some of them do not exactly comply with
this principle. In this report, it is shown that just by
displacing one single lead (i.e., moving it to the electrode
placed in a different location), in a similar way as Stahn et
al [8], the method complies with the principle and is also
less time consuming when compared to the need of moving
two or more leads. One can also be confident that the
obtained values do reflect the resistance of the measured
segments. In this study, this approach is compared with the
results obtained by three other methods already mentioned:
a) Chumlea et al [7], b) Organ et al [4], ¢) Bracco et al [6].

20
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Finally, we also propose a standardized nomenclature for
electrode positioning when using SBIA.

1L MATERIALS AND METHODS

A. Subjects

The study was carried out with 43 apparently healthy
adults, 16 men (aged 17-28 y) and 27 women (aged 17-50
y), recruited at the University of Caldas. Weight and body
fat percentage were measured with a TANITA analyzer
(BC-418 model). Stature was measured with a meter wall.
Their physical characteristics are summarized in Table 1.

Table 1 Physical characteristic of subjects £(SD)

Age Weight Height BMI | % BF
(years) {kg) (m) (kg/m’)
Men 204(3.8) | 67.3(103) | 1,70(0.04) | 22.2 163
(n=16) 2.7 (3.8
Women | 23,9(109) | 58,5(8.9) 1,59 (0,06) | 232 29,0
=27) el |6

B. Bioimpedance measurements

Whole body and segmental measurements of raw
resistance (R) were performed at 50 kHz, with a nominal
current of 400pA RMS, and using a 4000B Bio-impedance
spectrum analyzer system by XITRON technologies (San
Diego, USA). Subjects were asked to void their bladder and
remain supine five minutes before the measurements.
Measurements were carried out by the same operator (ECG)
and they were completed within ten minutes. These were
performed with the subject lying supine on a non-
conducting surface and with arms and lower limbs abducted
45°, Bioelectrical impedance was measured on the right side
of the body, from hand to shoulder (upper limb), from
shoulder to groin (trunk), and from groin to foot (lower
limb). Total body impedance was measured from hand to
foot. EKG electrodes (2228 by 3M ®) were used [9], and
the sites where they were going to be placed were cleaned
with alcohol swabs before their application. For the
identification of the eclectrode sites, we proposed the

nomenclature schematized in Fig. 1. Basically, we
distinguished between right (R) and left (L) sides, as well as
extra (E) positions. The sites for the conventional current
electrodes were named with the corresponding letter for the
side (either R or L), and a two digit number: 00 for hand
(distal metacarpus) and 99 for the foot (distal metatarsus).
We have, therefore, the names R00, R99, LOO and L99,
respectively. It can also be seen that, for sensing electrodes,
odd numbers correspond to joints, while even numbers
correspond to areas between them. Although, in this article,
we only considered the three large segments so far
mentioned (upper limb, trunk and lower limb) we think that,
in the future, this nomenclature will be useful, especially
when smaller segments are measured,

For the measurement of whole body impedance,
electrodes were placed as described in [10]. Four different
arrangements were used to measure the bioelectric
impedance of upper limb, trunk and lower limb. In the first
arrangement, electrodes were arranged according to the
description given by Chumlea et al [7]. For the second
array, we followed the protocol for virtual segmental
measurements described by Organ ef al [4]. The third
arrangement was the one described by Bracco ef al [6]. In
the fourth arrangement, our proposal, current electrodes and
the hand (voltage) electrode remained in the same position
as for whole body impedance, while the lead of the foot
(voltage) clectrode was successively moved from the ankle
to the thigh and from the thigh to the shoulder. Impedance
values of the segments were obtained by subtraction from
total impedance. The only difference between our proposed
method (method 4) and the Bracco et al [6] method (method
3 in this paper) is that, instead of reconnecting the two
voltage leads only one voltage lead must be changed in the
new method. Electrode positions for each arrangement are
summarized in Table 2.

C.  Data analysis

A statistical analysis was performed using XLSTAT
2014. The correlation between the readings made by the
three and four methods were analyzed using the intraclass
correlation coefficient (ICC) [11] and the graphical method
of Bland and Altman [12].

Table 2 Electrode positions for segmental measurements for four different arrangements

A Upper limb Trunk Lower limb
current voltage current voltage current voltage
1. Chumlea er al (1988), RO0 - E03 ROT - ROS E01 - E0S E02 -RO07 R99 - E04 RO7-RI1
2. Organeral (1994) RO0 - RYY ROT - LO1 RO0- R99 LOL-LI1 RO0O - R99 RI1-LI1
3. Braccoet al (1996), RO0 - RYY ROI - ROS RO00- R99Y RO5 - RO7 ROO - R9Y RO7-RI1
4. Our proposal ROO - RYY RO1 - ROS RO0O- R99 RO1- RO7 minus RO1- ROS ROO - R99 RO1- R11 minus RO1-R07

[FMBE Proceedings Vol. 54




62

22 E. Colina-Gallo et al.
: Eg; ELECTRODE Pasimon
ROO/LOO ...... Postericr surface of hand at distal end of third metacarpal.
ROS S ©EO3 © L0 RO1/1L01 ... Posterior surface of wrist, between radius and ulna.
RO4 ° e LO4 RO2/AL02 ____. Midpoint between radial process and olecranon.
RO3L03 Just over lateral epicondyle.
RO3 & ® LO3 RO4/L04 ... Midpoint between olecranon and acromial process.
Roée o ROSALOS ... Acromial process.
ROZ @ o LO2 ROGAOG - - ... Lower costal margin on medial axillar line.
E04 ROF/ALOT - - - - - Anterior surface of thigh on the midiine. at gluteal crease.
o RO8/.08 Midpoint between RO7/L07 and upper edge of patella.
R'ggl: RO7 @ o Lo7 ..LE&) RO9/LOY ___ Just over external joint line of knee.
EO5 @ R10/L10 ... Midpoint between RO%/L09 and external malleoli,
RO8 o o Lo8 R11/11 ...... Anterior surface of the ankle. between internal and
external malleoli.
RP9/L99 Anterior surface of the ankle, between internal and
external malleoli.
RO? ‘@ e Lo? EO1 .. 5,0 cm proximal to sternal notch, in the midline on
anterior surface of the neck.
EO2 ----. Atsternal notch.
R10 @ © L10 EO3 - 5,0em medial to ROS,
ED4 _____. 5,0 cm proximal to RO7
EOS  ......50cmdistal to RO7
R1l g o L11
R99 ° o L9?

Fig. 1 Proposed standardized nomenclature for the anatomical positions of electrode placements

and Altman [12] mean values of upper limb resistances
obtained by method 3 and 4 are not different, trunk and
lower limb resistances, and the sum of the segments made
by method 3 always show superior readings than method 4

1L ResuLts

There is no statistically significant difference between
mean values obtained by the four methods in upper limb,
lower limb and the sum of resistances, both in men and
women. A summary statistics of the segmental sum
obtained by the four methods are given in Table 3. Trunk
resistances show significant differences among all methods
except between that of Bracco ef al [6] and our proposal,
both in men and women.

Table 3 Segmental sum (€2) by four methods x(SD)

Chumlea et | Organet | Bracco et Our
al(1988) | al(1994) | al(1996) | proposal

Men 5542 5344 | s34 5280
(2=16) (582) 6.8 | 5971 | (590
Women 6678 6343 6354 6203
(1=27) (62,5) 6.4 | @ | 62
Total 6255 597.1 506.,7 5916
(1=43) (82.0) 815 | (795 | (183)

The intraclass correlation coefficient (ICC) estimates the
average comrelation between all possible pairs of
observations [13]. The ICC between methods 3 and 4
indicates, according to Fleiss JL [11], a very good
agreement between them in arm, leg, trunk and in the
segmental sum. When using the graphical method of Bland

[FMBE Proceedings Vol. 54

(differences in all cases were positive); the discrepancies are
stable or homogeneous when higher values of mean
differences are obtained, as showed in the example given in
Fig. 2. The comparison between the differences and the
means of the obtained values show no correlation (r:= 0,18).
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Fig. 2 Bland and Altman plot. Segmental sum mean resistance (£2) between
methods 3 and 4

1V. Dicussion

The Organ et al [4] method overestimates upper limb
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resistances about 8% (probably because arm resistance
includes a contribution from the upper trunk), consistent
with those reported by other authors[14]. Trunk resistances
show significant differences among all methods, a fact
already reported in the literature, as the trunk is the major
source of discrepancy in segmental measurements [15].
Mean values of the sum of resistances are no different by
the four methods. The mean of the sum of the three
segments is 5.5% higher than the total with the Chumlea ef
al [7] method. This average is lower than the one calculated
from the author's data (14% in men and 13% in women) [7].
With the Organ et al [4] and the Bracco et al [6] methods,
the difference is about 1%. Our proposal shows a 100%
concordance with the additive principle, i.c., that the sum of
the segments must be equal to the total resistance. The
values of trunk resistances are the same irrespective of the
direction of electrode displacement, i.e., ROI-R07 minus
RO1-R05 is equal to R11-R05 minus R11-RO7. This was
tested in 4 subjects (data not reported).

The intraclass correlation and graphical analysis of Bland
and Altman show good agreement between the method
described by Bracco et al [6] and our proposal.

V. ConcLusion

In summary, despite the small sample size and that only
persons with normal body composition were used for our
experiments, our proposal suggests that, with the
displacement of a single lead to different voltage electrodes
it is possible to measure not only the electrical impedance of
the three major segments traditionally used in SBIA, but
also of smaller segments, when required. Our method is
similar to the method proposed by Bracco et al [11], but is
less time and electrode consuming. It is necessary to make
further comparisons between our method and the method
proposed by Bracco ef al [11] in subjects with different
conditions of ascitis or edema, as with as multifrequency
analysis. We hope that the standardized nomenclature
proposed in this article can be of help for other authors.
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4.2. Modelo del segmento estudiado

La sintomatologia dolorosa en los pacientes con FM afecta tanto el
esqueleto axial como el apendicular, de tal manera, que se pueden
identificar segmentos dolorosos especificos, por ejemplo: cuello, brazos,

antebrazos, cintura, muslos, entre otros (ver figura 12).

Teniendo en cuenta, que para analizar los datos obtenidos en las
mediciones de bioimpedancia es necesario disponer de informacién acerca
de las dimensiones del segmento estudiado, se consideré que el brazo
ofrecia unas caracteristicas morfolégicas que facilitarian la realizacion de

los calculos matematicos.
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Figura 12. Zonas de dolor en fibromialgia segun el indice de dolor generalizado (WPI).
Adaptado de www.institutferran.org
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Para realizar los calculos de la impedancia equivalente Z;,:,;, que para el
caso de medios resistivos seria la resistencia equivalente Ry,:q;, para n
resistencias en paralelo la resistencia equivalente esta dada por:

1 1 1 1

=—4—4 -4 —
RTotal Rl RZ Rn

La resistencia de un conductor tipo cable o cilindro esta dada por la

siguiente formula:
L
R = Zp

Donde p es la resistividad propia del material, L es la longitud del conductor

y A, el area de seccidn transversa.

Para determinar la resistividad de un material, magnitud que constituye una
propiedad intrinseca del mismo y relaciona un valor de resistencia obtenido
en un volumen dado, que se considera homogéneo (en conformacion y
volumen) e isotropico, se aplica la siguiente formula que es valida para

cilindros rectangulares:
=—R
P=1

De acuerdo a estos conceptos, en el presente trabajo se utilizd el segmento
braquial para analizar las diferencias de la resistividad muscular entre
sujetos con diagnostico de FM, frente a un grupo control sano. Para
determinar la resistividad del tejido muscular es necesario conocer el area
del tejido estudiado y calcular la resistencia ofrecida por este tejido al paso

de la corriente eléctrica.

La resistividad de cada segmento corporal es diferente para cada tipo de
medio por donde pasa la corriente en los tejidos presentes en el segmento.
La resistividad de un tejido especifico puede variar entre los segmentos
corporales y entre diferentes individuos por las diferencias en la
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composicidn de dicho tejido. Se han reportado resistividades especificas
para diferentes tejidos y segmentos corporales (Bracco et al., 1996;
Chumlea et al., 1988; Faes et al., 1999; Gabriel et al., 1996; Rush et al.,
1963; Schwan et al., 1956).

En un estudio realizado por Chumlea et al. (1988), se estimo la resistividad
de cada segmento corporal realizando mediciones segmentarias y
aplicando una formula que relaciona longitud (L), perimetro de la
circunferencia (C) e impedancia (Z) del brazo, el tronco y la pierna. La
ecuacion final para el calculo de la resistividad eléctrica en este caso,
asumiendo un modelo cilindrico para el miembro, es:

%

P = 4L,

Para hacer el calculo de la resistividad especifica del musculo en brazo y
pierna realizaron un calculo de la circunferencia corregida del musculo
derivado de los pliegues cutaneo de triceps y pantorrilla, con la férmula MC
= (C — mS), donde C es el perimetro del brazo o la pantorrilla 'y S es el
pliegue cutaneo. Este calculo no es adecuado para el tronco, toda vez que
su forma no se asemeja tanto a un cilindro como sucede en las
extremidades. Se obtuvieron valores de resistencia, reactancia e
impedancia para segmentos corporales por edad y sexo y tablas de
resistividad especifica por segmento y musculo para cada segmento
corporal por edad y sexo. Dentro de las limitantes del estudio se encuentra
que los valores de resistividad especifica para cada segmento corporal
estan derivados de unas pocas medidas antropométricas y una proyeccion
simplista del area de seccion transversa de una extremidad. La exactitud y
confiabilidad de la resistividad especifica de las extremidades puede
mejorarse realizando determinaciones mas exactas de los volumenes de

las extremidades y de las areas de seccion transversa de los musculos.
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Se han propuesto formulas para calcular el area muscular del brazo, libre
de hueso, basadas en estudios comparativos con tomografia y
antropometria. Por ejemplo, Heymsfield et al. (1982) establecieron para
hombres la ecuacion:

(MAC — mXTSF)?

10
a1

Y para mujeres:
(MAC — mXTSF)?

6.5
41

Donde, MAC corresponde a la circunferencia media del brazo y TSF al
pliegue cutaneo tricipital medido en el punto medio entre el acromion y el
proceso olecraniano. Esta formula se adoptd para el calculo del area

muscular del brazo en el presente trabajo.

Para el calculo de la resistividad especifica del musculo en el brazo se tuvo
en cuenta su similitud con un cilindro concéntrico compuesto por dermis,
tejido adiposo, musculo y hueso, distribuidos en un circuito eléctrico de
resistencias en paralelo. La alta impedancia del hueso y el tejido graso hace
que funcionen como un circuito paralelo abierto, y de alli, que la impedancia
total del segmento sea primariamente debida al tejido muscular (Chumlea
et al., 1988) (ver figuras 13 y 14).

|..—LONGITUD—>|

TEJIDO ADIPOSO /

AREA



68

Figura 13. Modelo de una extremidad como un circuito de resistencias en paralelo.

La extremidad se representa como un cilindro concéntrico donde el tejido adiposo
subcutaneo, el musculo y el hueso forman un circuito de resistencias en paralelo cuando
conducen una corriente eléctrica. Adaptado de Baumgartner, Ross and Heymsfield (1998).

Figura 74. Modelo de circuito eléctrico equivalente

V: voltaje; I: corriente; Rm: resistencia del musculo; Rd: resistencia de la dermis; Ra:
resistencia del tejido adiposo; Rh: resistencia del hueso; |1, I2, I3, l4: corriente que pasa a
través de cada resistor en el circuito. Adaptado de Baumgartner, Ross and Heymsfield
(1998)

4.3. Determinacion de la resistividad eléctrica del tejido muscular del

segmento braquial

Para la determinacion de la resistividad eléctrica de la masa muscular se
siguio, ademas de lo anterior, una estrategia apoyada en las siguientes

suposiciones y calculos:

a. Es posible que existan cambios nanoestructurales y bioquimicos en el
tejido muscular de personas con FM con respecto a personas sin FM,
los cuales afectarian la resistividad eléctrica del tejido muscular del
segmento corporal estudiado.

b. No se espera que existan diferencias nanoestructurales o bioquimicas
en los otros tres tipos de tejido, entre los dos grupos considerados en el

presente estudio.
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Los cuatro tipos de tejidos mencionados, se pueden asimilar a tubos
conceéntricos con una estructura geomeétrica uniforme y que son fraccion
de cilindros circulares rectos (rectangulares).

Para obtener la resistividad eléctrica aparente de la masa muscular en
el segmento braquial estudiado, se calculan, tanto las dimensiones
espaciales de la misma (longitud y area de seccion transversal), como
la resistencia eléctrica ejercida por ella;

La resistencia eléctrica que ofrece la masa muscular en consideracion
se obtiene resolviendo el circuito de cuatro resistencias en paralelo
(dermis, tejido adiposo, musculo y hueso), al restar a la resistencia
eléctrica total del segmento (medida por el bioimpedanciometro usado),
las resistencias correspondientes a los otros tres tejidos (cutaneo,
adiposo y 0seo);

Para la estimacion de las resistencias ofrecidas por estos tres tejidos,
se calculan las areas transversales de cada uno de ellos y se asumen
resistividades uniformes con valores tomados de la literatura cientifica
(dermis: 4.5 Qm, tejido adiposo: 37.5 Qm, tejido éseo: 60 Qm) (Miklavcic
et al., 2006);

La longitud para los todos los tipos de tejidos considerados es la misma,
y se asumio de la técnica descrita por Rutkove et al. (2008), para la
exploracién de la resistencia del musculo biceps braquial, con una

separacién de 0.1 m entre los electrodos de voltaje.

Para el calculo de las areas correspondientes primero se determiné el
area de seccion transversal total del brazo en su punto medio (Ab), que
se obtiene a partir de la medicidn del perimetro en dicho punto, tomando
este valor como la longitud de la circunferencia del brazo (/»). Con ello
se obtiene el radio del brazo como r, = 211/ [. Con este valor, se obtiene
el area total del brazo (Ap) mediante la formula Ay = T * rv?. Ver figura
15.
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m=2*n/l

b | Ap =m0* r?

Figura 15. Célculo del area de la seccion transversal del brazo en su punto medio

Fuente: creacién propia

i. Para el calculo del area de la dermis (Ay), al radio total del brazo (rv) se
le restd lo correspondiente al grosor de la dermis (0.0013 m, valor
promedio obtenido por imagenes de tomografia axial computarizada —
TAC. Ver area muscular). Con ello se obtuvo el radio correspondiente a
los tejidos 6seo, muscular y adiposo (roma) Y, con este valor, de manera
similar a la ya descrita, se obtiene el area correspondiente a dichos
tejidos (Aoma). El area de la dermis (Aq) de obtiene, entonces, al restar

ésta area del area total del brazo: Ad = Ap — Aoma (ver figura 16).

Aq
Ag =Ap-Aoma

Foma
2

Ab"Tt*roma

Aoma

Figura 16. Calculo del area de la seccion transversal de la dermis
Fuente: creacién propia
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Para el calculo del area del tejido adiposo (Aa), se procede primero a
calcular el area correspondiente a los tejidos 6seo y muscular (Aom),
para luego sustraerla del area total del brazo (Ab) y, a este resultado,
restarle el area correspondiente a la dermis (Ad), previamente calculada.
Para calcular el radio correspondiente a los tejido 6seo y muscular, se
toma la suma del grosor de los pliegues cutaneos bicipital y tricipital (Pb
y Py, respectivamente) y se divide por 4 (cuatro). Ello, por cuanto, cada
pliegue cutaneo es la medicidon doble de piel y tejido celular subcutaneo
(tejido adiposo). De esta manera, se obtiene un valor promedio del
grosor de la grasa al dividir dicha suma por 4 (cuatro). Asi que, el area
correspondiente a hueso y musculo, se obtiene con dicho radio (rom) con

la férmula de area de un circulo, ya mencionada (ver figura 17).

Aal o= ro— (PytP/4

As =Ap-Aom-Ad

=Ab_ (T[ * romz) 'Ad

Figura 17. Calculo del area de seccion transversal del tejido adiposo.
Fuente: creacién propia

k. Para el calculo del area muscular se utilizaron dos técnicas: la primera,

una técnica de medicién indirecta, a través de la determinacion de
pliegues y circunferencias, y la aplicacién de formulas descritas en la
literatura (Heymsfield et al., 1982). La segunda, una técnica directa,
realizando TAC del brazo, con un corte tomografico de 1 cm a nivel del

punto medio entre el acromion y el olecranon (ver figura 18). Para
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disminuir la exposicion a radiacién de los sujetos, se calculdé una
duracién aproximada de cinco minutos en cada estudio. Los estudios
tomograficos se realizaron en un centro radioldégico habilitado en la
ciudad de Manizales (Diagnostimed). La interpretacion y el calculo de
las areas correspondientes a grasa, musculo y hueso fueron realizados
por un médico radidlogo experimentado. Las mediciones directas se
realizaron en un subgrupo de sujetos: 13 con diagndstico de FM y 10

controles sanos.

Figura 18. Corte tomogréfico a nivel de la circunferencia media del brazo.
El area delimitada en verde corresponde al area muscular.
Fuente: fotografia propiedad del autor.

I. El area del hueso (Ao), se obtiene por defecto, al restar del area total
del brazo (Ab) las tres areas ya calculadas (Aq, Aa y Am).
m. Las resistencias ofrecidas por los distintos compartimentos tisulares del

segmento del brazo estudiado, se determinaron partiendo de la férmula:

11,1 1 1
Rt_Rd Ra Rm Ro

Donde R es la resistencia total medida con el bioimpedanciémetro (a 5
kHz y 1 MHz), mientras que R4, Ra, Rm Yy Ro corresponden a las
resistencias de cada uno de los cuatro compartimentos tisulares. Estos

valores se obtienen a partir de la féormula:
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L
R:Zp

n. Con los cuatro valores mencionados (Rt R4, Ra, Y Ro), se obtiene un

valor residual para Rm, resultante de:
Rm =1/ ((1/Rt) - (1/Rq) - (1/Ra) - (1/Rv)),

Con el valor obtenido de Rm, se calculd, entonces, la resistividad

. . A
aparente del compartimento muscular mediante: pm = ﬁRm

4.4. Determinacion de los parametros de bioimpedancia eléctrica

segun el modelo de Cole-Cole

Para la determinacién de los parametros de impedancia eléctrica
caracteristicos, segun el modelo de Cole-Cole, se utilizé el algoritmo de
Miranda et al., (2008). Para ello, se contd, en el marco de un convenio
vigente, con la cooperacion inter-institucional del grupo de investigaciéon
CIMBIOS de la Universidad Industrial de Santander (UIS), dirigido por el Dr.
Miranda, uno de sus autores. Este algoritmo permite el calculo de los
parametros Rg, Rw, TY Q, utilizando sélo los datos experimentales de la
parte real de la impedancia. Adicionalmente, se realizé un analisis grafico
de las curvas de ajuste de los datos experimentales a los datos tedricos, o

que permitié excluir del analisis los que no mostraron un ajuste adecuado.
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Capitulo 5. Consideraciones metodolégicas

Se utilizé un diseno metodoldgico longitudinal consistente en las siguientes

fases metodoldgicas:

5.1. Presentacion del proyecto de extension

Con el objetivo de conformar un grupo de sujetos con el diagnéstico de FM,
se propuso al Hospital Santa Sofia de Caldas (Manizales, Colombia) en el
mes de septiembre de 2013 un proyecto de educacion llamado “Clinica de
Fibromialgia” para pacientes de la ciudad de Manizales y municipios
aledanos. Se formulé como su objetivo principal educar e integrar a los
pacientes a actividades terapéuticas no medicamentosas, dirigidas a
mejorar la calidad de vida, la rehabilitacién y el manejo de la enfermedad.
Los pacientes son remitidos por los médicos tratantes adscritos al Hospital
Santa Sofia y las actividades educativas consisten en la asistencia a 5
talleres de dos horas de duracion cada uno, sobre los siguientes temas:
causas Yy sintomas de la enfermedad, tratamiento de fisioterapia, ejercicio
fisico terapéutico, tratamiento de psicologia, recomendaciones
nutricionales. También se disend la pagina web

http://www.santasofia.com.co/ss/index.php/mini-sitios (ver figura 19), con la

colaboraciéon de la oficina de mercadeo de la institucién. En ella, los
pacientes y otras personas interesadas pueden consultar los contenidos de
los talleres y acceder a informacion cientifica adaptada sobre la
enfermedad, y también tienen la opcion de comunicarse y obtener
respuesta sobre preguntas o dudas. Los talleres, la alimentacion de la
pagina web y el manejo del correo electronico estan a cargo de la

investigadora principal (ECG).


http://www.santasofia.com.co/ss/index.php/mini-sitios
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Clinica de Santa®Sofia

(Fibromial g |8 —

lemas a tratar:

Audiitorio LI Taburete
Hora: 3:00 a 5:00 p.m.

Santa®sofia

Figura 19. Imagen pagina web Clinica de Fibromialgia, Hospital Santa Sofia.
Fuente: creacioén propia.

Los talleres se han continuado de manera ininterrumpida desde la
presentacion de la propuesta hasta el momento de redactar la presente
tesis, beneficiando, en ese lapso, a una poblaciéon aproximada de 200

pacientes con FM.

5.2. Conformacion de los grupos de evaluaciéon

Para conformar el grupo de sujetos con FM, se analiz6 la base de datos de
a “Clinica de Fibromialgia” del Hospital Santa Sofia de Manizales. Se tuvo
en cuenta que fueran mujeres mayores de edad, procedentes de Manizales
O municipios cercanos y que tuvieran correo electronico. A las personas
seleccionadas, se les invitd a participar, enviando a sus correos
electronicos la informacion general del proyecto y el consentimiento
informado, para que pudieran ser leidos y analizados. Se ofrecié la
posibilidad de hacer las consultas para ampliacion de la informacién o
resolver inquietudes a través del correo electrénico, por celular o
personalmente en las instalaciones del Laboratorio de Bioimpedancia
Eléctrica de la Universidad de Caldas (LaBIE — UC).
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Para la conformacién del grupo de control de sujetos sanos, se utilizaron
dos estrategias: la primera, proponer al paciente asistir a la evaluacién con
alguna integrante de su grupo social cercano, sin vinculo familiar directo,
mujer mayor de edad, que se considerara sana, y que deseara participar
como control sano. La segunda, invitar a participar en las evaluaciones a
las asistentes al programa de extension “Empleado Activo” de la
Universidad de Caldas, mujeres docentes o administrativas del centro

educativo.

Los criterios de inclusion y exclusion, para los dos grupos de sujetos

voluntarios, teniendo en cuenta las consideraciones éticas, fueron:

— Poblacion de estudio: sujetos relacionados directa o
indirectamente con la “Clinica de Fibromialgia” del Hospital Santa
Sofia de Caldas que declaren su interés en participar
voluntariamente.

— Criterios de inclusion para el grupo de pacientes: sujetos que
cumplan con los criterios diagnésticos para FM de 1990 (Wolfe et al.,
1990) y de 2011 del Colegio Americano de Reumatologia (Wolfe et
al., 2011a).

— Criterios de inclusién para el grupo control: sujetos que se
consideren a si mismos en buen estado de salud y que no tengan
historia personal de dolor crénico, generalizado o localizado en
miembros superiores, en los 3 meses anteriores a la evaluacion.

— Criterios de exclusién para todos los participantes: lesiones
cutaneas, traumas o alteraciones morfoldgicas en el segmento a
analizar (brazo dominante); presencia de marcapasos cardiaco,
prétesis metdlicas y/ o implantes de silicona; embarazo;
antecedentes de cancer de mama ipsilateral; historia reciente de
cirugia, trauma, infeccion o inflamacion de otro origen en el

segmento a analizar; discapacidad fisica severa que limite los
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desplazamientos; discapacidad cognitiva o enfermedad mental

grave que altere su comprension del consentimiento informado.

5.3. Protocolos de evaluacién (ver Anexos: 1,7,9,10,11)

Para la toma de datos sociodemograficos y antecedentes clinicos se diseio
un cuestionario, partiendo de un inventario fundamentado en la experiencia
clinica y la revision bibliografica, y orientado a determinar,
fundamentalmente, si existian otras patologias asociadas, tiempo de

evolucion de los sintomas y tratamiento farmacolégico y no farmacoldogico.

El diagnostico de FM se confirmd o descartd aplicando los criterios
diagndsticos de 1990 (Wolfe et al., 1990), y los criterios de 2011 del Colegio
Americano de Reumatologia (Wolfe et al., 2011a). Para considerar positivo

el diagnostico, el sujeto debia cumplir con los dos criterios.

Para determinar el perfil algométrico, se utilizé un algémetro digital marca
WAGNER PDX 25 (capacidad/graduacién 10 x 0.01Kdgf, precision 0.3%).
Para evitar enmascaramientos en la sensibilidad a la presion, en los sujetos
con FM, se les solicitd suspender la medicacién neuromoduladora (excepto
los antidepresivos) 15 dias antes de la evaluacion y los medicamentos
analgésicos 24 horas antes. Se evaluaron los 19 puntos sensibles de
acuerdo al protocolo descrito en la literatura (Okifuji et al., 1997). Se
consider6 como puntos con umbral de dolor a la presion disminuido
aquellos que estaban por debajo de 4 Kg/cm? (392.26 kPa). El puntaje total
de puntos sensibles (PTPS), esta dado por la suma del umbral de dolor a
la presion de cada punto dividido sobre el total de puntos sensibles, segun
(Maquet et al., 2004) (ver figura 20).
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Figura 20. Grafico de puntos sensibles (fuente: Okifuji et al. 1997) y medicién de punto
sensible en rodilla utilizando el algémetro digital WAGNER PDX 25
Fuente: fotografia propiedad del autor.

Con el fin de tener una aproximacioén a la severidad de la enfermedad se
utilizé la escala de impacto funcional de la fibromialgia (FIQ) (Burckhardt et
al., 1991), traducida al espanol y adaptada para Colombia por MAPI
RESERCH GROUP, entidad que autorizd a la investigadora principal su

utilizacion con fines de investigacion (ver Anexo 8).

Los datos de peso y talla para calcular el indice de masa corporal (IMC), se
obtuvieron utilizando una estacion de pesaje y medicion marca SECA 284
(precision 50 g y 1 mm). El porcentaje de grasa se determiné utilizando un
bioimpedanciometro marca TANITA modelo BC-418 (precision 0.2 Kgy 12
Q) (ver figura 21).



79

Figura 21. Determinacién de porcentaje de grasa con bioimpedanciémetro TANITA
modelo BC-418.
Fuente: fotografias propiedad del autor.

Para el calculo del area muscular del brazo se registré la circunferencia
media del brazo dominante, medida en el punto medio entre el acromion y
el olecranon, utilizando una cinta métrica, segun Heymsfield et al. (1982).
Los pliegues cutaneos bicipital y tricipital, fueron medidos segun: Centres
for Disease Control and Prevention (2007) y Heymsfield et al. (1982) con

un plicometro marca SLIM GUIDE (precision 1mm) (ver figura 22).

Figura 22. Variables antropométricas, circunferencia media del brazo, pliegues cutaneos
bicipital y tricipital.
Fuente: fotografias propiedad del autor.

Para estudiar las propiedades eléctricas pasivas de la musculatura braquial
se utilizé un bioimpedanciometro marca XITRON TECHNOLOGIES 40008,
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el cual inyecta una corriente eléctrica alterna, de 400 pA, y con un espectro
de frecuencia en escala logaritmica entre 5 kHz - 1 MHz (resolucién 0.5 Q,
precision 2- 6 Q). La calibracion del equipo se realizé una vez a la semana,
de acuerdo a las especificaciones del manual de operacion. Se utilizé un
arreglo tetrapolar con dos electrodos de corriente ubicados en el dorso de
la mano y dorso del pie, y dos electrodos de voltaje sobre el vientre del
musculo bicipital, separados 0.1 m (ver figura 23). Se realizaron vy
registraron tres mediciones en el lado dominante de cada sujeto, las cuales
se promediaron posteriormente para obtener los datos finales. Se
obtuvieron los datos de resistencia (R), reactancia (Xc), impedancia (Z) y
angulo de fase (@) para el segmento estudiado, asi como, los datos de
resistencia total (R), utilizando el arreglo tetrapolar tradicional (Lukaski et
al., 1986).

Figura 23. Posicién de los electrodos para la medicion bioimpedanciométrica de la
musculatura braquial.

Los electrodos de corriente estén ubicados distalmente sobre el dorso de la mano y el pie.
Los electrodos de voltaje sobre el vientre del musculo biceps braquial, separados 0.1 m.
Fuente: fotografia propiedad del autor.

Para cada una de las evaluaciones se control6 la temperatura del
consultorio (19 - 23°C), con un termo higrémetro marca HALTEN TTH-002C
(precisién 0.1°C). Todas las medidas fueron realizadas por el mismo
investigador (ECG), se llevaron a cabo con los sujetos en posicién supina,

brazos y piernas abducidos 15"y 20° respectivamente, sobre una superficie
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no conductora y no tardaron mas de 5 minutos en cada sujeto. A todos los
individuos se les solicitd un ayuno minimo de 2 horas y la evacuacion
vesical previa a la evaluacion. Se utilizaron electrodos adhesivos SINGLE
TAB ELECTRODE 292 — IMPEDIMED (area de registro de 5.72 cm?), previa
limpieza del sitio con alcohol. Los electrodos no se reutilizaron para evitar
que se deteriorara su adherencia o que el gel conductivo se secara,

aumentando asi la impedancia de la interfase electrodo-piel.

5.4. Consideraciones éticas

La normatividad que se considerd para la elaboracion del proyecto y la
ejecucion de la investigacion fue la referente a investigacion en humanos
contemplada en la Resolucién 8430 de 1993, del Ministerio de Salud, bajo
el titulo de “Disposiciones generales” Articulos 1 al 4, “De los aspectos
eticos de investigacion en humanos” Articulos 5 al 16, y “De la investigacion
de nuevos recursos profilacticos, de diagnédstico, terapéuticos y de

rehabilitacion” articulos 49 al 52.

Se acogieron los principios éticos basicos que deben guiar la investigacion

en humanos, a saber:

1. Elrespeto a las personas como seres autbnomos; para salvaguardar
la autonomia se tuvo especial cuidado en diferenciar los papeles de
investigador-médico para los sujetos de investigacion, y se realizé
un proceso juicioso de educacion en torno al consentimiento
informado. De acuerdo a las Guias Eticas Internacionales para
Investigacion Biomédica que involucra Sujetos Humanos — CIOMS
(Ginebra 2002), en el caso de que uno o varios de los sujetos de
investigacion sean simultaneamente pacientes del investigador se
respetaran todas las responsabilidades éticas y legales que obligan

al médico tratante y se asegurara al sujeto-paciente que su
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participacion o no en el proyecto no interferira en la relacion actual o
futura de médico-paciente.

El principio de beneficencia, asegurar el bienestar, no dafiar; la toma
de informacién mediante cuestionarios, la toma de datos
antropomeétricos, las mediciones de bioimpedancia eléctrica y la
evaluacion algométrica se consideran procedimientos sin riesgo, sin
embargo, al tratarse de informacién sensible para el sujeto y/o la
necesidad de exponer su cuerpo al examen se considera que debe
existir una preparacion adecuada del investigador para estandarizar
adecuadamente los procedimientos con el fin de minimizar la
incomodidad del sujeto y disminuir al maximo el tiempo para la toma
de la informacién; ademas de asegurar un ambiente donde se
respete la intimidad. Para asegurar la disposicion de un espacio
fisico idoneo se utilizaron parte de los recursos econdmicos,
adjudicados por la Universidad de Caldas para la realizacion del
proyecto de investigacion, en la adecuacion de una sala de examen
dentro del laboratorio de bioimpedancia eléctrica.

El principio de justicia o igualdad. Se tuvieron en cuenta las
recomendaciones dadas por las Guias Eticas Internacionales para
Investigacion Biomédica que involucra Sujetos Humanos — CIOMS
(Ginebra 2002). El concepto de justicia aplicado tiene que ver con la
“‘justicia distributiva”, la balanza entre riesgos y beneficios esta
inclinada hacia los beneficios que puedan obtener los sujetos de
participar activamente en un proyecto que les permita conocer mas
acerca de su enfermedad. El beneficio general para la comunidad,
en caso de demostrar diferencias significativas en las propiedades
eléctricas pasivas de la musculatura braquial entre sujetos con FM y
sujetos sin FM, permitiria proponerlo como una herramienta de
diagnostico o por lo menos como un biomarcador. No se esperan

beneficios econdmicos en el corto ni largo plazo. El criterio de
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igualdad en la seleccion de los sujetos se respetara enviando la
informacion de la investigacion, via correo electronico a todos los
sujetos que participen en el grupo educativo y seleccionando el
grupo de manera aleatoria segun la intencion y disponibilidad para

participar.

Una vez definidos los protocolos de medicion, se solicitod la aprobacion del
consentimiento informado por parte del Comité de Bioética de la Facultad

de Ciencias para la Salud, de la Universidad de Caldas (ver anexos 4y 7).

El consentimiento informado (ver anexos 3 y 5) fue elaborado en original y
copia, y fue obtenido y firmado por el investigador principal (ECG) y el sujeto
de investigacion. Se entregd una copia al sujeto de investigacion. El

consentimiento se explicd antes de su firma en los aspectos de:

e Los objetivos de investigacion,

e Los procedimientos a aplicar, el tiempo que demandara la
aplicacion del protocolo, el sitio en que se llevara a cabo, las
molestias que ocasionara incluyendo: examen fisico que puede
originar dolor a la presidén sobre puntos sensibles y que requiere
el permanecer durante el tiempo de examen en ropa interior; la
aplicacidon de cuestionarios sobre actividades de la vida diaria y
sintomas relacionados con la enfermedad.

e Laconfidencialidad a cerca de su participacion y de que los datos
suministrados y obtenidos solo se utilizaran para los fines
investigativos.

e Los beneficios de disponer de herramientas que permitan afinar
el diagnéstico y definir el impacto de la enfermedad.

e La disponibilidad del equipo de investigacion para responder
cualquier duda o inquietud con respecto a la investigacion, la

patologia y sus posibilidades terapéuticas.
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e La posibilidad de retirarse en cualquier momento del estudio, o
negarse a la utilizacion de la informacién obtenida, sin que por
esto se vea afectada la relacién con el grupo de investigadores

ni el tratamiento o seguimiento posterior de su enfermedad.

El investigador principal se comprometié a presentar informes periddicos
del desarrollo del estudio al comité de bioética de la institucion, y que en el
caso de alguna reaccion adversa se comunicaria de forma inmediata al

comité, quienes decidirian si se debia continuar o no con la investigacion.

5.5. Toma de datos

Se evaluaron 58 sujetos femeninos, 30 con diagnostico previo de FM
(edades entre 31 - 63 afios), y que habian tenido sintomas por mas de 1
afio, y 28 controles sanos (26 — 77 anos). De los 30 sujetos con diagndstico
previo de FM, 6 no cumplieron los dos criterios diagndsticos aplicados
(Wolfe et al., 1990; Wolfe et al., 2011a). De los 28 controles sanos, un sujeto
presentaba obesidad morbida y 6 presentaron mas de 11 puntos sensibles
en la evaluacién algométrica (Wolfe et al.,, 1990). Estos sujetos fueron

retirados del estudio (ver figura 24).
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Figura 24. Flujograma de sujetos evaluados.
Fuente: creacion propia

5.6. Analisis de datos

Los datos se analizaron utilizando el programa estadistico
STATGRAPHICS 5.2. Para el andlisis de las caracteristicas fisicas de los
sujetos se utilizaron la media y la desviacion estandar. En las variables
clinicas, los datos bioimpedanciomeétricos crudos, la resistividad muscular
aparente y los parametros del modelo de Cole-Cole, se analizo la diferencia
entre las medias utilizando la prueba t de Student, o la prueba de Wilcoxon
segun el caso. Para el parametro a, del modelo Cole-Cole, se realizé
ademas una curva COR (ROC por sus siglas en inglés).
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SECCION Iil. RESULTADOS, DISCUSION, CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

Capitulo 6. Resultados

En este capitulo se presentan los resultados finales del trabajo, de la
siguiente manera: un articulo titulado “Correlation between Algometry and
Electrical Bioimpedance in Subjects with and without Fibromyalgia”(Colina-
Gallo et al., 2016) y un poster presentado en la XVI International
Conference on Electrical Bioimpedance (ICEBI 2016) titulado “Brachial
Muscle Mass (BMM) Estimation for Muscle Resistivity Calculation in
Fibromyalgia Diagnosis”. Al final de estos, se resaltan algunos aspectos

que por limitacion de espacio no se pudieron incorporar.

Por ultimo, los resultados de la determinaciéon de los parametros de
impedancia eléctrica caracteristicos segun el modelo de Cole-Cole, se
presentan en un articulo que se encuentra en fase de remision para
evaluacion, “The Alpha Parameter of the Cole-Cole Model as Indicator of
Fibromyalgia” (Gonzalez-Correa et al., 2017). Al finalizar, se amplia la

descripcion del proceso de analisis de las curvas de ajuste.
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6.1. Articulo Correlation between Algometry and Electrical

Bioimpedance in Subjects with and without Fibromyalgia

Correlation between Algometry and Electrical Bioimpedance in Subjects
with and without Fibromyalgia

E. Colina-Gallo', C.A. Gonzilez-Correa’, and D.A. Miranda-Mercado®

: Uni‘\'crsidad de Caldas, Department of Human Physical Activity, Manizales, Colombia
“ Universidad de Caldas, Department of Basics Sciences, Manizales, Colombia
? Universidad Industrial de Santander, Department of Physics, CIMBIOS, Bucaramanga, Colombia

Abstract— Fibromyalgia (FM) is a condition characterized
by chronic widespread pain and generalized tenderness,
accompanied by fatigue, sleep disturbances and cognitive
difficulties. The diagnosis is merely clinical, as no confirmatory
objective method is available so far. Several types of muscle
abnormalities have been reported in FM, at tissue, cellular and
subcellular level, that could eventually alter the resistivity of
the muscle. In this paper, we used electrical impedance
myography to detect changes in the passive electrical responses
of muscle in a group of subjects with Fibromyalgia (#=24) and
a control group without it (#=21). The overall apparent muscle
resistivity obtained (2,08 Q m) is well in the range reported in
the literature for longitudinal measurements. We calculated
and compared brachial apparent resistivity at the lowest
freq Y ed by the equip (5 kHz) between both
groups and we also compared resistivity against algometric
results. No statistical significant differences were found
between the two groups.

Keywords—  Fibromyalgia, bio-electrical
algometry, skeletal muscle resistivity.

impedance,

1. INTRODUCTION

FM is a condition characterized by chronic widespread
pain, generalized tenderness, accompanied by fatigue, sleep
disturbances and cognitive difficulties [1]. Muscle pain may
depend on both increased peripheral and/or central nervous
system response to painful or non-painful peripheral stimuli.
In genetically predisposed individuals, this persistent input
produces peripheral and central sensitization [2]. Several
types of muscle abnormalities have been reported in FM [3],
such as, low levels of phosphates [4], increased levels of
lactate and pyruvate [5], reduced blood flow [6], increased
cytokines [7], DNA fragmentation [8] and changes in the
number and size of mitochondria [9]. The diagnosis of
fibromyalgia is clinical and so far there are no objective
confirmatory diagnostic methods [10].

Bioelectrical impedance analysis is a safe, non- invasive
and objective method to assess architecture and function at
tissue level [11]. Current applied to muscle travels either
longitudinally or transversally, impedance being lower
when it flows parallel to muscle fibres. Localized BIA it’s a

© Springer Science+Business Media Singapore 2016

modification of the traditional BIA method and is used for
obtaining information on the condition of specified muscle
groups [12]. This approach allows determining the effective
resistivity, i.e., resistance measured per length unit of the
segment [12]. Rutkove et al [13] found that effective
longitudinal resistivity was altered in patients with
neuromuscular disease. In their work, this technique has
been called electrical impedance myography (EIM), and it
has proven useful for assessing changes in muscle
composition and architecture in conditions such as atrophy,
edema, reinnervation and fat deposition [ 14-17].

In this paper, we used a technique of linear
multifrequency electrical impedance myography to detect
changes in the passive electrical responses of muscle in a
group of subjects with FM and a control group without it.
We calculated and compared brachial apparent resistivity at
the lowest frequency (5 kHz) measured by the equipment
between both groups and we also compared resistivity
against algometric results.

1. MATERIALS AND METHODS

A. Subjects

Twenty-four women (aged 31-63 y) with a clinical
diagnosis of FM, and who had had symptoms for more than
1 year, were recruited from an educational program for
patients with FM. As control group, we used data obtained
from twenty-one healthy female controls enrolled from the
university staff. Some background and anthropometric data
of all subjects are given in Table 1.

Table 1 Physical characteristic of subject X (SD)

Age Weight Height BMI % BF
(years) (kg) (m) (kg/m®)
™M 485 67,7 1,56 278 348
(n=24) 8.7) 9.9) (0.05) 4.2) (6.8)
Control 524 67.3 155 281 353
(0=21) | (119) (11.3) (0.06) 43) (6.1)
72
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B. FM study variables

FM diagnosis was confirmed or ruled out by applying the
modification of the American College of Rheumatology
(ACR) preliminary diagnostic criteria for fibromyalgia [10].
We also evaluated the number of tender points using a
digital algometer WAGNER FDX (Greenwich USA) and
considering the diagnosis of fibromyalgia when 11 or more
tender points were present according to the 1990 ACR
classification criteria [18]. The total tender point score
(TTPS) was calculated as the sum of the pain threshold
pressure at each point, divided by total tender points [19].

C.  Anthropometric measurements

Weight and stature was measured with a digital
measuring station SECA 284 and body fat percentage was
measured with a TANITA analyzer (BC-418 model). In
order to calculate the arm muscular area (AMA) [20] for the
dominant side, the circumference of the midarm was
measured with a cloth tape midway between the tip of the
acromion and the olecranon process. Biceps and triceps
skinfolds were measured using a SLIM GUIDE
SKINFOLD CALIPER, taking a vertical fold midway
between the tip of the acromion and the olecranon process.
Skinfold readings were made in triplicate and the results
were averaged.

D. Bioimpedance measurements

Arm segmental measurements of raw resistance (R) were
performed at 50 frequencies in a log spectrum ranging from
5 kHz to 1 MHz, with a nominal current of 400pA RMS,
and using a 4000B Bio-impedance spectrum analyzer
system by XITRON technologies (San Diego. USA).
Measurements were carried out by the same operator
(ECG), made in triplicate and averaged. They were
performed with the subject lying supine on a non-
conducting surface and were completed within five minutes.
Injecting electrodes were placed on the dorsal metacarpus
and the dorsal metatarsus, at the dominant side of each
individual. Voltage electrodes were placed on the ventral
side of the dominant arm over the biceps brachii, 5 cm
proximal and 5 cm distal to the midpoint between the tip of
the acromion and the olecranon process. Adhesive
electrodes (292-STE by IMPEDIMED) were used, and the
sites where they were going to be placed were cleaned with
alcohol swabs before their application.

[FMBE Proceedings Vol. 54

E.  Estimation of apparent muscle resistivity

Muscle resistivity (py) at 5 kHz was calculated using the
formula applied to cylinders

p=R+A/L, (1)

where R is the resistance offered by the muscle, L is the
length of the cylinder and 4 is its cross-sectional area. Arm
muscular area was calculated as described in [20], and the
length corresponds to the distance between the voltage
electrodes (0,10 m). In order to estimate the resistance
offered by the muscle (Ryy) at 5 kHz, we first considered the
arm as four parallel resistances offered by dermis (Rp), fat
(Rr), muscle (Ry) and bone (Rjp). Total resistance (Ry) was
taken as the value read by the equipment, and, for
estimating the resistance of different compartments, we
rearranged (1) to:

R=p=L/A ).

We assumed resistivity values for dermis and fat as 4.5
and 30,0 Q m, respectively, both in the ranges given in the
literature [21,22], and length was 0,Im for both cases. In
order to calculate the area corresponding to the dermis and
the subcutaneous fat, we proceeded as follows: from the
total area of the arm segment, we subtracted the area
corresponding to a circle with radius equal to total radius
minus 0,0015 m for the dermis. Fat area was calculated as
total area of the arm minus the area estimated for the dermis
minus the area corresponding to muscle and bone. The latter
was obtained from a radius equal to total radius of the
segment minus the average of biceps skinfold and triceps
skinfold divided by 2.

F.  Data analysis

A statistical analysis was performed using XLSTAT
2014. For assessing the statistical significance of the
difference between mean resistances Student’s t-test were
used.

1. ResuLts

The application of the two diagnostic criteria allowed an
adequate differentiation between the fibromyalgia and the
control groups. As it can be seen in Table 2, the TTPS also
separate them very well. The two groups were
homogeneous in all physical characteristics including
circumference of midarm, triceps and biceps skinfolds, and
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the areas estimated for the arm segment in consideration as
well as in its compartments (see Table 3).

Table 2 Anthropometry and algometry data X SD)

Number TTPS Arm Biceps | Triceps
of tender (kgt"cm:) circumferen | skinfold | skinfold
points ce (m) {m) (m)

M 16,0 0,30 0,012 0,026
(n=24) (2,6) 2.40(0.6) (0,034) {0,005) | (0,007)
Control 54 0,30 0,012 0,025
(n=21) (3.5) 4.06 (0.3) (0,033) (0,007) | (0.006)
P value 0,000 0,0 0,68 0,62 0.62

Table 3 Calculated areas (in m?) of the different arm compartments

Am | Dermis Fat Muscle 1 ocle
+ Bone
™M 00073 | 0.0004 00026 | 00043 | 0.0033
n=24) | wo016) | wooory | 00010y | 0.0009) | 10.0007)
Control | 0,0074 | 00004 00006 | 00042 | 00033
=21) | @o017) | @ooon) | (00010) | (0.0008) | (0.0007)
Pvalie | 068 0.94 0.87 045 0.83

Data of arm segmental resistance at 5 kHz and 1 MHz,

and specific muscular resistivity for biceps brachii at 5 kHz
are given in Table 4 and Table 5. There is no statistically
significant difference between mean values of both groups.

Table 4 Electrical resistance (in Q) at 5 kHz of the different arm

compartments
Arm Am Dermis Fat Muscle +

{IMHz) bone
™M 55,1 427 10329 1341,5 613
(n=24) (9.3) (7,2) (117,6) (550,1) (10,8)
Control 51,7 452 1018,7 13712 644
(n=21) (8,8) (6,7) (112.0) (562.8) (10,1)
P value 0,34 0.24 0,68 0.86 031

Table 5 Calculated resistivity (p m £ m) at 5 kHz of the different arm

compariments

Rho Arm Rho Muscle + Bone Rho Muscle
™M 396 2,60 198
(n=24) (0,59) (033) {031)
Control 407 2,67 208
(n=21) (0,72) (0,45) (0.42)
P value 0.6 0,62 032

In figures 1 and 2, it can be seen that algometry separates
subjects with FM from those without it, while electrical
bioimpedance does not.

IFMBE Proceedings Vol. 54
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1v. Discussion

Our resistivity results are comparable with those
reported in the literature [21,22]. In the meta-analysis by
[22], for instance, the 95% confidence interval for skeletal
muscle resistivity was 1,55-3,72 Q m. [23] reported an
average resistivity at zero frequency of five muscles for
both sexes and all ages of 2 + 0,19 ohm m.

Several mechanisms may explain changes in
bioimpedance data in neuromuscular disease: resistance will
increase with atrophy and loss of muscle fibers, fatty
infiltration or connective tissue. Changes in intra and extra-
cellular fluids or localized edema also impact the measured
electrical impedance [14]. While some of these changes, for
instance, muscle fiber damage and accumulation of pro-
inflammatory ~ substances, have been described in
fibromyalgia, the data obtained in this study did not produce
the expected differences in resistivity.

V. ConcLusIoN
No statistically significant differences in resistivity of

brachial muscle were found between subjects with
fibromyalgia and those of the control group without FM.
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However, it is necessary to consider various aspects: firstly,
the small sample size, and, secondly, that, although
muscular pain is generalized in FM, brachial muscle
tenderness is less affected than periscapular or lumbar
muscle tenderness. For this study, the choice of the brachial
segment was due to technical accessibility and the
availability of a formula to calculate muscle area,

Despite the fact of a negative result, we still consider
convenient to carry out further studies involving a larger
number of subjects and exploring other muscle groups like
the trapezius.
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6.2. Poster: Braquial Muscle Mass (BMM) Estimation for Muscle

Resistivity Calculation in Fibromyalgia Diagnosis
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BRACHIAL MUSCLE MASS (BMM) ESTIMATION FOR MUSCLE
RESISTIVITY CALCULATION IN FIBROMYALGIA DIAGNOSIS

E Colina-G', CA Gonzilez-Correa'- C Dussan-L'> V Cirdenas-V%, DA Miranda-M>
IUniversidad de Caldas, 2Diagnostimed, *Universidad Industrial de Santander (UIS),
Colombia, South America.

A more objective diagnostic method, would be desirable. As an alternative, segmental
LBI is proposed in this study for the estimation of BMM apparent resistivity (0z0)-

INTRODUCTION:
F\‘Qr@j Fibromyalgia (FM) is characterized for chronic widespread pain. Diagnosis is clinical.
/ at

EBI mcasurements on the brachial scgment.

MATERIALS AND METHODS:

23 females: 13 with FM, 10 controls.

Variables for calculations:

» Braquial segment resistance at 5 kHz

* Dermis, fat, and’b«])ne resistivity: 4.5, BMM calculated by BMM was calculated by
375 y 60 m as in anthropometry as in? Computed Tomography (CT)

¢ Dermis, fal, muscle and bone areas, at ~ . ‘
midarm circumference, using
anthropometric data

» Electrode separation (L): 0.10 m

* R=p*L/A lorecach tissue

¢ p =R *A/L for muscle,

Ppang Was calculated as Ry, *BBM A/L.

Dermis
Modecl for the brachial arca = lgjt " Resistance of BMM (R, = 1/ (1/Ry,,) -
4 resistances in parallel. uscle (VR pormis)— (UR ) — (/R g,
Bone
RESULTS: BBM (m?) Py (@) at 5 KAz
Groups Anthropometry| cT Anthropometry CT

With FM 0.0034 0.0032

(n=13) (0.0004) | (0.0005) 1.96 (0.08)  |1.94 (0.07)

Controls 0.0031 0.0030

(n=10) (0.0004) (0.0006) 2,06 (0.11)  12.09 (0.12)

ANOVA p value 0.29 0.36 0.45 0.29

BBM and resistivity of BBM (py,, ) at 5 kHz calculated by anthropometry and CT.

CONCLUSIONS: a) BBM calculated by anthropometry and CT arc comparable (p=0.30); b) obtained
values for muscle apparent resistivity at 5 kHz are in the range of reported longitudinal skeletal muscle
resistivity (1.5-3.3 Qm)?; ¢) no ditterences in p,,,,, were found between the two groups analyzed (p > 0.05).

References: '"Miklaveic D ef af. 2006. Wiley encyclopedia of biomedical engineering;209,1-12; 2 Heymstield SB ef ¢/.1982. Am J
Clin Nutr; 36(4), 680-90; *Faes TJ ¢f al. 1999. Phys Meas;20(4):R1-10.
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6.3. Resultados

En cuanto a la evaluacion del impacto de la enfermedad en el estado
funcional del sujeto (FI1Q), el grupo de FM tuvo una media de 50.8, indicando

un compromiso funcional moderado secundario a los sintomas.

La estimacion del area muscular del brazo en su punto medio, no mostré
diferencias estadisticamente significativas (p = 0.30) entre la determinacion
directa del area muscular por TAC y la calculada mediante la utilizacion de

la férmula (Heymsfield et al., 1982) (ver figura 25).

Area muscular (m2)

Area " TAC }—-—{

23 27 31 35 39 43

47
(X 0,001)

Figura 25. Diagrama de cajas. Comparacién del area muscular (m?) determinada por
antropometria Vs TAC.
Fuente: creacién propia.

El analisis del angulo de fase a 50 kHz, no demostré diferencias

significativas entre los dos grupos (p = 0.31).
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6.4. Discusion

Entre las propiedades eléctricas de los tejidos bioldgicos, la resistividad se
define como la parte real de la impedancia por unidad de longitud y por area
de seccion transversa del tejido evaluado. En el rango de frecuencias
utilizado en este estudio (5 kHz — 1 MHz), la conductividad de la corriente
se debe principalmente a la concentracion y movilidad de los electrolitos en
los medios acuosos intra y extracelular. Por lo tanto, existe una correlacion
lineal entre la conductividad de los tejidos y el contenido acuoso que tienen.
El bajo contenido de agua del hueso, la grasa y el estrato cérneo de la piel,
explica la alta resistividad de estos tejidos. En el musculo esquelético su
alto contenido de agua (73 — 78%) explica su alta conductividad, lo que
equivale a una baja resistividad. Las diferencias en la estructura podria
explicar las diferencias de las resistividades en los tejidos altamente
hidratados (Pethig et al., 1987).

Los resultados de resistividad muscular obtenidos en este estudio (1.9 £ 0.3
en sujetos con FM y 2.1 £ 0.4 Om en el grupo control) son comparables a
los encontrados en la literatura (Faes et al., 1999; Miklavcic et al., 2006).
En el meta-analisis realizado por Faes et al., (1999) se obtuvo un intervalo
de confianza del 95% para la resistividad del musculo esquelético,
analizado longitudinalmente, de 1.55 — 3.72 Qm. Nuestros resultados
también son similares a los obtenidos en otros estudios (Shiffman et al.,
2013b) que han utilizado un montaje de electrodos semejante (con los
electrodos de corriente ubicados lejos de los electrodos de voltaje), en los
cuales, los datos de resistividad muscular a frecuencia 0 reportados son 2.0
+0.19 Om.

Los datos crudos de resistencia no solo se normalizaron por la
circunferencia del segmento menos el grosor del pliegue graso como fue

propuesto por Shiffman et al., (2013a), sino que se realiz6 un calculo, lo
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mas exacto posible, del area del musculo libre de hueso, utilizando una
férmula descrita en la literatura (Heymsfield et al., 1982), y contrastandola
con los datos de area muscular medidos directamente con un corte
tomografico, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre
estos dos métodos para determinar el area muscular en la parte media del

brazo.

El angulo de fase a 50 kHz, ha sido considerado un indicador del estado del
musculo, y es especialmente sensible para detectar los cambios del
musculo a través del tiempo (Shiffman et al., 2013b). Se ha encontrado
disminuido en una variedad de enfermedades como esclerosis lateral
amiotréfica (Rutkove et al., 2012), miopatias (Rutkove et al., 2013),
radiculopatias (Rutkove et al.,, 2005) y atrofia muscular por desuso
(Shiffman, 2013; Tarulli et al., 2009). Se considera un parametro
bioeléctrico robusto, toda vez, que no se ve afectado por la geometria de la
zona evaluada. En la literatura se han referenciado los valores minimos
normales del angulo de fase del musculo biceps, por edades, entre 3.88° —
3.48° para individuos entre 30 y 70 afos (Rutkove et al., 2008).
Considerando las desviaciones estandar, nuestros limites inferiores, tanto
en sujetos con FM como en el grupo control, estan por debajo de los
reportados (3.2° en ambos casos). Sin embargo, algunas limitaciones al
comparar nuestros datos con los obtenidos en otros estudios de miografia
por impedancia eléctrica son el tamafo y la ubicacién de los electrodos
utilizados. Mientras, en nuestro estudio, se utilizaron electrodos cuadrados,
con un area de 5.72 cm?, en la mayoria de los estudios referenciados se
utilizaron electrodos tipo banda. Se considera que la variacion en el tamano
de los electrodos puede provocar una diferencia entre 2 — 9% de los
parametros eléctricos medidos (Rutkove et al., 2008).

Si bien, los cambios musculares en sujetos con FM descritos en la literatura

no han sido consistentes en todos los estudios, la atrofia de fibras
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musculares, la pérdida de miofilamentos y la infiltracion grasa se han
reportado en varias oportunidades (Bengtsson, 2002; Gadallah et al., 2013;
Gronemann et al., 2004; Kalyan-Raman et al., 1984; Sprott et al., 2004). La
resistencia eléctrica es inversamente proporcional al area de seccion
transversal del conductor (en este caso el musculo esquelético), por lo tanto
se considera que debe ser sensible a los cambios del volumen muscular
(atrofia o hipertrofia), al igual que a los cambios en la composicion muscular
(contenido de agua, tamafo de las fibras musculares, presencia de tejido
conectivo o graso) (Lungu et al., 2011). Con estos antecedentes se
esperaba encontrar un aumento de la resistencia eléctrica, derivado tanto
de la disminucion de masa muscular como del aumento del depdsito graso.
Sin embargo, esta presuncién no fue apoyada por los datos experimentales

obtenidos.

La presencia de puntos gatillo miofasciales asociados a los puntos
sensibles han sido descritos en FM (Ge et al., 2009; Ge et al., 2011; Ge et
al., 2010), lo cual indicaria una alta probabilidad de presencia de bandas
palpables o zonas de espasmo muscular localizado en sujetos con FM.
Estas zonas de hipertonia, hipotéticamente podrian provocar cambios en la
resistencia eléctrica muscular, similar a lo encontrado en los estudios que
evaluan el musculo en reposo y durante una contraccién isométrica
(Clemente et al., 2014). Sin embargo, para nuestro caso, el biceps braquial
no ha sido identificado como una zona frecuente de activacion de puntos
gatillo miofasciales (Ge et al., 2010).

La mayoria de las alteraciones musculares descritas en FM se han

encontrado en el musculo trapecio, entre ellas:

o atrofia de fibras tipo Il (Bengtsson, 2002; Kalyan-Raman et al., 1984),
e alteraciones mitocondriales (Bengtsson, 2002),

e disminucion en la microcirculacién (Elvin et al., 2006),
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e engrosamiento del endotelio capilar (Lindman et al., 1995),

e disminucion de la presiéon parcial de oxigeno tisular (Lund et al.,
1986),

e aumento en las concentraciones intersticiales de lactato y piruvato
(Gerdle et al., 2010),

e aumento de sustancia P (De Stefano et al., 2000),

e alteraciones en la activacion diferencial de unidades motoras que
producen la sobrecarga de un sector especifico dentro de la masa
muscular y una dificultad para relajarse (Gerdle et al., 2010),

e aumento de la velocidad de conduccién en la fibra muscular
probablemente en relacion con un aumento del K* intersticial (Gerdle
et al., 2008).

Lo anterior, sumado al compromiso clinico - mas del 80% de los pacientes
con FM refieren dolor sobre el trapecio, en contraste con la relativa poca
sintomatologia del biceps braquial -, podrian explicar la ausencia de

cambios en la resistividad eléctrica en la musculatura braquial.

De otro lado, muchos de los cambios encontrados en el musculo
fibromialgico, como la disminucion del aporte vascular o de los fosfatos de
alta energia se han documentado durante el trabajo muscular maximo o
submaximo (Elvin et al., 2006; Gerdle et al., 2010; Lund et al., 2003), lo que
puede explicar que al explorar la musculatura en reposo no se evidenciaran

alteraciones.
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6.5. Conclusiones

Los criterios clinicos utilizados permitieron una adecuada diferenciacion

entre los sujetos con FM y el grupo control.

La férmula utilizada para el calculo del area muscular del brazo libre de
hueso no mostro diferencias estadisticamente significativas con los datos
obtenidos por TAC, por lo tanto se recomienda su utilizacién para estudios
posteriores, con el fin de disminuir costos econémicos y evitar la radiacion

de los participantes.

Los valores de resistividad muscular encontrados en este estudio (1.9 + 0.3
en sujetos con FMy 2.1 £ 0.4 Om en el grupo control) estan en relacién con
los datos reportados en la literatura, lo que permite suponer una adecuada

técnica de medicion.
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6.6. Articulo The Alpha Parameter of the Cole-Cole Model as Indicator
of Fibromyalgia

The Alpha Parameter of the Cole-Cole Model as Indicator of Fibromyalgia

C.A. Gonzélez-Correal, E. Colina-Galloz, David A. Miranda3

lUniwsrsidad de Caldas / Research Group on Electrical Bio-Impedance,
Manizales, Colombia

Universidad de Caldas/Department of Human Physical Activity, Assistant
ecturer, Manizales, Colombia
Universidad Industrial de Santander, CIMBIOS, Bucaramanga, Colombia

ABSTRACT

Fibromyalgia (FM) is a condition characterized by chronic widespread pain and
generalized tenderness, accompanied by fatigue, sleep disturbances and cognitive
difficulties. The diagnosis is merely clinical, as no confirmatory objective method is
available so far. Several types of muscle abnormalities have been reported in FM, at
tissue, cellular and subcellular level, which could eventually alter the passive electrical
response of the muscle. In this paper, we evaluated the brachial musculature of a group
of subjects with FM (n=21) and a control group without it (n=20). Multi-frequency
electrical impedance myography was used and the four characteristic parameters of the
model of Cole-Cole were obtained (R, R, T and «). Of the four parameters, a of the
FM group was statistically different of that of the control group (0.21 + 0.05 against
0.17 + 0.05, respectively, with p = 0.008). The higher values of alpha parameter in FM
group may suggest that the behavior of the cell membrane in FM is more permeable to
the ions than in normal subjects and, therefore, more resistive. The differences in the
parameter o seem to be a promising finding, although larger studies are needed to
confirm the possibility of using it as an objective biomarker for FM.

Keywords: Fibromyalgia, Bio-electrical impedance, Cole-Cole Model.
INTRODUCTION

In fibromyalgia (FM), various muscular abnormalities have been associated with
chronic widespread pain and generalized tenderness, accompanied by fatigue, sleep
disturbances and cognitive difficulties that characterize this condition (Buskila, 2009).
Among them, we can mention (Staud, 2011): low levels of phosphates (Bengtsson,
Henriksson, & Larsson, 1986), increased levels of lactate and pyruvate (Gerdle,
Soderberg, Salvador Puigvert, Rosendal, & Larsson, 2010), reduced blood flow
(Mclver et al., 2006), increased cytokines (Wallace ef a/., 2001), DNA fragmentation
(Sprott ef al., 2004) and changes in the number and size of mitocondria (Cordero et al .,
2010). Most of these disturbances could well imply an abnormal muscle and nerve
membrane function (see, for instance, Klaver-Krol, Rasker, Henriquez, Verheijen, &
Zwarts, 2012).

In a previous job, we have explored the use of Electrical Bio-Impedance Spectroscopy
(EBIS) as a potential tool for the diagnosis of FM (Colina-Gallo, Gonzalez-Correa &



Miranda-Mercado, 2016). EBIS is safe, easy to use, non-invasive and objective
method that can give information about local tissue, organs, body segments or even
the whole body. Changes either in the architecture or the composition of different
biological structures (at ultra-structural, microscopic or gross level), or both, can affect
the passive electrical response of the studied structure.

The main assumption behind EBIS is that, when we applied a spectrum of alternating
electrical currents to a volume where we have cells surrounded by a liquid matrix, at
low frequencies, these currents flow through the extracellular fluid, while, at high
frequencies, they also flow through the intracellular space. This flow of the current is
explained mainly by the presence of cell membranes, a component that, in principle,
practically does not allow the movement of ions in the interior of the cells at low
frequencies. At the same time, the cell membrane has a capacitive property, which
allows it to store electrical charges of opposite sign (voltage) on its two sides, acting as
a capacitor. Nevertheless, it is not a perfect capacitor and, in the electrical model of
biological tissues by Cole and Cole, eq. (1), this fact is account for by the presence of
what is known as a “constant phase element” (CPE). In the mathematical expression of
the physical (electrical) model of biological structures, we end up, then, with four

parameters (Cole & Cole, 1941): Ry (“static” resistance, i.e., resistance at 0 Hz,
assumed to be the resistance of the extracellular fluid), K., or resistance at “infinite
frequency” (assumed to be the resistance of the whole volume when current is flowing
through both compartments), 7 (tao) or a generalized relaxation time (associated with
the time it takes to the tissue to polarize and depolarize) and « (alpha, part of an
exponential as shown in equation 1), a dimensionless parameter that accounts for the
“imperfection” of cell membranes to act as a pure capacitors. « ranges between the
two extreme values of 0 (cero) and 1 (one), where, in the first case, the membrane
ought to be a pure capacitor, and, in the second case, the membrane ought to be a
perfect resistor.

Ro.R»

Z=Ry+—— (1)
1 + (jor) "

We hypothesize, then, that were this assumption true, either a, 7 or both, could be
affected in individuals with FM. From this perspective, we report in this article on the
analysis of preliminary data so far obtained. Initially, the use of raw data did not give
statistically significant differences between a group of persons with FM and a
matching group of individuals without FM (Colina-Gallo, Gonzalez-Correa &
Miranda-Mercado 2016). However, for further analysis, we calculated the four
parameters of the Cole-Cole model by inverse modelling, using the Miranda & Rivera
algorithm, and found that the comparison of the parameter o between the two groups
suggests the possibility of using it as a biomarker of FM.

99
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MATERIALS AND METHODS

Materials and methods are basically those already reported in (Colina-Gallo, C.
Gonzalez-Correa & Miranda-Mercado 2016), which we briefly summarize now.

Subjects

Initially, we had a group of 26 volunteers with FM and 23 controls without FM. Data
from 5 subjects with FM and three without FM were discharged because the root-
mean-square error (RMSE) of all they was too high (cut off point: an RMSE > 0.09),
meaning that the fitting was not very good, something that also can be visually
detected (see figure 1). Basic data of the subjects remaining in both groups are shown
in Table 1. All subjects gave their informed written consent by the guidelines of the
Ethical Committee of the University of Caldas (Manizales, Colombia).

Anthropometric measurements

Following variables were measured: height (SECA station 284), body fat percentage
(TANITA BC-418 model analyzer), the circumference of the midarm (midway
between the tip of the acromion and the olecranon process, measured with a cloth
tape), biceps and triceps skinfolds (Slim Guide Skinfold Caliper). Data also are shown
in Table 1.

M variables

For the diagnosis of FM we applied the modified preliminary diagnostic criteria of the
American College of Rheumatology (ACR) (Frederick Wolfe et al.,, 2011). Tender
points were also evaluated using a digital algometer Wagner FDX (Greenwich USA).
Diagnosis of FM was established when 11 or more tender points were present
according to the 1990 ACR classification criteria (F Wolfe et al., 1990).

Bioimpedance measurements and model parameterization

Arm segmental measurements of raw resistance (R) were performed using a 4000B
Bio-Impedance Spectrum Analyzer System (XITRON Technologies, San Diego,
USA) at 50 frequencies in a log spectrum ranging from 5 kHz to 1 MHz, with a
nominal current of 400pA RMS. Injecting electrodes were placed on the distal third of
the dorsal metacarpus and the dorsal metatarsus, at the dominant side of each subject.
Voltage electrodes were placed on the ventral side of the dominant arm over the biceps
brachii, 5 cm proximal and 5 ¢cm distal to the midpoint between the tip of the acromion
and the olecranon process. For all participants in the study, total body bioimpedance
readings were also registered, in a way as usually recommended (Gonzalez-Correa &
Caicedo-Erazo, 2012). The parameters of the Cole-Cole model, equation (1), were
obtained from the raw data using a least square data fitting with the algorithm
proposed by (Miranda & Rivera, 2008).
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Data analysis

The Student’s -test was used for assessing the statistical significance of the difference
between means of the Cole-Cole parameters estimated for each group. The statistical
analysis was performed using XLSTAT 2014, and, in all cases, a P values less than
0.05 were accepted for significance. We also explored the possible sensitivity and
specificity of the a parameter as a possible biomarker for FM, using the receiving-
operating curve (ROC) obtained with the data.

RESULTS

The two groups were homogeneous in all physical characteristics, and the application
of the diagnostic criteria allowed an adequate differentiation between the FM and the
control group (see Table 1).

Table 2 shows the four Cole-Cole parameters estimated for both groups, with the data
obtained from measurements on the arm.

The ROC curve obtained with the data used in this analysis is shown in figure 2.
Values of & > 0.177 would be considered as positive, with a sensitivity of about 0.81
and a specificity of 0.70.

DISCUSSION

As mentioned in the introduction, a parameter takes a numerical value in the range of
the two extreme values of 0 and 1, i.e. zero representing a hypothetical perfect
capacitor and one, a hypothetically perfect resistor. There are two situations of
interest: firstly, normal membranes and, secondly, “leaky” membranes. Because the
main subject of this paper is FM, we describe the “leaky” membranes.

“Leaky” membranes allow more inward movement of Nat ions, or, in case of
malfunctioning of the membrane Na+-K+-ATPase, where it cannot pump adequate
quantities of Na ions outwards the cell. This would probably have a mainfold effect:
a) a decrease in transmembrane rest voltage, b) a lower capacitance of the cell
membrane and ¢) a more prominent role of its resistive properties, what would
increase the value of the o parameter. Any of these situations would alter both muscle
and nerve cells.

Some of the muscle alterations associated with FM reported in the scientific literature
suggest one of the hypothetical scenarios mentioned in the previous paragraph:
hypoxia due to poor capillarization (Kasikcioglu ef al., 2006, Katz ef al., 2007, Lindh
et al., 1995; Lindman ef al., 1995; Lund ef al., 1986; Mclver et al., 2006; Morf et al.,
2005), mitochondrial alterations (Cordero ef al., 2010; Lindman ef al., 1995), lower
concentration of high energy phosphates (Bengtsson et al., 1986), presence of lactate
and piruvate in free nerve endings (Gerdle ef a/ 2010), and, in sum, alteration in
membrane resting potential (Klaver-Krol ef al 2012).
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An alteration of the Na+—K+—pump would also mean a prolongation in the time it takes
to cell membranes to stabilize after an external electrical stimulus. This would mean
an alteration in the parameter 1 of the Cole-Cole model, but the experimental data did
not corroborate this.

The presence of irritative substances in the free nerve endings like lactate, pyruvate or
substance P (Gerdle ef al., 2010), could also produce a neurogenic inflammatory
condition (De Stefano et al 2000), also described in people with FM. These changes
should imply a decrease in the extracellular resistance due to edema, as it was reported
in subjects with acute lumbago (Ching et al 2013), but, again, there were no
statistically significant differences en the parameter Ry.

Studies carried out in FM using superficial EMG have shown an increase, in resting
conditions, of the electrical activity in antigravitation muscles like lumbar erectors
(Anders ef al 2001), increase in conduction velocity of muscle fibers (Gerdle ef al.,
2008), and even in low affected muscles like the biceps brachii (Casale ef al., 2009;
Klaver-Krol ef al., 2012). This finding has been correlated with alteration at cell
membrane level, reflected in continuous muscle activation between contractions,
prolonging the period of facilitated post depolarization (Klaver-Krol ef al., 2012).
Although this ionic alteration at membrane level in FM has not been completely
elucidated, it allows thinking of an increase of membrane permeability and, possibly, a
less electronegative resting potential. If this is the case, the excitatory cells would
more easily reach the threshold potential, i.e., they would depolarize more easily, even
with stimuli that, under normal conditions, would not depolarize these cells.

Finally, as already mentioned, the parameter o, (0< a < 1) of the Cole-Cole model
tends to 1 (one) if the cell membrane behaves more like a resistor than as a capacitor.
i.e., the cell membrane decreases its ability to act as an insulator (and therefore,
diminishes its capacitive property). The observed differences in the a parameter
between the normal group and the group with FM, where the mean of subjects with
FM is higher than the mean of those without FM, suggest a relation of this parameter
with the membrane biochemical anomalies that would make it easier for the external
charges to flow into the cell. When the parameters obtained for the whole body
readings were compared, there were no statistical significant differences between both
groups (data not shown).

CONCLUSION

The analysis of the experimental data of this study shows a statistical significant
difference between the means of the parameter « in the brachial readings of the two
groups considered. Results of this research allow proposing the hypothesis of an
alteration in the functioning of the cell membrane in subjects with FM. This alteration
could, probably, be associated with a failure in the Na+-K+-pump, produced by low
availability of ATP (adenosine triphosphate), due, in turn, to alterations in the number
or functioning of mitochondria. These biochemical anomalies would be equivalent to
an increase in cell membrane permeability.
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The differences in the parameter o in brachial segmental readings seem to be a
promising finding, although larger studies are needed to confirm the possibility of
using it as an objective biomarker for FM. This is interesting, as the diagnosis of
fibromyalgia is clinical and so far there are no objective confirmatory diagnostic
methods.
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Table 1. Averaged (SD) physical characteristic of the subjects

Groups Age Weight Height [ BMI* BF Muscle
(years) (kg) (m) (kg/m") % area (mz)

Persons with FM 47.1 66.7 1.56 274 344 0.00328
(n=21) (8.3) (9.6) (0.05) (4.2) (6.5) (0.00076)
Control group 51.7 66.9 1.55 278 354 0.00324
(n=20) (9.4) (11.6) (0.06) (4.4) (5.6) (0.00068)

*BMI: Body Mass Index, BF: Body Fat.

Table 2. Parameters of the Cole-Cole model for the brachial readings obtained from both

groups.
Rmse* | Ry [Q] R, [Q] 7 [s] a
Persons with 0.024 45.1 8,9E-06 0.22
FM (n=21) | (0.018) |58.0(10.0)] (7.8) (19E-06) | (0.06)
Control group | 0.040 61.1 487 8,9E-06 0.17
=20) | (0.026) | (85) (7.0) (1L7E-06) | (0.06)
P value 0.29 0.12 0.99 0.008
*Rmse: root- mean-square error
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6.7. Analisis del parametro alfa

El analisis grafico de las curvas de ajuste de los datos experimentales a los
tedricos, permitid observar que los datos imaginarios no mostraban un
comportamiento adecuado por encima de los 50 kHz. Si bien, el algoritmo
utilizado permite hacer el modelado de los datos segun el modelo de Cole-
Cole solo considerando los datos reales, se estim6é que podria estarse
perdiendo informacion importante de la parte imaginaria. Sin tener una
causa aparente para este comportamiento de la porcidn imaginaria
(excepto una dificultad en el equipo para la medicion a frecuencias
mayores) que explicara este hallazgo, y considerando que se observé en
todos los sujetos, se decidio realizar el modelado con los datos obtenidos
hasta 100 kHz en la parte real y hasta 80 kHz en la imaginaria, aplicando
un algoritmo de optimizacion utilizando la media de la raiz del error
cuadratico medio y eliminando los que presentaran valores mayores de

0.09. En la figura 26 se muestra un ejemplo del ajuste.

75 POP0O25

Re nl{n} [m
g &

w
w

w

104 10° 10°

£ [iim]

(=]
[

-l'um_c;{p} [Qim)

HH N W A U0 O N HEO
T

L{ ® e Experimental data
—_— p=53.36+— 21 ___1Om]
1+ (Jwll x107")

104 10° 10°
f [Hz]

o
[

Figura 26. Ajuste de los datos experimentales a la curva tedrica.

Considerando los datos obtenidos hasta 100 kHz en la parte real y hasta 80 kHz en la
parte imaginaria.

Fuente: creacion propia.

Con estas consideraciones el grupo de estudio quedo conformado por 21

sujetos con FM y 20 controles. Los parametros obtenidos con este nuevo
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modelado no mostraron diferencias estadisticamente significativas, excepto
para el parametro a (p = 0.008), el valor medio de alfa para el grupo de FM

fue 0.21 £ 0.05 y para el grupo control 0.17 + 0.05 (ver figura 27).

Paréametro

Controles )—-—1

0.1 0.14 0.18 0.22 0.26 0.3 0.24

p = 0.008

Figura 27. Diagrama de cajas. Parametro a grupo control Vs FM.
Fuente: creacién propia.

Con el fin de explorar la sensibilidad y especificidad de este parametro para
el diagnostico de FM se realizé6 una curva COR (ROC por su siglas en
inglés), obteniendo un area bajo la curva (AUC) de 0,73 (IC 95% 0.56 —
0.89). Es decir, que un individuo seleccionado aleatoriamente del grupo de
enfermos tiene un valor mayor de la prueba que uno seleccionado
aleatoriamente del grupo de sanos en el 73% de las veces. El punto de
corte con mayor sensibilidad (81%) y especificidad (70%) se situ6 en 0.17.
Es decir, que valores por debajo de 0.17 se considerarian normales, con un
error de 0.05 y una potencia del 80%. Para lograr una mejor discriminacion
con diferencias de aproximadas de 0.02, la muestra tendria que ser de 130

sujetos.
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Capitulo 7. Conclusiones y recomendaciones generales

El desarrollo general de este trabajo permitio, en primera instancia,
proponer una técnica de medicidn de bioimpedancia segmentaria, que
podria ser aplicada para la evaluacion de pequefios segmentos corporales
(como los afectados en sujetos con FM), y que sélo requiere el
desplazamiento del cable del electrodo distal de voltaje. Sin embargo, el
método debe ser contrastado con los propuestos en la literatura en

condiciones patoldgicas y utilizando multifrecuencia.

La necesidad de disponer de un método diagndstico objetivo o de un
biomarcador que apoyen el trabajo clinico con los pacientes con FM,
sumado a los hallazgos patolégicos a nivel muscular, reportados en la
literatura, hacen plantear la posibilidad tedrica de una alteracion en la
respuesta eléctrica pasiva del musculo fibromialgico. Sin embargo, la
principal hipotesis de un aumento en la resistividad muscular explicada por
la atrofia de fibras musculares, infiltracion grasa o disminucién de la

microcirculacion no fue apoyada por los resultados experimentales.

El hallazgo de un aumento en los valores del parametro a, del modelo de
Cole-Cole, en sujetos con FM podria asociarse con alteraciones en las
propiedades de las membranas celulares. Esto seria consistente con una
disfuncion mitocondrial que implica una disminucion de la produccion de
adenosin tri-fosfato (ATP), necesario para el funcionamiento de la bomba
de Na+- K+, algo que ha sido mencionado en la literatura cientifica
(Bengtsson et al., 1986), sugiriendo wuna disminucién en la
electronegatividad del potencial de membrana de las células musculares,
que explicaria la presencia de respuestas musculares contractiles aun en
reposo, reportadas en algunos estudios (Anders et al., 2001). Las
alteraciones en el potencial de membrana también podrian acompafarse

de cambios en la permeabilidad de las membranas haciendo que
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predominara el comportamiento resistivo correlacionado con un valor de a

mayor en sujetos con FM.

Las alteraciones mitocondriales, ademas de disminuir la produccion de
ATP, pueden por si mismas producir dafio de la membrana celular por
peroxidacion lipidica secundario al aumento en la produccién de radicales
libres (Kramer et al., 2015). Lo anterior asociado a un exceso de produccion
de lactato (debido a una sobre expresion del metabolismo anaerdbico)
(Gerdle et al., 2010), podria estar relacionado con la hiperalgesia

generalizada de las personas con FM.

Si bien la técnica de miografia por impedancia eléctrica no permite la
exploracion individual de un musculo en particular, la zona donde se ubican
los electrodos de voltaje evalua el tejido subyacente. Por lo tanto, se sugiere
hacer mediciones colocando los electrodos de voltaje sobre el musculo
trapecio, teniendo en cuenta su aparente susceptibilidad para desarrollar

alteraciones y provocar sintomatologia en los sujetos con FM.

Otro aspecto a considerar, es determinar el grado de anisotropia del tejido
evaluado, realizando mediciones en sentido longitudinal y transversal. La
presencia de alteraciones en la fibra muscular podria afectar la disposicién
columnar de las mismas y provocar cambios en las mediciones

transversales.

De igual manera, es necesario realizar los estudios tanto en reposo, como
durante contracciones isomeétricas o isotdnicas con baja carga y pos
contraccién. Teniendo en cuenta que la mayoria de los cambios en el aporte
vascular, en la concentracion de fosfatos de alta energia y en la velocidad
de conduccién de la fibra muscular se han reportado durante la actividad
muscular (Elvin et al., 2006; Gerdle et al., 2010).

También se sugiere explorar la utilizacién de otros modelos eléctricos. El

modelo de tres elementos (Schwan, 1957), que representa el tejido
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biolégico como un circuito eléctrico en el cual las resistencias estan
representadas por los fluidos intra y extracelulares y el capacitor por la
membrana celular, y su asociacién con el modelo de Cole-Cole (Cole &
Cole, 1941), ha demostrado deficiencias para el ajuste de los datos
experimentales de miografia por impedancia eléctrica de multifrecuencia
(Shiffman et al., 2013a). La opcion propuesta por Shiffman et al., (2008) es
el modelo de cinco elementos, que consiste en: r1 (espacio extracelular), c1
(membrana celular), r2 (fluidos intracelulares), c2 (membranas de las
organelas) r3 (fluidos intra organelas). La utilizacion de este modelo
demostrd un mejor ajuste de los datos experimentales que cuando se utilizé
el modelo de tres elementos. En sujetos con una variedad de patologias
neuromusculares el componente r1 no mostré ninguna alteracién, los
parametros r2, rs, 1/c1 y 1/c2 incrementaron con la severidad de la
enfermedad, independiente del tipo de enfermedad, indicando
probablemente atrofia y edema. La sensibilidad de estos parametros para
detectar la progresion de la enfermedad fue dos o tres veces mayor que el
angulo de fase a 50 kHz (Shiffman et al., 2013a).

Por ultimo, pero no menos importante, la realizacion de esta investigacion
permitid la creacion de un grupo permanente de educacién para los
pacientes con FM de Manizales y municipios aledanos. La “Clinica de
Fibromialgia” del Hospital Santa Sofia, esta formalmente institucionalizada,
se han beneficiado directamente mas de 200 pacientes, y su pagina web
registré mas de 3.000 consultas en el primer trimestre de 2015. El impacto
del programa educativo en la calidad de vida de los pacientes no ha sido
formalmente cuantificado, pero el beneficio subjetivo se ha registrado a
través de las evaluaciones finales realizadas a cada participante. También,
se presentd y aprobd un proyecto de extension/investigacion de la
Universidad de Caldas para realizar un programa de evaluacion e

intervencién con ejercicio fisico dirigido a los pacientes participantes de la
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Clinica de Fibromialgia del Hospital Santa Sofia. La conformacion de estos
grupos permitira la continuidad de proyectos de investigacion sobre esta

tematica.
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Revision de la literatura

La busqueda bibliografica se realizd en las bases de datos MEDLINE de
PubMed y Web of Science (WoS). Se utilizé también una herramienta web
para la seleccidn inteligente de articulos cientificos aplicando el analisis de
redes, estrategia desarrollada en la Universidad Nacional de Colombia,
sede Manizales, conocida como Tree of Science
(tos.manizales.unal.edu.co). Utilizando las palabras clave: ["Electric*
Impedance" AND ("muscle” OR "muscul*™) NOT "body composition"]. La
estrategia ToS utiliza los articulos seleccionados por WoS, y a través del
analisis de toda la bibliografia citada organiza la informacion en forma de
un arbol, las hojas son los articulos con los desarrollos recientes, el tronco
son los articulos que le dan estructura al tema, y las raices son los articulos

considerados clasicos.

A manera de ejemplo se reproduce a continuacion parte de la tabla de
referencias obtenida con esta herramienta, donde se destacan los articulos

estructurales y clasicos.
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Tarulli AW, 2006, PHYSIOL MEAS, V27, P1269, DOI 10.1088/0967-

61 | trunk | 3334/27/12/002
62 | trunk | Esper GJ, 2006, MUSCLE NERVE, V34, P595, DOI 10.1002/mus.20626
63 | trunk | Garmirian LP, 2009, MUSCLE NERVE, V39, P16, DOI 10.1002/mus.21115
Tarulli AW, 2009, ARCH PHYS MED REHAB, V90, P1806, DOI
64 | trunk | 10.1016/j.apmr.2009.04.007
65 | trunk | Rutkove SB, 2010, MUSCLE NERVE, V42, P915, DOI 10.1002/mus.21784
Rutkove SB, 2012, AMYOTROPH LATERAL SC, V13, P439, DOI
66 | trunk | 10.3109/17482968.2012.688837
Rutkove SB, 2007, CLIN NEUROPHYSIOL, V118, P2413, DOI
67 | trunk | 10.1016/j.clinph.2007.08.004
68 | trunk | Rutkove SB, 2005, MUSCLE NERVE, V32, P335, DOI 10.1002/mus.20377
Shiffman CA, 2003, PHYSIOL MEAS, V24, P213, DOI 10.1088/0967-
69 | trunk | 3334/24/1/316
70 | trunk | Rutkove SB, 2009, MUSCLE NERVE, V40, P936, DOI 10.1002/mus.21362
71 | root | SCHWAN H P, 1957, Adv Biol Med Phys, V5, P147
EPSTEIN BR, 1983, MED BIOL ENG COMPUT, V21, P51, DOI
72 | root | 10.1007/BF02446406
73 | root | Cole KS, 1941, J CHEM PHYS, V9, P341, DOI 10.1063/1.1750906
Aaron R, 1997, PHYS MED BIOL, V42, P1245, DOI 10.1088/0031-
74 | root | 9155/42/7/002
Faes TJC, 1999, PHYSIOL MEAS, V20, pR1, DOI 10.1088/0967-
75 | root | 3334/20/4/201
Shiffman CA, 1999, PHYS MED BIOL, V44, P2409, DOI 10.1088/0031-
76 | root | 9155/44/10/304
Aaron R, 2006, PHYSIOL MEAS, V27, P953, DOI 10.1088/0967-
77 | root | 3334/27/10/002
Gabriel C, 1996, PHYS MED BIOL, V41, P2231, DOI 10.1088/0031-
78 | root | 9155/41/11/001
Tarulli A, 2005, NEUROLOGY, V65, P451, DOI
79 | root | 10.1212/01.wnl.0000172338.95064.cb
80 | root | Rutkove SB, 2002, MUSCLE NERVE, V25, P390, DOI 10.1002/mus.10048
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Anexos

Criterios Diagndsticos Colegio Americano de Reumatologia
modificados 2011

DOLOR EN LA ULTIMA SEMANA SINTOMAS EN LA ULTIMA SEMANA
Region Centro Derecho | Izquierdo | Sintomas Puntaje (0-3)
Nuca Fatiga
o1 2z 3 |
Mandibula Despertarse
Cansado 0 1T 2 3 |
Hombro Slnto_n?as
cognitivos 01 23 |
Brazo
Dolor de Cabeza 1 |
Antebrazo Qtros
sintomas Dolor abdominal 1 |
Pecho
Depresion 1 |
Parte alta 0 = El sintoma no esta presente
de la 1= Sintomas leves intermitentes
espalda 2= Sintomas moderados, problemas
_ considerables, presente frecuentemente
Cintura y/o a nivel moderado.
3= Sintomas severos, persistentes,
Cadera continuos.
Abdomen Score de severidad Sintomas SSS (0 a
12
Muslo )
Pantorrilla

Puntaje de fibromialgidad= WPI + SSS

indice de Dolor Generalizado WPI (0 a 19)

Diagnéstico de Fibromialgia= WPI =7
+8S8S=25
o
WIPI = 3
Cumple criterios= SI/NO

+88S=29

*Los sintomas estan a un nivel similar por
3 meses.
*No existe otro diagnéstico explicatorio.
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Anexo N°2

Cuestionario sobre los efectos de la fibromialgia (FIQ)

CUESTIONARIO SOBRE LOS EFECTOS DE LA FIBROMIALGIA (FIG)

Apallida: Hombrs: Edadt Fecha de hoy:
Durachon da o smbomas Humaro oe anes deads o diagnostion
s I fibromilalgla (60 afios) s Mbromitalgla:
Instrucciones: parz b preguoss de 3 1 2k 11, por Snor moangus com une X el mmer qoe mejor describa como s S e
menarl durame dos ebimos 7 aflas. Margoe con um X el casilleno que dics “Mo aplicable” en cualouier premunty que se refism
2 uma actividad que no hace nommlments
-Pudo usied... Siempre | L3 | o ionadmeni | Nusca ;i_
=
L. Hacsr las compras? O, 0, O, O, 0,
2. Lavar b ropa oom bnadom v secadera” O, O, 1, O, O,
3. Prepamr b consdss? O, 0O, O, up O,
4. nL:!.n':?h::La'x:-;clﬂmmj';n:nhmdma O 0, O, . O.
5. Aspinr b alfombe? O, O, ., O, O,
6. Tendar ks comon? O, O, - up O.
7. Caminar variss cmadms? O, O, . O, O.
8. Vit a ve ammpos o Sxmilia? O, O, 1, s O.
0. Faabior tamas & jandineria? O, m O up O.
10, Miangjar 1m an? O, O, 1, up M
11. Subir sucabars:? O. O, O up O,
Pumtxjes sulbtotaler fue para ane imernay ] ] 1] L1 |
Puntaje toeal fido pera e il ]
12, Durams los ltimes 7 das, joweos dio o dto bdan? Funtaje
0o, O, O O, O, Oy Os Oy L]
13. Exilos titimns 7 dias, jousmins diss e pade tabajar, mekryonde | tamsas domasticas,
debrido a la Steomialzal Puztnje
0, O, O O, O, O O O [ ]
i Gy

i3 2.1 &, Burckhard O35, WD Clark SR, MDD, Bsrnett R, MO, 1987, con iodos oo derechos nesenvados
FI - Cotam bl Spaarmadts - Wanrmon of 22 ey 14 - Magl
S AL TR T
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Anexo N°3
Consentimiento informado proyecto mediciones segmentarias

Proyecto de investigacion:

MEDIDAS DE BIOIMPEDANCIA ELECTRICA SEGMENTARIA CON EL
DESPLAZAMIENTO DE UN UNICO ELECTRODO

“Comparacion de cuatro técnicas de medicion de Bioimpedancia Eléctrica
Segementaria”

Manizales _ de20

Hoja de informacién para voluntario/a

Estimado/a:

Lo/la estamos invitando a participar voluntariamente en un proyecto de
investigacion que incluye la medicion de Bioimpedancia Eléctrica Segmentaria. La
informacién de este proyecto es la siguiente:

Justificacion y objetivo: El Analisis de Bioimpedancia Eléctrica (BIA) se ha
utilizado extensamente desde hace varios afos en el estudio de la composicién
corporal, proporcionando datos como agua corporal total, masa grasa y masa libre
de grasa o magra. Recientemente el estudio de la bioimpedancia eléctrica
segmentaria ha permitido analizar estos mismos datos en los segmentos
corporales (brazo, pierna, tronco) por separado. También se ha comenzado a
utilizar en la deteccién de cambios en enfermedades musculares. El objetivo del
estudio es comparar varias técnicas de medicidbn segmentaria descritas en la
literatura para escoger la mas adecuada y utilizarla en posteriores estudios para
la evaluacion de pacientes con enfermedad musculoesquelética.

Procedimientos:

1. Toma de peso y talla: Toma de peso en pesa y toma de estatura con un metro
en la pared.

2. Medicion de Bioimpedancia Eléctrica Total y Segmentaria: Las mediciones se
realizan acostado en una camilla, en ropa interior y con una bata hospitalaria,
se colocan electrodos autoadhesivos en manos, hombros, cuello, abdomen,
muslo y pies, se pasa una corriente eléctrica de muy baja intensidad que no es
percibida por los seres humanos. El procedimiento dura aproximadamente 20
minutos. Todas las mediciones seran realizadas por la médica responsable del
proyecto de investigacion.
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Molestias o riesgos esperados: El examen de Bioimpedancia Eléctrica no
representa ningun riesgo o molestia para el paciente.

Beneficios que puedan obtenerse: Con los datos obtenidos se suministrara
informacién acerca del peso, el indice de masa corporal, el porcentaje de grasa, y
se daran recomendaciones de nutricién saludable y actividad fisica de acuerdo a
las necesidades individuales.

Garantia de respuesta a preguntas y dudas y libertad de retirarse en
cualquier momento: El médico participante en el proyecto estara disponible para
responder cualquier inquietud. Ilgualmente, usted tiene la libertad de retirarse del
estudio en cualquier momento, sin ninguna consecuencia negativa para usted.

Garantia de anonimato y confidencialidad: Todos los datos sobre los
participantes en el presente proyecto son de caracter confidencial, los resultados
siempre seran tratados de manera anénima, y solo los médicos participantes en
el mismo tendran acceso directo a ellos.

Gastos adicionales, tratamiento médico o indemnizacién: no se espera que
haya lugar a gastos adicionales por su participacién en el proyecto y no hay lugar
a tratamiento médico o indemnizacion por parte de la institucion en caso eventual
de dafios.

Cualquier informacion adicional la puede obtener de:

Evelyn Colina Gallo, médico fisiatra: Celular: 3108383634, Universidad de
Caldas, Edificio de Laboratoros, oficina 502. Conmutador: 8781500 Ext.14160.
Correo electrénico: evelyn.colina@ucaldas.edu.co
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION VOLUNTARIA EN
UN PROYECTO DE INVESTIGACION

Titulo del proyecto: MEDIDAS DE BIOIMPEDANCIA ELECTRICA
SEGMENTARIA CON EL DESPLAZAMIENTO DE UN UNICO ELECTRODO

“Comparacioén de cuatro técnicas de medicion de Bioimpedancia Eléctrica
Segementaria”

Nombre del Coordinador: Dra. Evelyn Colina Gallo MD, Departamento
Accion Fisica Humana de la Universidad de Caldas.

Por favor, marque el cuadro correspondiente:

1. Confirmo que he leido y entiendo la Hoja de Informacion del
programa, que he tenido la oportunidad de realizar las
preguntas sobre el mismo, las cuales me han sido respondidas
de manera satisfactoria.

2. Confirmo que mi participacion es voluntaria, que no se ha
ejercido ninguna presion para participar en el programa y que
me puedo retirar del mismo en cualquier momento, sin que ello
tenga ninguna implicacion negativa para mi. En caso de
retirarme, también estoy en libertad de dar o no dar
explicaciones sobre los motivos para ello.

3. Entiendo que la informacién que se recolecte sobre mi sera de
caracter confidencial, se manejara de manera anénima y solo
podra ser consultada por los médicos responsables.

4. Acepto que el uso de los resultados sea para publicaciones de
caracter cientifico.

5. Acepto participar en el programa arriba mencionado.
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Nombre del participante Fecha Firma
Nombre de testigo Fecha Firma
Nombre de la persona que toma Fecha Firma

El consentimiento (si es diferente del investigador)

Evelyn Colina Gallo Fecha Firma
Coordinador del Proyecto,

Médico Especialista en Medicina Fisica y Rehabilitacion
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Anexo N°4

Carta comité de bioética proyecto de mediciones segmentarias

dg.kl-l By
F AL
oS
W &

iy e’

UNIVERSIDAD DE CALDAS
FACULTAD DE CIENCIAS PARA LA SALUD
COMITE DE BIOETICA

CBCS-006-14

Manizales, 12 de Marzo de 2014

Investigadora
EVELYN COLINA GALLD
Departamento De Accidn Fisica Humana

De acuerdo a la solichud de svaluacin del preyecto; “METODO DE MEDICION DE
BICIMPEDANCIA ELECTRICA SEGMENTARILA CON EL DESPLAZAMIENTO DE UN
UNICO ELECTRODO® nos pemitimas comunicarie que ha sido aprobado, como consta el
&l Acta D03 de 2014, ya que no represenia riesgos para kos suetos invesligados segan la
Resolucidn B430 de 1993

Estamos atenios a cualquier inguietud,

Atentamente,

Universidod de Coldes. Farmltod de Ciencinspara ba Salud Comitd deBiadticn
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Anexo N°5

Consentimiento informado proyecto correlacion entre bioimpedancia
localizada y algometria en sujetos con fibromialgia

Proyecto de investigacion:

CORRELACION ENTRE BIOIMPEDANCIA LOCALIZADA Y ALGOMETRIA EN
SUJETOS CON FIBROMIALGIA

Manizales _ de 20

Hoja de informacién para voluntario/a

Estimado/a:

Lo/la estamos invitando a participar voluntariamente en un proyecto de
investigacion que incluye el diligenciamiento de datos sobre antecedentes vy
sintomas de enfermedad, una evaluacioén clinica, la mediciéon con un equipo de
bioimpedancia eléctrica y una tomografia del brazo. La informacion de este
proyecto es la siguiente:

Justificacion y objetivo: El proyecto tiene como objetivo explorar la utilidad de
una técnica diagnéstica (la bioimpedancia eléctrica) en el diagndstico de
fibromialgia. La fibromialgia es una enfermedad caracterizada por dolor muscular
generalizado, fatiga, y alteraciones del suefio y del estado de animo. Originada en
un mal funcionamiento de los mecanismos cerebrales de control del dolor y
secundario a la aparicién de sensibilidad aumentada en los tejidos musculares.
Hasta el momento el diagndstico de la enfermedad es clinico y no existen
examenes de laboratorio o radiolégicos para comprobarlo. La propuesta del
proyecto es utilizar una técnica de estudio llamada Bioimpedancia Eléctrica, que
permite detectar cambios eléctricos localizados en un segmento corporal, y que
pueden indicar alteraciones en la estructura del tejido en pacientes con
fibromialgia. De comprobarse la utilidad de este método podria servir en el futuro
para el diagnodstico o el seguimiento de los pacientes con fibromialgia.

Los siguientes seran los procedimientos que se llevaran a cabo en el estudio:

1. Diligenciamiento de tres cuestionarios, uno sobre datos generales,
antecedentes de enfermedades y medicamentos que recibe, un cuestionario
sobre sintomas de la fibromialgia, y un cuestionario sobre impacto de la
enfermedad. Los datos generales del paciente (nombre, edad, teléfono) solo
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seran conocidos por el investigador principal (Evelyn Colina Gallo) y no seran
revelados en ningin momento del estudio.

2. Evaluacion Clinica: La evaluacion se realizara siempre por una médica, que es
ademas la investigadora principal. Se tomaran: presion arterial, peso, talla,
pliegues de grasa en la parte anterior y posterior del brazo dominante y
circunferencia del brazo y del abdomen. Se evaluara ademas la sensibilidad al
dolor con un instrumento, el algémetro, que permite determinar cuando un
estimulo de presién se percibe como dolor. La determinacion de la sensibilidad
al dolor se hara en 18 puntos distribuidos en el cuerpo sobre cuello, espalda,
brazos y piernas. El estimulo se suspende inmediatamente cuando la persona
refiere dolor.

3. Medicion de Bioimpedancia Eléctrica Total y localizada en el brazo dominante:
El equipo de bioimpedancia permite medir la resistencia eléctrica de los tejidos
humanos. Produce un estimulo eléctrico que no es nocivo ni detectado por la
persona, y se mide la respuesta con electrodos colocados en la piel, similares
a los utilizados para hacer electrocardiogramas. Las mediciones se realizan
acostado en una camilla, en ropa interior y con una bata hospitalaria, y se
colocan los electrodos autoadhesivos en mano, brazo y pie derechos. El
procedimiento dura aproximadamente 5 minutos, y no produce ningun sintoma
molesto en el paciente.

4. Todas las evaluaciones seran realizadas por la médica responsable del
estudio.

5. Toma de Tomografia (TAC) de brazo: la tomografia es un estudio radiolégico
especializado que permite evaluar las caracteristicas de los tejidos musculares
del brazo y descartar la presencia de otro tipo de lesiones. Este estudio se
realizara en un centro radiolégico habilitado de la ciudad, DIAGNOSTIMED
Cra. 26 No. 49-83 Tel: 8863888. El estudio se tomara en el brazo dominante,
dura aproximadamente 10 minutos, y es completamente indoloro.

Molestias o riesgos esperados: No se consideran riesgos o molestias de la
aplicacion de los cuestionarios o del examen clinico general, ya que son similares
a una consulta médica comun. El examen de la sensibilidad al dolor con el
algémetro puede originar incomodidad localizada en el punto de aplicacién de la
presion durante unos segundos, pero el estimulo se suspende inmediatamente
cuando el paciente refiere dolor. EI examen de Bioimpedancia Eléctrica no
representa ningun riesgo o molestia para el paciente. El estudio de Tomografia
sera realizado en un consultorio radiolégico habilitado con equipos de ultima
generacion que permiten disminuir al minimo la exposicion a radiacién, sin
embargo, este riesgo no se puede eliminar completamente y por lo tanto el
participante debera diligenciar un consentimiento informado, aparte del presente,
en el centro radioldgico, para la realizacion del estudio.

Beneficios que puedan obtenerse: Los estudios de investigacion generalmente
no conducen a resultados inmediatos que puedan ser utilizados en las personas
participantes. Sin embrago, con los datos obtenidos se suministrara informacion
util a los pacientes acerca del diagnéstico de fibromialgia y sobre el impacto de la
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enfermedad, que puede ser compartida con su médico tratante. Tanto los
pacientes como los controles sanos obtendran informacién sobre peso, indice de
masa corporal, porcentaje de grasa, y recibiran recomendaciones generales de
nutricion saludable y actividad fisica de acuerdo a las necesidades individuales.

Garantia de respuesta a preguntas y dudas y libertad de retirarse en
cualquier momento: El médico participante en el proyecto estara disponible para
responder cualquier inquietud. Ilgualmente, usted tiene la libertad de retirarse del
estudio en cualquier momento, sin ninguna consecuencia negativa para usted, y
sin necesidad de dar explicaciones al respecto.

Garantia de anonimato y confidencialidad: Todos los datos sobre los
participantes en el presente proyecto son de caracter confidencial, los resultados
siempre seran tratados de manera andénima, y sélo la médica responsable del
proyecto tendra acceso directo a ellos. Los resultados finales de las mediciones,
sin referencia especifica a los sujetos participantes, se utilizaran para ser
divulgados entre la comunidad cientifica nacional o internacional a través de
articulos cientificos o conferencias en congresos.

Gastos adicionales, tratamiento médico o indemnizacién: La evaluacion
clinica, las medidas de bioimpedancia eléctrica y la realizacién del TAC de brazo
son completamente gratuitas para los participantes. Sin embargo, el proyecto no
cubre los gastos de desplazamiento para los participantes. No se espera que haya
lugar a gastos adicionales por su participacion en el proyecto y no hay lugar a
tratamiento médico o indemnizacion por parte de la institucién en caso eventual
de danios.

Cualquier informacion adicional la puede obtener de: Evelyn Colina Gallo, médico
fisiatra: Celular: 3108383634, Universidad de Caldas, Edificio de Laboratorios,
oficina 502. Conmutador: 8781500 Ext.14160. Correo electronico:
evelyn.colina@ucaldas.edu.co
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION VOLUNTARIA EN
UN PROYECTO DE INVESTIGACION

Titulo del proyecto: CORRELACION ENTRE BIOIMPEDANCIA LOCALIZADA
Y ALGOMETRIA EN SUJETOS CON FIBROMIALGIA

Nombre del Coordinador: Dra. Evelyn Colina Gallo MD, Departamento
Accidn Fisica Humana de la Universidad de Caldas.

Por favor, marque con X en cada cuadro si esta de acuerdo:

1. Confirmo que he leido y entiendo la Hoja de Informacion del
programa, y que he tenido la oportunidad de realizar las
preguntas sobre el mismo, las cuales me han sido respondidas
de manera satisfactoria.

2. Confirmo que mi participacion es voluntaria, que no se ha
ejercido ninguna presién para participar en el programa y que
me puedo retirar del mismo en cualquier momento, sin que ello
tenga ninguna implicacion negativa para mi. En caso de
retirarme, también estoy en libertad de dar o no dar
explicaciones sobre los motivos para ello.

3. Entiendo que la informacién que se recolecte sobre mi sera de
caracter confidencial, se manejara de manera anénima y sélo
podra ser consultada por los médicos responsables.

4. Acepto que el uso de los resultados sea para publicaciones de
caracter cientifico.

5. Acepto participar en el programa arriba mencionado.

Nombre del participante Fecha Firma




Nombre de testigo Fecha Firma

Nombre de la persona que toma Fecha Firma

El consentimiento (si es diferente del investigador)

Evelyn Colina Gallo Fecha Firma
Coordinadora del Proyecto,

Investigadora principal
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Anexo N°6

Carta aprobacion comité de bioética proyecto correlacion entre

bioimpedancia localizada y algometria en sujetos con FM

"Coordinad )
/7 rdin oru/

A0AD 5,
N LA
@z
-4’ ‘ -
ey oo
UNIVERSIDAD DE CALDAS
FACULTAD DE CIENCIAS PARA LA SALUD
COMITE DE BIOETICA
CBC5-038-14

Manizales, 6 de Novierrdvs 2014

Investigadora

EVELYN COLINA GALLD

Grupo de Bioimpedancia Eléctrica
Universidad de Caldas

Cordial sakdo.
De scuerdo a la sclictud de evaluacion del proyecto “PRUEBA PILOTO SOBRE CORRELACION

ENTRE BIOIMPEDANCIA LOCALIZADA Y ALGOMETRIA EN SUJETOS CON FIBROMIALGIA™,
nes pefmitimas informarkes que ha sido sprobade come consta en &l Acta D11 de 20104,

Se dera una ir igacdon CON RIESGO MINIMO, dé acuerdo a ia Resolion 8430 da 1982
dal Minsterie de Salud.

Los invesligadares deban toner en cuanta que 51 existen cambios en i3 formuladen del prayeclo o
185 condicionus ¢ 108 sujetes Investigados (Consentimiento Informado), esto debe ser Infarmade a

asie Comile.

D igisal rianera of Comaa peded solicitar nformacidn posteriof sobre &f desamolio del proyedto ¥
los cambics de Bcuerdo a las recomendaciones establecdas.

Estamos atanlos 3 cuakjuier nquistud,

Atentamente,

“Np S5 DE BIOETICA
PP comtt o G
k.';'<;. Lo L_,, e . pare
yuu{gmcu RESTREPG ——___ Universidod de Caldo:

Universidad de Caldas, Focuitad de Ciencinos para ia Selud Comité de Biodtion.

141



142

Anexo N°7
Cuestionario datos generales

Datos Generales

Los siguientes datos son de informacion general de contacto y antecedentes
sobre la enfermedad. Los datos son estrictamente confidenciales y solo seran
conocidos por el investigador principal ECG

Cddigo del paciente *
Edad en afios cumplidos
Sexo

Teléfonos

Correo electronico

Antecedentes patoldgicos:

Hipotiroidismo

Artritis reumatoidea

Hipertensién arterial

Trauma, cirugia o inflamaciéon musculoesquelética menos de 3
meses en brazo

Cancer de mama ipsilateral

o Depresion

o O O O

o

Tiempo de evolucion de los sintomas:

Desde cuando empez6 con los sintomas de dolor generalizado

1- 5 anos

6-10 afios
11-15 afos
Mas de 15 afios

o O O O

Tratamiento recibido por la fibromialgia:

Describir medicacion actual que esta recibiendo

o Analgésicos y/o Antiinflamatorios
o Antidepresivos triciclicos (amitriptilina, imipramina)
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o Antidepresivos inhibidor selectivo ISRS (fluoxetina)

o Antidepresivos IRSN (duloxetina)

o Antidepresivos fenilpiperazina (trazodona)

o Antiepiléptico (carbamazepina, gabapentina, pregabalina)

o Tramadol

o Relajantes musculares (metocarbamol, ciclobenzaprina,
tizanidina)

o Oftros

Durante la ultima semana ha recibido alguna de las siguientes terapias

Acupuntura
Hidroterapia
Masajes
Fisioterapia
Terapia neural

O O O O O
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Anexo N°8

Autorizacién utilizacion del Cuestionario sobre impacto de la

Fibromialgia. User agreement FIQ
Mapi«

Research Trust

Article 6. Price and payment terms

The User undertakes in relation to Mapi to pay the price owed in return for the availability of the Questionnaire,
according to the prices set out below, depending on the languages requested and the costs of using the Questionnaire,
in accordance with the terms and conditions described in section 6.02 of the General Terms included in Appendix 1.

[COMMERCIAL USERS IN CLINICAL COST PER STUDY 1 000 Euros*

STUDIES ICOST PER AVAILABLE LANGUAGE 500 Euros*
COST PER STUDY 1 000 Euros*
ICOST PER AVAILABLE LANGUAGE 500 Euros*

2 Euros*  per

(JP TO 1000 ADMINISTRATIONS/ .
administration/

REPRODUCTIONS:
Transfer of rights to use and reproduction
reproduce the Questionnaire COMMERCIAL USERS IN BETWEEN 1001 AND 2500 1.80 Euros* perJ
(Author's Royalty Fees) ICOMMERCIAL EPIDEMIOLOGIC/ (ADMINISTRATIONS/ administration/
IOBSERVATIONAL/ MARKETING REPRODUCTIONS: reproduction
STUDIES / PROJECTS BETWEEN 2501 AND 5000 1.60 Euros* pel
IADMINISTRATIONS/ administration/
REPRODUCTIONS: reproduction

1.40 Euros* per|
FROM 5001 ADMINISTRATIONS/ v )
administration/

REPRODUCTIONS:
reproduction
ICOST PER STUDY 700 Euros*
[COMMERCIAL USERS
COST PER AVAILABLE LANGUAGE 300 Euros*
Mapi Research Trust's COST PER STUDY nfa
FUNDED ACADEMIC USERS
Distribution Costs ICOST PER AVAILABLE LANGUAGE nfa
ICOST PER STUDY n/a
NOT FUNDED ACADEMIC USERS
ICOST PER AVAILABLE LANGUAGE nfa
* excluding VAT
Agreed and acknowledged by:
User’s Name: User's Title:
___ Evelyn Colina Gallo _____Medical Doctor.

User's/Signature: #, Date:
;a,“o __21/04/14

FIQ_UserAgreement_July2013_1.0 X . .
@ Mani Research Trust. December 1394, 2013. The unauthorized modification and use of any portion of this document is prohibited.
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Anexo N°9

Protocolo de Evaluacion Antropométrica

o

La evaluacion antropométrica se realizara después del
diligenciamiento de los cuestionarios (datos generales, criterios
diagnésticos y FIQ)

Explicar el procedimiento: “ahora vamos a registrar peso, talla,
perimetro de cintura y presion arterial. En el brazo derecho vamos a
medir los pliegues de grasa, para lo cual voy a marcar unos puntos
en la piel, y la circunferencia del brazo, para esto necesito que el
brazo este completamente descubierto desde el hombro”.

Toma el peso en una bascula de piso sin zapatos y con ropa ligera,
y la talla en un tallimetro de pared utilizando una escuadra para
asegurar la posicién correcta de la cabeza. Se registran en una hoja
Excel y se hace el calculo de indice de masa corporal (IMC).

Mide perimetro de cintura ubicando el punto medio entre la reja
costal y la cresta iliaca.

Tomar presion arterial paciente sentado brazo derecho.

Mide longitud del brazo derecho desde el borde del acromion hasta
el olecranon, con el antebrazo flexionado a 90 grados. Hace una
marca con lapiz dermografico en el punto medio. Se prolonga la
marca hacia la cara anterior linea bicipital y hacia la cara posterior
parte media del brazo. Paciente sentado.

Mide la circunferencia del brazo, a nivel del punto medio, con la
extremidad en extension y en posicidn relajada.

Toma pliegue cutaneo bicipital, pellizcando suavemente la piel
suprayacente, entre dedo pulgar e indice, 1 cm por encima del punto
medio anterior, se coloca el plicometro a nivel del punto anterior, se
hacen tres lecturas (intercaladas bicipital-tricipital-bicipital-..), se
promedian y se registra.

Toma pliegue cutaneo tricipital, pellizcando suavemente la piel
suprayacente, entre dedo pulgar e indice, 1 cm por encima del punto
medio posterior, se coloca el plicometro a nivel del punto posterior,
se hacen tres lecturas (intercaladas bicipital-tricipital-bicipital-..), se
promedian y se registra.
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Anexo N°10

Protocolo de Evaluacion Algométrica

NOMBRE: Hoja de Registro de Evaluacién Algométrica

FECHA:

Explique la utilizacién del algémetro demostrando
la presidn sobre el pulpejo del pulgar. “Este aparato
permite medir la presidn en kilos, en el dedo le voy
a mostrar la presién que va a sentir, enel
momento en que la sensacidn de presion se
convierta en dolor me avisa diciendo YA, e
inmediatamente yo retiro el equipo. Vamos a
examinar varios puntos primero en la espalda,
luego en el pecho, los brazos y las piernas”. Anote
la presién en Kg/cm? al frente de cada punto

Sentado

Frente (*) 1.

Occipucio 2. 3.
Trapecio 4. 5.
Supraespinoso 6. 7.

Gluteo 8. 9.

Puntos sensibles positivos

Total Kg de puntos sensibles .
Cervical 10 11.
Puntos de control
Total Kg de puntos control ___ Segunda costilla 12. 13,

Score puntos sensibles (total Kg/# puntos) ___

Score puntos control (total Kg/# puntos) ___ Epicondilo 14. 15.

Brazo(*) 16.___

Pulpejo pulgar (*) 17.___



1.

147

Se le solicitara al sujeto que no consuma analgésicos o relajantes
musculares 24 horas antes de la evaluacion con el algémetro.

El examen de los puntos sensibles se realizara después del
diligenciamiento de los cuestionarios (datos generales, criterios
diagnésticos y FIQ) y de la toma de datos antropométricos.

El examen se realizara con el sujeto en ropa ligera o bata
hospitalaria que permita el facil acceso a los puntos a examinar.
Explicar al paciente la utilizacion del algdmetro repitiendo el texto
preestablecido.

Marcar con lapiz dermografico los puntos a evaluar de acuerdo a la
ubicacion dada en |).

La exploracién de los puntos se realiza siguiendo el orden numérico
y anotando el dato en kilos/cm? del umbral de dolor a la presion.

El disco de goma del algdmetro se coloca perpendicularmente al
punto a evaluar.

La presién se incrementa lentamente a razén de 1kg/s.

En el momento en que el sujeto refiere sensacion de dolor se retira
el equipo y se anota el valor correspondiente.

Cada punto se evalua una sola vez para evitar estimulos repetitivos
que produzcan dolor.

Antes de hacer una nueva medicion se asegura que el indicador del
equipo este en 0.

Procedimiento para la exploracién de cada punto:

Frente(*) Punto control
Posicion: Sentado cabeza en posicidn neutra

Examinador: Frente al sujeto

Procedimiento: Sostener la cabeza del sujeto con la mano no dominante
puesta en el occipucio, colocar el algdmetro en el centro de la frente.

2,3. Occipital

Posicién: Sentado cabeza ligeramente inclinada hacia adelante
Examinador: Detras al sujeto

Procedimiento: Sostener la cabeza del sujeto con la mano no dominante
puesta en la frente, colocar el algémetro en el occipucio sobre la insercion
de los musculos suboccipitales a cada lado
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4,5. Trapecio
Posicion: Sentado cabeza en posicidon neutra
Examinador: Detras y al lado

Procedimiento: Identificar el punto medio de borde superior del musculo
trapecio a cada lado y aplicar el algémetro

6,7. Supraespinoso
Posicion: Sentado cabeza en posicidn neutra
Examinador: Detras del sujeto

Procedimiento: Colocar el algémetro sobre la espina de la escapula en su
borde medial.

8,9. Gluteo

Posicion: Sentado con el tronco inclinado hacia adelante los codos
apoyados en las rodillas.

Examinador: Detras del sujeto

Procedimiento: Ubicar el cuadrante supero-externo del gluteo sobre borde
anterior del musculo.

10,11. Cervical inferior
Posicion: Sentado cabeza en posicidn neutra
Examinador: Al lado

Procedimiento: En la linea de la mastoides y a la altura del cartilago
cricoides ubicar la apdfisis transversa de C5-C7. Sostener la cabeza del
otro lado colocando la mano no dominante sobre el cuello, presionar
dirigiéndose perpendicularmente hacia el hombro contrario.

12,13. Segunda costilla
Posicion: Sentado
Examinador: Al lado

Procedimiento: Identificar la horquilla esternal, bajar hasta la prominencia
Osea del esternén y desplazarse lateralmente hacia el borde esternal hasta
la segunda costilla, presionar sobre el borde superior de la costilla.
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14,15. Epicéndilo
Posicion: Sentado manos sobre los muslos.
Examinador: Al lado

Procedimiento: Sostener el antebrazo del sujeto con la mano no
dominante, tomandolo por debajo, presionar 2cm por debajo del epicéndilo.

16. Brazo (*)

Posicion: Sentado manos sobre los muslos.

Examinador: De frente

Procedimiento: Identificar el punto medio del brazo sobre la linea acromial
17. Pulgar (*)

Posicion: Sentado manos sobre los muslos

Examinador: Al lado

Procedimiento: Sostener el pulgar del sujeto con la mano no dominante,
presionar el algdmetro sobre el centro del pulpejo

18,19 Trocanter
Posicion: Decubito lateral contrario al lado a examinar
Examinador: De lado
Procedimiento: Presionar justo posterior al trocanter mayor
20,21 Rodilla
Posicién: Decubito supino, piernas ligeramente separadas
Examinador: De lado

Procedimiento: Localizar la almohadilla grasa justo sobre la linea
interarticular medial de la rodilla
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Anexo N°11

Protocolo de evaluacion bioimpedancia eléctrica

1. Las medidas de bioimpedancia eléctrica se realizaran después de la
evaluacion algométrica.

2. Se solicitara que no se realice ejercicio fisico o actividades de fuerza
extrema con los brazos las 12 horas previas al examen.

3. Explicar al paciente en que consiste el procedimiento: “este equipo mide
la resistencia eléctrica de los tejidos, pasa una corriente eléctrica muy
pequefa que no se siente, y se mide la resistencia, utilizando electrodos
adhesivos como los de electrocardiografia. Vamos a colocar dos
electrodos en la mano, 2 en el pie y 2 en el brazo derechos. La medicion
se demora 2 minutos durante los cuales debe permanecer quieto”. “Para
realizar el examen es importante que su vejiga este vacia, si no ha
orinado en la ultima media hora por favor vaya al bafio ahora”.

4. Se registra la temperatura y la humedad del cuarto de examen al
momento de la medicion.

5. El sujeto acostado en la camilla de examen, con ropa ligera o en bata
hospitalaria, con los brazos ligeramente separados del tronco 15 grados y
las piernas abducidas 20 grados.

6. Se marcan los puntos de colocacion de los electrodos con lapiz
dermogréfico, previa limpieza de la piel con alcohol y algodén, asi: dos
puntos para los electrodos de corriente a nivel de 3era articulacion
metacarpofalangica derecha y en la 3era articulacion metatarsofalangica
derecha. Cuatro puntos para los electrodos de voltaje: uno en el punto
medio entre la estiloides distal del cubito y del radio, cara dorsal, otro en
el punto medio entre el maléolo interno y el externo cara anterior del
tobillo, y los otros dos ubicados 5 cm por encima del punto medio del
biceps (tomado para el pliegue bicipital) y 5cm por debajo.

7. Se colocan los electrodos asegurando que el punto medio del electrodo
coincida con el punto marcado sobre la piel. Primero se colocan los
electrodos de mano y pie para hacer la medicién corporal total.

8. Seguidamente se retiran los electrodos de voltaje de mano y pie y se
colocan los electrodos de voltaje en el brazo para realizar la medicion
segmentaria.

9. En todas las mediciones se registraran los datos de resistencia,
reactancia, impedancia y angulo de fase de un espectro de 50
frecuencias entre 5kHz y 1MHz
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mmE|ectrodos de voltaje

== Electrodos de
corriente



