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1. Resumen 
La función cardiaca es modulada por diversos factores que ocasionan variaciones en 

el período_ cardiaco."Tales· var'iacibries -59··con'ocefl' como la v'ariabilidad 'de- laº frecuencia -

cardiaca {VFC). El• a;,CÍlisi~ 'de 1CI VFC permite ide;,tificiélr la participación de· áigunos 

factores de m~c:Í~1adÓ;, ca'~dia~a' co~o el sistema ne°nlios6 'autóno'm6 y la respi~aciÓn. Los 
• ', • • - ' "• ~ : ' - e • "- ' • • • -'• • • • e ' • .,. • :., ,• " "• • ~ - - • , ,-

métodos de-aniÍIÍsis lin'eales,iqueirocluyen a .IÓs estadfsticos;geométr'icos•y{espectrales, 

han sid.o úti)es-para~ntefríCte(lac•·~,-c:>d~ladónauton~micéidelavFC\/:para'~(pró.nóstico de 

~:~i~::,~~;6~r ~J: ~0~n~~rt~~t~:g:~:t[mlº;:~d~:--~ -~~~-,~r~i~~~~f ifil5~~;i~~tr~~t7º¡~~: 
mecanism6s'de ;nc;ciGJ~~iem: L6~ pacientes ·can insufi~ie;,cia•~~~CIP~~cJ~ic~.'{IRC)• sufren 

con frecue~C::iél'";1i;;;'rélc'i~;,;,;~ ;,;~ 1i:i fu;,ciÓn autonómica. Los'pacie;ntes hemodfnárT1ié::án1ente 

estables_ dG~~nt~ ¡~: ¡..¡~';riociiálisis 'tieíl~n hipe~activiciéld si.:;;;páti~a• tjl.u:t'i;;;;ª~~;,túa' despi:iés 

de la herr;odiáu~is: A pesar de que la hemociiéii~¡;;::r¡g¡.jci~~·2\~'péH~;,~~s cambios 

electrolíticos y de volumen de agua, el análisis lin~al ;,o hace evide~te' nirí~i.Jná alteración 

en las carácteristicas de la VFC._. La hipót~sis ~s:- a)~~;.;-:!;;~;~~~g¡~¡-:;~-~s/~6n· iRC las 

propiedades no lineales de la VFC tienen alteraciones, b) 1CI heFo~i~Uiis\induce cambios 

en tales propiedades, y c) alguílos parámetros cardio,~ascl11~¡.'es~tr~~t~'r~~do~ p~r la_ IRC 

están relacionadas con esas 

ortostatismo 

registros de 

propiedades 

exponente de Liapunov,-

~::::::io;e:r~;:-hc::~~.:ál;t~~~~~t~I~~~ijt~~2t~1~'.:;gfi~\~~9Q:~~;~:t?,J~\~~:~~~~ 1·:~ 
correlación mayor y a.2 -mayor::-iRespecfo al grupo control;~el grüpo,JRCipóst~hémodiáHsis 

mostró las siguientes dife~~ncias: _ exp~nente ',de 2¡;;¡'¡:>j¡::;.;~'~,:;,~'~b'r.::. ;~im~nsión de 

correlación mayor, entropía ;;.proxi~acia menor y a.2 'rtl'~.,;º~-:N[A~~~6/d.,;:~i~b~ .i~dices 
cambió en el regist~c~,:--·~~'st-tiemodiálisis re!speé::to al reQiS·i~o·." P"~~,..:h~r;;·ddié·ú~.i~. En una 

segunda parte experimental se registró la VFC durante 2 horas en un grupo control y en 
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un grupo de IRC. Se obtuvieron registros en la mañana y en la tarde, los pacientes con 

IRC tuvieron su tratamiento de hemodiálisis en el tiempo entre los dos registros, Con los 

datos de ésta .;;tapa sé é;1e:~;.;-r;;n'i"~'s¡.::;;:¡¡~~s·de; ¡~0.09;áfi~a a;;F>C>iílcaré(so1 c;.;~riabllidad 
instantánea, sriz 6 'variabilidad de. largo plazo y sD-i /SD2) .. se calcula~óri. é

0

stos; índices 
_ ·-·- •• ___ .,•, .. _• <. ,_ '- ,,' .. -·-O .• ''-· , .. ·:: •.•. · -·•- .L•,- ·, ••• '-" :. ¿ . • ' ' ... ·.,_·• •.•• 

para gráfi~as d~ .Poinc::~ré reé:':'~struídas con ret~rd6s de 1; 2 y 4.latidos'.• El 'grupo c::on 1 RC 

tuvo so1•··~ S_D;•>rnerio~es:;qU~ el~giup~ ~onÍrCll, yl'a dife;encia.·sEf!!a.ée;n~uÓ;con la· 

::1:~1:i::~sj~~~~r~::ril:~4~~:~:~~-~~f~~~~~i0~~;,~;u;1~~;~l~·;:f~:~~~á~.~W~i~~~:d1i~::i 
detectadoporS[)1lSD2,5:e a~lic~ un .•.mitl.isis 0 de s~rrogado5: :a ;los dato5: d.e \fFC, 

utilizando.:6onio .. ·rrie~idaYcii~6!ir!i.iriacitE!·¡;e1}¡~dJ.c'~'¡;~§'j1~[)2r!~~'.~,cie.t~¿t6·1~~pr~~~ncia de 

contenido no .li~eal en la VF(; detectada por ::;o 1 /~D~ ;en el reg.ist.ro'pre7herriodiá lisis;. pero 

~~::.:~:::f:~~}:~I~1ii~i{~~~~~~!~~v~~~~~~~~fl~tr~f i~&:i~:.::::: 
del control cardiovascula~·tj~i;! E!!~ e:'~µ¡;¡;_ d~·re;p~()c:l"uci~ aÍgunas .característiÓas ciE! la :.vFC 

de sujetos sanos. Se ideritift~ar611' ids'i:::~..;;bi~~- que sufren los parámetros del m~delo en 

los pacientes con IRC. con ~atas i{iec::fic:f;;s:~;..;·lo~grupos experimentales oreportados en 

la literatura. A través de las·s"i¡:,,ul,¡:,cion~s dEÍI modelo ~e analizó el comportarÍiiEÍntÓ de la 

bomba cardiaca per se y en c'C>.:ijunto ~on 16~ ".;,sos sanguíneos. Las predicdo;..;~s de VFC 

del modelo se compararC>n' cuarititativ;;mente contra los registros experimentales, 

mediante análisis espectral,; de la· ... VFC. ·Los resultados indican que . los .• parámetros 

cardiovasculares que-cambfarí'cen'~el•'paciente con IRC y que se··reí1aC:ionan con los 

cambios en la VFC son: disrÍiin¿ción. de la· adaptabilidad capacidad de'Cl~aptación de la 

bomba cardiaca (menor volumen de expulsión y taquicadia), pérdida' de! 'é1~'sti~idad en las 

arterias y aumento del retardo baroreceptor. Se concluye lo sigti~iít~:':;iii;)la VFC pierde 

complejidad y sensibilidad a las condiciones iniciales en los.paCie.ntes~.con IRC, pero 

necesita de más variables de estado para mantenerse estable (refleja'cié> po~ la dimensión 

de correlación mayor), b) la dinámica no lineal de la VFC si cami:>i~ con.;Úr~entemente con 

la hemodiálisis en los pacientes con IRC hemodinámicamente estables y c)_la disminución 

en la capacidad de adaptación del corazón y los vasos sanguíneos .están relacionados 

con los cambios en la VFC. 
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2. Introducción 
La función cardiaca y de·los.vasos sanguíneos en los humanos sanos.y en muchas 

otras especies está modulada por diversos factores que incluyen el sistema nervioso 

autónomo, el control baroreflejo,' .factores humorales, entre c:>.tros. (P.ersso1"!, 1996.: Spyer, 

1997). En la frecuenciac:ardiaca;· la interacción, ele éstos factores ocasiona la, presencia de 

variaciones. en·.·.~, ..• PE!f!;;;ciº c::.;¡rcü;cc;;, ,;ieriórl,.i;no q¿~ ·s~. c:c:i,;d.;e co~~ .vari~bilidéld. de 'ª 
. , . . .. ,:;,_:~:~ ·. :· .·: ' 

frecuenciacardiacéloVFC(,C..ksélrcídE!taL/1981) .. , · ::······.·· · ...•• - , . 

::~~~i~f.~e:~~~~1~~J$~~~~if 1~~i~t~~~r~(~~~~J~~;2 
1 S96). Los métodos estadísticos'.y los geométric?sse c'onocentáml:li,én como mét~dos del 

::::,::~E~::~ES?k~~i!,~2f ti~~7~?1~~f tt~Jf f ~iit Ei1~::~5~;&;:~~: 
los intervalos RR; la desviaciÓri ;'estándar 'Cíe' las(diferenCias entre' iatido's•.!;u'cesivos;: el 

porcentaje de· latido;>sl.Ícesivos;'C:()ri·áiferencias.•i:nª'Yºr;;~ ~· so···msh~tc}{l..cii<m~tciclos · 
geométricos inCluyenel .. índk:e. trla~gulél~d.E!ÍélVFGy el indicelogarítmi,co. ul1élt~~lica'6ión 
importante de. dos de éstb~·¡r;dicE!s (I~ de~viadón está;,dar de todos. los int~rit'~jos'. RR 'y el 

indice triangular). es,'qúE! son., Útile,s para ··estimar la probabilidad de sÚpeníi11;ncia 
0

de 

pacientes después del iÓfarto' agudo (;¡e ri"iioc;~rdio. (Kleiger et al., 1987).:' Lcis mét()dos 

espectrales se' li~ma'n tam~lén; métodos del dominio de la frecuen2ia.; e~:¡~¡~¡~;, .en 

transformar. la seri~ ·ele intervalos RR en .1.ma combinación de oscilacic:ines,'cleiciiferentes 

frecuencias,' conio que se obtiene una grafica de la potencia de los distint~s oscilaciones 

que contienen la l>e~ie•de. ti~mpO. contra la· frecuencia correspondiente'·~.cadá.'os6i'lación. 
Esta gráfica se Uama espectro de· potencia, y existen varios métodos pa~éÍ c'a1C:~1ár10, entre 

los que se in~luye a la Transformada de Fourier (Task Force, 19s'6>~:'Ei~:e·1'espectro de 
' .· ' ·. " ' . . . , .. - . --,, .. - .. ;_.. '. ' 

potencia se midE! la potenc;ia proniedi~ (o área bajo la curva);'deii·~istint~~l~nchos de 

~:~·~~~:i~i:~~?::;:~:;,:tii~~~zI~~;~r.r~;s.:~:~·~~~~r~~~~~~lf Rf~ 
frecuencias baJas t;!ntre frequ~~~ía!5 éÍlt~!5 (FB/FA): El indice PT es análogo a la varianza, 

mientras que el índice FMB se ha correlacionado con la modulación de la frecuencia 

cardiaca debida a actividad hormonal y temperatura (Malliani et al., 1994). Se ha 
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demostrado que en sujetos normales el Indice_ FB refleja el efecto de la actividad 

simpática con modulación parasimpática .sobre la frecuencia cardiaca, y que el índice FA 

refleja el efecto de Ja actividad parasimpátici:I pura sobre-la frecuenciá cardiaca (Aks~lrod 
et al., 1981; Pagani et al., 1986; Eckt:ierg et a1:~ 1997). Por ésta ra~ón; se considera que el 

índice FB/FA refleja el balance sim~áUco-~_ar~sir;,'.pático:Si~ embargo, existe coni'ro~ersia 
acerca de la aplicación de éstos índices: ya ºqué_ es muy dependiente de las ~ondiciones 

en que se registra Ja _VF(:; (Ec.kb~rg'e~;ai:;<1997). se·han hechci:esfue~os-~í:íor'..creiáí
estándares internacionales pa~á/1~-~~ilc~""ció;:,··de és~as_ técnicas en p~otc;~c;Í6~'6ii;,íco~-.y 
experimentales (Task · Ford~; 19és)'.,'. ~~t~-~~¿nÍdaes •útil ~ara la detec'~i6~ ~p'~i:tJna y no 

::~~:~~=~~~~r~;~~~s~;~~~~~?f 2~~J~~zir;;~.5sef J&f Í;~::: 
métodos lineales: Esto•. debic:Í_o 

1a que súponeri que . la ·\fFC ?es Úna seña,I estacio~aria. (es_ 

:::::::::n:;:~:~::~s~:~~i~~lvE~t·~~a~fr2f B"s •. ~ue __ .~;_,0:_·_"rf_;·1~_~g::_•er. '_·_s_ .• n'_•-.·_"_._"_~_
0

_.e;_~·n•_.~_"_._._:_ •. "_ •. -.• ~.·e!_~,--·_-_n_ •.•. ·.·_·t·_:,._
0

e'·m'tlfP;º·---·-~_ •• ;:_-._t,--ºªi•s~ 
la señal un corrimiento o __ .;;ambic:/ de f~seºre~pe~Í~ -~ - - .- ' ' e - -- ' 

características de la señal original y•_dé la señal co11 _é1 corri;nientc)i;~érán las mismas 

(Wiener, 1961 ). La propiedad de superposición se refíeré á que.si s'e aplica un inc~emento 

=~:::~:i:n a~o~s~~-~-~~e:e~~;-~~~~~-:~=n~:t~~~7í~~t(tli~~~~~~~lj~':¡~-~;:.:~~=.:: 
ha demostrado que. Ja VFC de sujetos sános-no'es U;,a ,sefÍ~I estaciC>n°aria y que posee 

componentes no •lineales _ {sraun et at;'. 1 SS8). •·u ria :i tierr;¡n:iÍeinta fU~dameintal -de __ los 

métodos no lineales es" el espa~io de fase; quei ti~~f3 sÚfund~rJ"i~ntóteÓrico en el Teorema 

de Takens (1981 ). De acuerdo con este teorem~; es' p"ci~fble reic6ri~truir .;,, comportamiento 

de un sistema dinámico mediante el mapeo de ¿ria -~edi~ió~ -_ ~~c~Ji:lr del ·sisteima ·dentro 

de un espacio de fase donde las coordenadas d~ cad~ pGnt~ dependerán de.Un r~tarc:lo 
- . ·---. r . ·' -- '> , - . --

en el tiempo y una dimensión de "desdoblamiento" determinados. La serie de puntos que 
',. 1·. .. ·'• -· .. -. " -

se ubicarán dentro del espacio de fase estarán' dentro de __ cierta crégi'ón.--que .se llama 

atractor, y tendrá cierta forma de acuerdo al compdrtafni~~to'. deiJ ~iste,.;,~ (;or ej~inplo, un 

sistema que oscila periódicamente como .una furÍciÓrÍ·s-i;.;usb"idal, tei~ci~é-fa' f<lr;,~ c:lei un 

círculo o ciclo límite, y un sistema que es un fenómeno ~()mpletame~t~ aJecitorio tendrá Ja 

forma de una nube de puntos regular). Tomando en cuenta esta nueva representación de 
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un fenómeno o sistema, los métodos no lineales se han utilizado para medir ciertas 

propiedades de la VFC. Algunos de éstos métodos son;. la dimensión de correlación 

(Bogaert et al., 2001 ),-el maximo exponente-de'Liapunov (Radtíakristína efal.;
0

2000); la 

entropía aproximada (Pikkujamsa et al., 1999); la complejid;;.d de Lempel:.Zi~ (Kuu~ela et 

al., 2002), los indices de la gráfica de Poincaré (TÜlpj:;~_et a1(19g5; T6Í~hi~t at>.:t997), y 

los indices de fractalidad a y 13 (Peng et al.; 1S95; Tl1ippo et'.a1\: 2óo1;~vám'arTíoto et al., 

1995). Con estés métodos se estiman algu~as· propiedades'(je''l~i\ÍFC~'.'.l:a'éiirnensión de 

~:~::i:7;ó;1 ::t:p:~~::n~~º d:i~~;e~~;j,:nr~~~~~l~f,~j~f f¡~f ff ~7z~~;~df::.;~1f :r:ª~: 

::::::::"Ef:::c:~ ::::.~~~::~~f S~\~;~i~~~~!~~~!t~ii~i~~€~2~ 
ejemplo, en un espacio de' fase; i~s}tr~y_;;.6t?Í-ias de u~- cicle;: 1i.:riit~ _.(or1'~á :;,;inÚsoidal) 

tienden a mantenerse dentró dé Ja misma Órbita, sin alejarse: Er1' c'arnbio Ja·~ trayectorias 

de una combinaciórl ~e c:;iclos lin1ltes, qJe da origena un toro; conte~drán tn~yectorias que 

tienden a m~ntene~seoc~{~a-cíé!u~~ misma órbita, pero pueden alejarfÍe.y acercarse a la 

órbita llegal1ci() in~í1J~6 ~ -;.;~ t6~ar 'núnca una trayectoria previa. Cuando las trayectorias se 

acercan el~~po'r~'rite de'l.iapunov es negativo, y cuando se alejan es pOsitivo. El máximo 

exponente .de Liapunov refleja entonces el máximo alejamiento de las trayectorias de un 

sistema (V'Ífolf 'et al., 1985). La entropía aproximada es una estimación del grado de 

complejidad o regularidad de un sistema. Una forma de hacerlo es evaluando la dirección 

de los vectores en pequeñas secciones de una:serie de tiempo del sistema; cuanto más 

cambie la dirección de los vectores, mayor será la entropía aproxima.da (Pincus et al., 

1994). La complejidad de Lempel-Ziv es otra forma de estimar el grado de complejidad o 

regularidad de un sistema. Este método se basa en encontrar secuencias· de datos o 

patrones repetidos y codificarlos: cuantos más códigos sean necesários.p~ra describir la 

serie de tiempo analizada, más alta es la complejidad de la misma (Leirip~(~taJ..'1976). 
La gráfica de Poincaré de la VFC es un espacio de fase de sóÍo_.,cjo_~{dime~siones, y 

originalmente se propuso reconstruirla con un retardo de 'un laÚci()' ca~cli~co'frul:ppo et al., 

1996). El análisis de la gráfica de Poincaré se puede realiz"1rcpo'Íf~i.;:,-~,~-inspección visual 

de la forma del atractor, 10 que se ha usado para clasifica~)a señafd~VFC '(Hayano et al., 

1999). El análisis cuantitativo de la gráfica de P.;il1café 'P't.JedeJ1~ck'rs~ ajustándole una 

elipse al atractor de la VFC (Tulppo et al., 1996). Con'°''és't:~ i'écn'ica se obtienen tres 

indices: la desviación estándar de la variabilidad de corto plazo o latido a latido (eje menor 
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de la elipse o SD1), la desviación estándar de la variabilidad de largo plazo (eje mayor de 
la elipse o SD2) y el cociente de los dos ejes (SD1/SD2). Para condiciones estacionarias, 
se ha demostraci6C:ie.ma'nera~ah°aliticaq·ueSD1 ··y-SD2 püeden expresarseérí°términós ·de 

momentos estadísticos c:te se,¡g1.md; orden o corno fuÍlcio11es de a~tocorrelación,··por lo 
que éstos indices no'd~te'btitn •• infÓ~rna-6ión:. ':'º .1ín~~ 1 :cs"reli~a~ •. etai:.;: 2001).'sin em_bargo, 
en ausencia ·.d·e. las c()iicliC:io11es~cie~linealiclad p{anteadas en'esa ;dernC:;5iraciÓn í3nalitica. no 

~~:d:0:~~~;~{l~j1~;~~~f1t~.~~~d~~~~~S~~§~~-;q~º~i1~~t0§~~if ~~~~E~.:~d7n~~;~~~i 
en el tiempo e~p()siblf qu~.estos indi~e!i SE;?an ca~~césde.id,emtificaraspectosno lineales 
de la VFC : c~e:~~~ ;:;;'i :á1.:;:2oó3)'.:i..6~ .t'actbrei ~¡:,; ;·ei8a1¡:¡¡,:;i;;~t6]c:i incti~es de. fraé:talidad 

exploran·; la .~.osibilidadJde ~ ª':'\osemejan~a de~tro : d"' · I¡) e serie. de tiempo . de la . VFC, 

::~:z:~ciai.;1.:~:~:~~~~t~:f}¡~=~r¿\f:lj~~SJ~itt•erát~f:dn~~1•·:::~:·1~::~~:7~:~~:::: ~~ 
descrit; ~;,,y.~~~~;~6~tá1.';\199s):'.É~ist~íli;.Vic:i'.;;nclas de que en sujetos sanos la VFC 

tiene un 'cc;>mpoíl,amierito fractal, el :Cu~Í se\aliel"a en situaciones patológicas como 
isquemia o infarto de. miocardio.cP~ng e! al.,.1995) Makikallio et al., 1999). Con técnicas 
más elaboradas que se basan en.el rr1¡5n:,·c::> e~q'uemii de análisis, se ha descrito que la 
VFC es de naturaleza rrillltÍfract~I ~n ·~~j~t~s s'ancis, y que tal propiedad se pierde en los 
pacientes con falla. cardiaca' .C:ongE!stiva (ly.anov ·et al. 1999). Los métodos no lineales 
mencionados no asumen . propiE!dade-;;; dE! 1inE!"a1idad .. en la señal analizada, pero si 

::~~~e:~ne1c~:i~~ºri;tdZ1····~::r:i&zz:E!!~ª~iti~:cifn;~:?::·u:,·~=~7i:~=~ •.. :e 1.r:¡:i::::ª~: .. 

;;?.tl~~t~~s~~l~f 1i~~~Étt~~tEf~i~%~~~~~t~f~~!~i2~ 
:s~:u1:;:n :: 1:1i0~c :~::~ºro;:~¿~· ;;ciI:J~ffii~±:7~¡f1~~~~~~e~W~~(;~g~~1~7~;>~ ~= ·. 
sabe que éstos désarrollan hiperactivic:lad:simpátiC::frcKur~ta ét-81},:2.006;\RúmP,et al., 
2000). Esto contribuye a aume~tar.~1·~i~¡9o:dé' c~;;,pH,éa6i~-~É!s'6él;dib'5~sc~laré~. que 

figuran entre las prin~ipales caÚsas de' m~~rt.;; cÍ~ ~~~cis: pa~i~~tE!s (Ag~~~I et al., 1991; 
Amann et al.. 1998; Fo ley et al.,;º 19S5).· La pé~cÍiila dE!I b'aí~rice simpático-vagal está 
relacionada con la predisposición de algunos pacientes a sufrir episodios de hipotensión 
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durante el tratamiento con hemodiálisis (Sarnas et al., 1999; Cavalcanti et al., 1998; Pelosi 

et al., 1999). Los pacientes hemodinámicamente estables durante el -proceso de 

hemodiálisis; suelen··-p-resentar-hipe-ractividad--simpática;~-mienfras= qÜe- los' que •--sUfrein 

::~sª~d~:;c:~~u;t~: 1f ~S:i~ltii¿tni1~:e;~;;~~1tt~::?::;:~th-~~~i~:i:;;~¡~j~~etz~::i:~~ 
1997). Entonces:. la compensa6ión dela pérdida de, v(;Jumen dÚrante'' la tiemodiálisis por 

vasoconstricción' que ces 'ind lJ ~ida-y'. slJ.stem id~--. c:C>r1: hip~~actividad-s,i mpética ;~·contriblJye- a 

mantener-1ci_-pr;~iÓ~~~~i~~t:~;~f~BJ~::'.~.'.ri:~~~;í5~i~~.1~·~r~~~M11~-;~~~·s\'.7?~~J!~~;;~g+~_~1~. las 
propiedades electrofisi~lógi_c¡;js d~'aütomatisino y ex_citabilidad. del_níúsculo''.cárdiaco; con. 

'º que ª1Jmel1ta 1a··s~sceptit5i1idaci 'de1ospacierites a'. sútrirarritmias Y.év~;,tos·i!ilC'lúémicos 
(Thomso;, _ éti1 •. ;. 1.~~11::_0~11~\f;?¡~ et~1_:. • 1999; ·Rum p et·, ~.1;;j.?º'.8t~'.L~-~~-r,i~~i!,ii~d>cie_, la 

frecuencia_ cardiaca .,'de .;;1os ;paci~11tes;· con IRC disminuye .;_co¡,sic!E:!~:'ll:>J~rnen~e •. en 

comparadón c;on la VFG·que' present~n sujefossanos de_.la mism'a eda_d.•y 'séxo (Cloarec~ 

Blanchard ei aL; 1992; L~rm~ 'et ai.;j 2oo3)_ El anáÍis_is espect_r;,;I cie' I~ VFC h~ 6o'nfirmado 

la hiperactivid~d· simpática de Íos pacientes con 1 RC (Axelrod et al.; · 1 987; Sarnas et al., 

1999). Ei ~~álisis e;;pectral\detla VFC ha demostrado que háy un, deterioro en la 

respuesta si;,,pática'qu~ ~~;,;¿;,ic!é'a la hipotensión intra-hemodiálisis (Pelosi et al., 1999), 

pero no se tla 'e~6t:>nlrac!C> ni?i:9úri ca,;,bio ~n el balance autonómico después de la .. ' . . - . . ;, ~ - ... 

hemodiálisis, . n.i ' c1urarúe la :hemodiálisis en pacientes con presión arterial estable 

(Ligtenberg et ~L. 199S-)i El trciiamiento con °1iemodiálisis es altamente invasivo, ya que los 
-,. ' - .· - ........ ,., .. '···· '· .. ' .. · . ' 

pacientessufrencaml:)fos'imp?rta~te~ en vÓlumein y composición de liquides. Por lo tanto 

es de. esperarse:i:~'i:ie-¿eJc;=ti'atarniento ;_induzca alteraciones en diversos parámetros 

cardiovasculares'CC:o;;.;C> Ía
0

f~e;¿~eXci.iÓa'~diac~. e_I volumen de expulsión, la elasticidad en 

los vasos. sa~gi:.ineo~;-, etc\i:EI '.he~ho de que no se hayan detectado cambios en la 

modulación de Ía fr~cu'ei;éia ~'c;,rcii~c~pC>dria deberse a que dichos cambios ocurren en las' 

propiedade~ -~o lineales: de_ la VFC>por lo que no han sido detectados con métodos 

lineales. 

Además de identificar las propiedades no -lineales· de la VFC de los paci~ntes con 

IRC. surge la necesidad de encontrar_ 6'ué'1~~; ;6-;:. los · . po~ibles' ~arámetros 
cardiovasculares y la relación entre esos parámetro~ y'Ía~fu;:;¿ió~ áúto116~ica que están -

involucrados en las adaptaciones que sufre lá 'di~á','n¡'-i;~:~:~ ia'v¡;c ~,.; ésÚ:>s _ pa~ientes. 
Una estrategia es utilizar un modelo teórico: del c;;ntrÓI -c:¡iÍrdiovascÚlar que permita hacer 

predicciones sobre 1as adaptaciones de 'ª vF'C: cuancio iC>-5 parámetros cardiovascuiares 

se alteran debido a la enfermedad, y que permita ·hacer comparaciones contra las 
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observaciones experimentales. Existen varios modelos del control cardiovascular. Hay 

modelos que describen·1as ondas de Mayer (Seynejad et al., 1997), el reflejo baroreceptor 

de la frécuenda c~rdiaca (Ottesen; 1997); la respul3sta é:ardio~ascúlaral ~estres or1Clstático 

(Heldt et al;, 2002);' o la VFC como resultád6'. d.;,- la~. inte;~ci~cion.;,s d~ las actividades 

simpática y parasi,T;pática (Chiu et. al., 2001 ). T~í';;bi~ll h~~.:rnoci~i()s de. la homeostasis 

cardiovasculár>de corte> plazo que considerall:{íi'aribs•ta('.;Í:~~e's' cC>mo el volumen y 

capacitancia·:venc>'sa sistémica, la resisténcia ar1ed'31 'sistérnic'á, él vOlumeri cardiaco y la 

frecuenci;,, cardi~ca (Cavalcanti et al., 1 SSSi u~iir\9;-.;.'{1'1r:·zc::¡gg7) .. Pára éste proyecto se 

seleccionó.un modelo del control de la presión aite'riaÍ mediante el retardo baroreceptor y 

su interacción con las propiedades de 1()5 .~~s<:l'~·.\;¡~rí~'uírÍeC>s (capacitancia y. resistencia) 

(Cavalcanti et . al., 1996). sé .;,¡¡giÓ : é~te;¡r;.;6'JE!){;/CÍ~bldo a que reproduce algunas 

características de • 1a · VFC cuapd() se, i:iti1i:Zciil' ;·~¡:é_"1e~~os' para ·sujetos sanos, dentro. de 

condiciones· Eist;,,bles y: tiempos' c:i~ ob~~'ivciciórí' ~ortos (aproximadamente 5 minutos). La . . . - ·- ' . ~ ~' .. ,, ' ;... ., '· . ' " ' ., ' •" . . ' 

evidencia en la literatúra de alter_aci()/íés e6"algun()s parámetros cardi.ovasculares en· 1os 

pacientes corí IRC sefü1la·a e:Ste. rn'ocie.1.0 como. el 'adecuado para buscar reproducibilidad 

de las características de la VFC. 'Los parámetr~~. cardiova~culares. que· se incluyen en el 

modelo son: la coritraCtiHda~ y lacapacidad crono~rópic~ del corazón, las ~rC>piEld~des de 

elasticidad de 1os vasas s~n9uíneos y e1 retardo t>ar'oíéC:eptor csctirC>ecier e;i ~1.f 19s7; 

London et al., .1 S96; R~hll et al. 2000, · Tomiyamci el;ai.; .19,só{ ... · · e}' )''" 

El proyecto de investigación consistió . Em .. tre5:: ~tapa~: ~},e1\diie~b;dE!sarroHo .y 

==~~:~;~:z~ :sr-;t~i.:~~:~·~:~;sb~:~x~~~~7~~Wl:~f ~~~~~1~~~;~: 
varios artrculos. que se. anexan a1 final de '~st~ t~~is.?;~'-"i !F+ :s~+/· :_, ,: .. ,L;·~:. <·' ; ; ,_> - ; 

de la V~~~:~s~:7e::P;eg:~:r~=i;r~¿;{¡~~:1~~~0iP:~:¿~~r¿¡~s\ifi1~1~}:~¿:~dp~é:'~~~i~~·1~:~ 
que incluye los resultados de los d9s'an,teriófes'(anexo.1):\ ; ;:;;:¡\ !,•'' ::x<~:. 

La segunda etapa (de investigaciém expe~iméntal), const~ de dos partes.;En la· prir-nera 

~:~;~:;::E=:~:;:::.ts~~t;~f if ~~~~t~it~~\~~j~~f~~fi:~j,~~~!~\:: 
datos de la VFC obtenid~~--\C~_:~--1ci·s·-.'·;.~esult~d~~~~~:,c,~bt~-~i~_6~:~,-~e;::::éSi~--- -~;¡rii'Efra·:··Parte se 

escribieron dos artículos que están i~~l~ido~ en 1cís''~nexo!; ll y 111 (eÍ p;i-,;:,~~o ~n versión 

preliminar y el segundo sometido en la revista Clínica/ Science). En la segunda parte de 
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ésta etapa ·experimental se tomaron. registros de VFC en reposo en posición supina 

durante dos horas. Con los datos de VFC obtenidos se midieron los indices de la gráfica 

de PC>incaré .. Los7esultliicic,s ~stán.pUbliéados en la· revista• Ciinicar· Physio/ogy y ·se 

incluyen en el anexo IV (Le~mi;(et'al.; 2003)~· . • ..... <.. .··. ' 
La tercera >étápa '. (c:ie inve~tiga'ciión t~Órica) • co;Jsi~tiÓ en: elegir un mC>déÍo del control 

cardiovascular .> ciés'arro1ici~': i~'s .¿ ;¡rTíJ1~8i6n~sÚdei\ ';;,c,ei~i(), '.:;: obt~n·e~ •. dat~~ ... para los 

parámetros .. é:te1 '.ír!~dé~cí· e;n ·.ei '.cdiilsa ;cié·;, R2:·:·r=Eia1iZ:ar• Ía~i5¡il1U1~cianEis':cie'.1os ··.casos de 

sujetos .sanosy•con íRc;y réa1i:Zar'compar~6iO:iies'Cie iasprediC::cÍon~~ de1 niad.elo contra 

los datos éxperim~;;tal~~. ¡_;;~ r~su.ltado~ de ésta etapa han sido enviados a la revista 

Artificial Oiga ns y se in'cluyen en el ane~o V. 
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3. Hipótesis 
Las características no lineales ·de la VFC cambian en los pacientes con IRC, los 

cuales sufren alteraciones en el control autonómico· de.la frecuencia:cardiaca,. 

El tratamie~t()'•~c>n hemodiÍ!IHsis de _estos:pa'ci~nt.:is induce alteraciones en las 

característica~ ~o 1Íhe~lesde la v~c; : '- •. ·•··· .. / . . -. 
Las difere~da~ ~~e; s~ ob~~~a~ ·entre. las é;~ri;;¡~t.;r1suC:as Uneales y no Hneales ·de la 

VFC.de._los pacienteséon•IRCestán re1aéio11adas.conlas adaptaciones en Jos parámetros 

cardiov;¡¡scular.;,,s ~ de 11'1· función autonó~ica qi:i~ sufren los paderitesdebido a su 

enfermedad. 
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4. Objetivos 
Principales 

1. Identificar las características lineales y no lineales de la VFC de ambos grupos de 

estudio. 

2. Identificar la contribuciónde algunos parámetros cardi_o_vascu.lares a .los cambios en la 

VFC que se obse....,;an en I~~ paC:iente;s~ mediante la fo~~ulacló.n y simulacÍón de un 

modelo matemático y la comparación de. éste contra 
,,.,,.· . 

~~c~'::~~~=llar el.equipo para éapturaryanalizar los d~to;;'cie.la vpc, ~~~.;Jmpla con los 

están,da~asir'.t~~rí~6i()na:1e;s. e: < ·E · · .:> ::.:. .;~-,~" 
3. Reclutar ~ lJ!l gr.~~¿, c;ie ~:aci<;lnt~s con l~C'b~i? trat~miéntO¡~.;r;' 11;;~~diá1i~Í~ y. con 

alteraciones en·._1a fun ció na utodómié:~:as í. como a u;,· 9r~~~;_-éo11tr()1_ d~'s'U}etos sanos. 

4. Obtener cia't6~de • Íoií ·.VF:C' de··~mb()~d~i:tpo~~d~~é~t~di'.:;;'~¡;¡J~~~¡.;- ~'r6t6'b()1áéon'·una 

2. 

prueba aUtónÓmica"'éstánda'r. En·;e.1 éaso. de'1cls ·;~'aC:i~iltei~ con 1 Re:. obtener datos 

antes y después del tratamienfo é()n tieimOdiálisis., '• · 

Obtener datos 'sobre los; parámefros cardi¿vasculares. en :a~~·6i ~rupos de estudio, 

medidos de los sujetos parilcipa~tes u obtenidos de la literatura. 
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5. Metodología 
5. 1. Grupos de estudio 

La etapa experimental constó de dos partes y para cada parte se seleccionó 

a un grupo de 10 voluntarios clínicamente sanos (grupo control) y otro grupo de 

10 pacientes con IRC (grupo IRC). Cada grupo tenla 5 hombres y 5 mujeres 

pareados por edad y sexo entre los grupos. Para la selección de participantes, a 

cada candidato se le registro un electrocardiograma convencional de 12 

derivaciones y fue examinado·c~IÍ~ic~ment~ por uri' ll1éciico. Todos los sujetos 

dieron su consentimiento'intC>~~;icib para participá~en ~I estudio. Este trabajo fue 

aprobado.·· por·. el •.comi!é de ''étib~ d~I· Jnsti~uto Na~io~~I de Cardiolog ia "Ignacio 

d:::1t~~~&~W)~~~~~;~;:~rJii~~~l~~~~;i;~~~~~t~::~rupo ·· 
5. 2 .. ProtOcolo ex:Piir:_;ijiefitE1F~ i'i .. · .. > . ··. ···•· ·: ') .· . ' . 

La pr,i,~~~~·~ P~.rt~ §~: -~~pe~irll~~tc:>~'c'. cb\;~j!;;;iÓ! ~n;, registrar el 

electrócarcÍiográma de'caCla partiéi~arítt:i d~r~iite,~ 5 minutos a'rítes y después de 

un estím~16·~ut6n6~ícC>;1 '~Jeese1'retó ortcist'átic'o: ~n-~i°íjetos sanos/ el' registro 

en posición supin~ ·, (acostadÓ) ·~e.cc;insidera ei'ni,vel basal'cle control ~utonómico 
de .la VFC.~y ~I cambiará p()~icÍÓA_6.:t;;~~áti6~·(ci~ pie) a'u;:,,enta el.tono simpático y 

. . .. · ' .. , .. · .. '.',.'," ' .. '. -·. "• ... '· 

decremen,ta, el parasimpático, pe( 10 ·que •aUmerita el: balance simpático-vagal 

(Pagani et al., 1986). Cada p~~¡·.;[p~-~t~ p~;i;,<i~~ciÓ ~n po'sibiÓnsupina en reposo 

por 3 minutos, se le media la "~r.~siÓ~ arte~f~I ~~!u'~~o ~e iniciaba el primer registro 

en esa posición. Luego el pa[iiciparite ~e7po!"lia de pie por ótr'os 3 minutos, se le 

media la presión arterial yeii.ton~e~·~.eiriicil3ba,i;i1s~gúndo registro. En el caso del 

grupo IRC, el experimento.se realizo t.:in'a hora a'ntes,de iniciar el tratamiento con 

hemodiálisis y veinte mirfutos despGé~~~¡:,~l:;~~~~rnii~ad6 dicho tratamiento. La 

prescripción de la hemodié1i~'¡5 d~'ést~.:~art~~~;~e;im;ntal está en el anexo 111 

(págin~l?)~rotocolo e~p~r~Si~t1,;~ri1L~:i:~era páitE'!,tE'!~ia dos limitaciones 

importantes que fuero~'e,~;,,lu~d~s pára'plantear 1~:segund~ part,e experimental: el 

número de latido~~~uf3s~· P-U'dc,\.;;;9¡s¿:~~ ~;¡;;n~i~'tiva,:;:¡ent~~ p.,;queñ~. (de al menos 

500 latidos), ya qÚ~ ~o e~ posible i~ner dé pi~'ª i6's parti~ipantes del estudio por 

periodos de tiem¡:iC> muy 1ai~o~ (esp'~cialrrié;,tE'! a 1C>s padientes); y el posible 

efecto de la hor.;; de regi~tro sC>bre los i;,dic;,;s no lineales no se había evaluado en 
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los sujetos sanos (ya que se obtuvo un solo registro en la mañana, mientras que 

en los pacientes se obtuvieron los registros pre~hemodiálisis en la mañana y post

hemodiálisis'~n' la; tarCle:-c En -1á-s~gunda-parte c:te: experimentos se--registró el 

electrócardiog-rama _:de,-.:C:ac::la participante' durante dos· horas, únicamente en 

posición . supin"a é'.{coíÍ' 16 q~e _se ·~udierari bbtene~ al merios 5,ooo -latidos•_ .. por 
e • " • • • O • ' '· • < ,• •. • V • '• • • O - '• - •' • " .< O : • ~ O - • " ' " • •' • • • O -

registro).'se;obtí.ivieroridcis registrc:is._porcada.participante: el primero •comenzaba 

a las 9. de Ja mañÍ3na /el segundo á las' 4 de la t~rde: En los pacientes con 1 RC el 

::~:~:0t1~~ir:~~<~~~1~1~il:i~~-i~~~~~~g:--~~-~z~:~i~:~~5::--~:n~7d:ª1:ª:;~;ó: 
arterial a cadaR'~artiC:ip~nte. La preicripción' de la hemodiálisis de ésta parte 

experim~rlt~I ~siá ~n eÍ anexo IV (págii,~ ,3). 

5.3. Captura 'y~;-t:,h'e~Ei~i~nlod.; datos 

5.3:1. Eqi.iipa ci~ C::~IJtl.ir-8. 
Lcis r~g{straide"electrocardiogrélma se obtuvieron con un equipo desarrollado 

y validado previamente (lnfli!nte et 'al., 19S8). El equipo consta de una etapa de 

amplificación y filtrado, un convertidor a~alógico~digital. y Un prógrama de 

computad~ra para captura en. tiempo _real. Los detalles técnicos d_el _sistema se 

mencionan en el anexo IV (página 2): ;, 

5.3.2. Proceso de detección de la 6ncia' R-_y pruebas · -·• ---- ·-- ·_. --

A partir del electrocardiograma ca-~t~rado se obtienen_ los dat~s ;;;~ VFC. El_ 

proceso consiste en detectar .-la •oncia\'RFcie 'cada úno d-e. Íos latidos• del 

electrocardiograma, que)~~~ r~él1i;16 ~-~o"~-:~ ü'i-;,~ Jí'~b;i'1-m6;ci~>;~~gJl"lC:J-.;••cJeriJ'ada _ 

desarrollado y probado. con '~e~.;l¿~i(cl~' ~YeC::tr~d¡;rdiog~~~~ • sintéticas y de 

voluntarios sanos (Infante et ali, .1992; Lerma ei al., 2000). El procesamie-nto del 

electrocardiograma para clbt~~~~·Íos dat6~\cie.I~ VFC cumple con los estándares -

internacionales (Task Force,-•·19S6)';>L'o~ detalles técnicos de éste proceso y la~ .... : '· - ··-'.-' ·:- .. ·.--. 
pruebas se encuentran en el pdmer 'articulo del anexo 1 (página 64 y página 66) y 

en el anexo IV (página 3). 

5. 4. Análisis de la VFC 

El análisis de la VFC se._realizó en un sistema desarrollado y probado 

previamente (Lerma et al., 2000_;· pdmer articulo del anexo 1), de_ acuerdo a los 

estándares internacionales (Task Force, 1996). Algunos de los i~dices no lineales 

se calcularon con el sistema comercial Chaos Data Analyzer (Sprott et al., 1995). 

5.4.1. Métodos estándar 
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Se incluyen en ésta categoria los métodos del dominio del tiempo y los 

métodos dei dominio de ia frecuencia. Los métodos del dominio del -tiempo que 

calculados -fue-ron:· el 0 promec:iio, -ta desviación estándar- de -todos -in_tervalos • RR 

normales, ta desviación éstandar. de tas'diferencias entre intervatós-RR sucesivos, 
•.,. • • • • ' ' " "• • • ,-o•'• • • •• -µ• 

elvator cuadrático promedio de tas diferencias entre inten/alo;s:RR_sUcesi'1os y el 

_ porcentaje detatidossucesi~os-con diferenciásmay:O_re~;a_ 5~~5}~·6'~ .. ~é,~o-dosdet 
domi;,io de: la frecuencia catcutados •fue:ron: la.-poteri".ia; total;i:lafpotencia-en la 

banda de baja frecuencia (FB)'. la poteh¿ia en ¡a tia-Íld~:;d;;;'*ita·i~'e~3;;;;~¡a"'cFA), y et 

cociente FB/FA. La déscri~ción detallada 'de 'é¿t<:;s· métC>'ci?~ ~~~~ e;,-;el :primer 

articulo del anexo t (páginas 65 y 66) y~,:, et-an~xo IV (pá~iria 3)~D -
5~4.2. Mét~dos- no 1'¡~e·a1e~- ~ ' .. ,_; -·~,. { .:~,--·, <.,;-~" ::'-"::':·:.·: ~'.::L-' ~-;- -· 

fuerÓ~~\ain:~:~le)~~~f =~esL!{,~-fi~¿~~,~~t~~~~:l~~-f li?f br~~ª~tni~z7::::~ 
exponente de- Liapunov: ia :entropía :'aproximada; y/et factc;r'Cie'escaiamiento a. 

Algunos índiées-_se,c~id:itarC>n l::b;:; e(t;¿·~-;.~1;:;:;~'.;bhi;6i.'Óéi~~ ~%~/};;~;,;~~~epto et 

factor de e~~atainie;,-toaque~e-c'a;cutó con· U~ prog'~ar:,-a dkkar;~llado por Chung

Kang P~n~.< y ·q~~ · e;;_tá dispcmib}é, ;-_~L-'.'.IJúbtiÍ::g ~~ ~'.~ t~ · página web: 

http://wwW. physionet.orglphysiotools/~faÍ_.-; L~s-detatlÉis. téi;:n íCc)s: ele_-._ tos' algoritmos 

se desc~ib~;,- br~~em;,,nte ~n et ':"nexc; ií c~ági~~- 5)'~,~~ ,~i ~¡;11~~c:; 11', (pági~a _6 y 7). 

En tá ségunda parte• d~ -ta efap~ e~perimE3ntat se catcutaro.n _-los _índices de ta 

~~::~::_s d~e Pf'.~;ª~· 4ª ,;1:~:,hJ~Ji:t~~~t~~~!~~~I¡~te~:1Zr~~·t~r=~c:n~ti:::~:: 
detección de contenido no lineal de la VFC que se llama análisis de surrogados 

(Theiler et aL, 1992). La,descrip~F~ri'det~llada de éstos índices y del análisis de 

surrogados se encuentra en et aríex,:l IV (páginas 3 y4). 

5.5. Análisis estadísÚco· 

Las pruebas estadísticas. a los ~esuttados se realizaron con et sistema comercial 

Statística (StatSoft tnc, 200CÍ). Ca' normalidad en ta distribución de frecuencias __ de,.tos 

índices se verificó con ta prueba de Kotmogorov-Smirmov. En ta primera «·parte 

experimental, las diferencias de _tos índices entre ta posición supina y ortostátiéa se 

calculó con una prueba t de Student pareada, y las diferencias de los índices ·entre 

grupos se calcularon con una prueba t de Student simple (Anexo ti en ta página 6 y 

anexo lit en la página 7). En ta segunda parte de ta etapa experimental se aplicó un 
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análisis de varianza de una vía seguido de la prueba de Tukey conocida como HSD 

(honest significance differencé). ,Los detalles se encuentran en el ·anexo IV (página 4). 

5. 6. Modelo matemático del cÓntr61 cardiovascular''~ ' 

El modelo 'matemático' 'eje .• control···· c~~diovas~ular< se •... presenta • ~~. el •an,exo. V 

(página~~;~ 1a.6)'.' Esté,módel~~~~s~a délJria ~cuaciÓn. difér~hcial cón.retardo'.,·con el 

ª~f J~~~Wii1!~ií~íf ifi~~iiiW~j~~~~~[~~~~&~~f ~§ 

~~~~!ll\.1~tf l[!!.'f ¡)~~!;~~~:~=~~;; 
Los detalles'de .la .. calibración' dél. modelo y los,' parámetros numéricos .seleccionados 

para las simLilaCioné:S están en la ·p_áglna) del articulo. Para entender .la dinámica que 
. . - ';_ - ~ . - .- . . -. _,, : ._.·-_/'.:.'',·'':~""''' -_,... ·_·.:· ., : ' ._ 

predice el modelo. empezamo's résúmiendo el comportamiento cualitativo del modelo, 

mediante la obtenc'ión de slJ:s' puntc;s de.equilibrio en el estado esta~¡c;riari;;, (página 6 

del artículo). ·. E~tos se dan por l.; ~o lución' de la ecuación (r+R)O(P)=Í=> .'En la figura 2A 

del artículo se muestran los. plJ;,t~'s ele e~uilibrio para un caso pa~icu'1~rde valores de 

los parámetros de la ecuación'ci'e.fÍujoc. Í.Jn punto de equilibrio es p=ó;,,o.y es estable. 

El punto de equilibrio señalado'como U es inestable y el punto' de equllibrio señalado 

como 111 es estable. La distanc:i~ érltre los puntos 11y111 prod.uc:;e un'a dinámica de ciclo 

limite para algunos parámetros:· Al' a~ercarse ambos pUntosi. Ía solución del modelo 

pierde complejidadc'En el 'articul;;, ~~ muestr~ 'qué la ;;6mpleJidaa de la VFC en un 

sujeto sano se ve reflejada en la sep~rac~Ú:in de lo~ pi'.mto~ Í1 y 111 C2A). En los pacientes 

con iRc hay u~ a~e~camiento de los puntos.u y~1i1.'c2s). Las p~edicciones de la VFC 

del modelo para la condición de sLJjeto '~'a~dy l.;d~·~llj~fo ~o~ ÍRC fueron comparadas . . . . - . . 

contra ·datos experimentales (Figuras 3,· 4 y 's del ·articulo). ·.La estimación de los 

parámetros usados para las simulaciones delmode16 se res~men en la tabla 1 (página 

23 del articulo) y s~ discuten, en las ~áginas' 6 y 7 del articulo. Algunos parámetros 

fueron estimados del grupo de pacientes de la segunda parte de la etapa 

experimental, y los detalles clínicos se describen en la página 9 del articulo. 
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6. Resultados 

6. 1. Sistema de captura y análisis de la VFC 

En el primer articulo' del anexo- ((página 65), se muestra la pantalla de resultados 

análisis lineal de la VFC
0

i~ali~adii1 por el sistema desarrollado. Nótese que el sistema 

permite obtener al~~l"l-~s indices dei la VFC del dominio del tiempo y los indices del 

dominio de la'frecúe,:;cia~,En el segundo articulo del mismo anexo (1), se reportaron los 

programas p¡;¡ra cal(:ula~ los siguientes _índices no lineales de la VFC:J,a climensión de 

correlación, el "rná~¡~()~~xponentédeLiapunov y la complejidad de Le~Be1~Zi~; En_ el 

tercer articulo de{fuismo anexo 1 se muestra la pantalla de resultados-del análisis no 

lineal de laVFc' (págÍ~a 7S); El sistema pe'rmite calcular IÓs ind'ides c:l~-ia g~áfica de -

Poinc'.'lré y l()~,.Í~did~s .ci~ factor de eséala;:;,i~ntC> Ct. _-.- < ::. '\!' ·FL ',_ 
El sistema· de c:aptura y ami lisis d~ la VFC cl~sarrollado erl •• este pré,yecto·de tesis 

:~~~ep~J;b!;~~~::;~;~;:,a¡;:~s:tr2:t~~~~.1~~¿~:r~:k~::f:é;ff~:~,i~~1:r:;~,1L:d;; 
del articu1~ ~ ~ h01'p~gin;,i 7Sdelart'i~U16 3;•~;:;;~()~ :n~I ~he~~U-- o</ .· ,--_- ' 

6.2:6:~~~ª ~x;::-:17~~~~ ; -___ -_ -_ -/i ; -·- -- -- < < )·i Ó_ ;:-:· .\, -- . -~; -
Los datós clínicos' cle''1C>i~.'.~artidpanl:es 8~ 1~ primi;¡ra'IO!t~~a e~;:,-erir{;~ntal se 

muestran -erí anexo _111 ·'(Tab1~<!_;/p~-~¡,.;~- y>>.:~a edad, d;;1-¿illpo'·-~6~traÍitUé- mayor 

que la de_I g\~P~-_-de'pac:ientesi'rJ1i~nt~as·:_qu~--~l'indi_ce'.-de m~~~'-~orporal .·no fUe 

diferente_--_entre~-~ti~s-9'ru~b;s~-P.'~e~éi·~-é~~~~r1~~fc~.E!r,~~~:tfir;r1T~~~~º;,.,;~--cie 
mayor edad que l~s pacien}t;is;"se ()bse:;;i ~ue lc.)S p~cierites tenían presiórl arterial 

~;~~~=i~~I~~~~~~i~~~~f ~j~ii~t~f f t~~~~~!~~~ 
participantes.·, No._ hu bodiferendél ,-_ ell ~déld, • ._peso;º{!aÍJa .• _. o'!-indice: de~ masa corporal 

::.:~:~:~s:&2~;~1~~~~[~t~~ll1~~~~~~~:~~,:,;~:~:~::~: 
la presión _arterial diastólica' y la pres-Ión 'arterial pré»m.édi~- no fueron diferentes 

entre 1os grupos: Én 1a misma s~c'ció~ se mGe'~tr~~ 16s datos de 1a hemodiálisis de1 

grupo de pacientes. Los pacientes tenían en promedio un año de tratamiento con 
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hemodiáfisis, en un rango entre 6 meses y 2 años. El nivel de hemoglobina 

promedio de los pacientes fue de 8.8 mg/dL El __ trat¡;¡miento con la hemodiáfisis 

-tomó en promedio-3~6 horas-y el_volumenprome'ctio·~~trafdo-fue·dec2.-4 litros.--No

hubo diferencia en 1a presión ~rteria1-~ni,¡;5.Y c:lé;~PGé5{ci~-¡¡,. hernóc:Íiillisis. Los 
'... .•. . : • • ,,;.· •• \- ,. -·>' "•' ._ -" -" _ .. -- .. - .;,.. ·• ·' - -

valores·de_ electrolitos ·se•midier6n·antes_y:é:fespués-de la'.hemodiáfisis (nitrógeno 

de urea,_ potasio,{tosiat6\/'ca1éi,c)>~;Lá~rée>l"lée;,tr~~ión':d';J • toci_os_ e11ó~ -ciisrninuyó, 

:;.~~t~i~á~1!:~~~~~;~~;•1:~;¿:z~""';·~---~;; __ ''<t_-~~?>-·"· _,- -L ----
,, ·"_:,> 

de laVFC en 

disminúc_ión ~n la am~IÍtUdde'lospycós de alta frecuencia {entre 0.15 y º:"1- Hz). En 

el caso con IRC (Figura 2a); se'nÓta que el periodo· cardiaco e_n posidón_suplna es 

más corto que en el sujetó san'oén'la misma posición (Fig. 1 a). Est"o indica qüe en 
,; __ .. • •• • .• _ •• -.. ·.<_'.,_-·,-/, . _· •. ---- - ' -· - -· .•• ·,· -- ••••• ,,_:-_,-, .. ·:-,·. \• 

condiciones basales, _los suje;tC>s ºº11 IRC pre!Senta taquicardia en c:ornpar~ción con 

los sujetos sanos. Cua;,d;, ~1,-~iiJet.; é~:m IRC se pon~ de pie (Fig)T2cl>>n~ h~y 
cambio aparente en : .lá• fre'6ii~;,ci~. cardiac~. -· p:orri;,;di6, [¡;j-• 'dlst~ibuci66 de 

frecuencias de la VFC deCsujéió C:on IRC '(Fig.'-2b) ~uestra.·que'la''varia;,z:a es 

menor antes de la_he;l"J1mjiálisis'.~~~ómpara6ióñ';(;c)nel iujetb's~llo5(Fi~.:1b); __ EI 

espectro de potencia del sGjeto\bdri IRC ~·~te's dé.,1a:·h_e'i,,?c:f¡~·li~i~~(~Í~ .• 2f»; muestra 

una importante reducción '_ cie)la 'potencia~~Eiri ;\todas ; l~s' frecüericias/)antC>• en 

posición supina como• ortostática.' No',se/óbserva ,un :'cambio' importante ,en las 

frecuencias a itas en 1a posición 'c:lrtéistátici"a're'~p~~tt:> a 1a posiciióf'l ~upi~a:. É:1 eiec:lc:l 
~ . . '_ ·. - :· . • " '" - . . " . -: "·----.~·.;: . ·-º ;:., !-~, -".;, .. ~ - .. ·- - -

de la hemodiálisis sobre.la frecuencia can:liac~ promedio s~ rnl.léstra'en'la figura 

~:;0~:u0:::;:: :t:se~:~:0::nÍc;;:~~~-ZR~~9:~f~tt~;Gj!f j~~~~i~.~1::-~:~::;tó~ 
ortostática se observa una ligera disminll~ióii'>cl~1. pe-~íodo:ca'l"cii~C::o (3a):: L'a 

distribución de frecuencias de la VFC des~ués de'1~ tíe;rri~diáíisi~ (Fig. 3b) muestra 

que la varianza de la VFC disminuye aún más con respecto a la observada en el 
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sujeto sano (Fig. 1a). El espectro de potencia muestra también una dismi.nución 
importante de la potenc.ia en todas las.frecuencias (Fig. 3c). En la tabla 1 (página 
12 del· mismo •articulo) se' resu;c;,en-1os ~esÚltados del análisis linea1:0· El·. balance 

simpático~vagal CFB/FAf áum~nt~:en iós • sujefos.sallbs ~l. p;;nér;E! ~e···pie~·. En los 

:~~0~~s.ª6~~1J:~Jt~r~1~'.¿~:~·~~~·;.~~~~j~}d±.s:r~~~iedz~.~~~,~~~~t1=::~~~t~::c~~ 
hemodiálisis;'el ·,bal¡;¡rice sim~áticocvag~I :es,tá ri~tableménte"aüj-¡,f:!ntad~'incluso· en 

::spi~~o-·n · sU~i~~;~.f.rf ~'i~J·~~·e;~:~·h~~·~~~bi~::~~·"e .. ~ s~:·~Sf:f.;~~· í:~.i/ ~;.~i~~t~~·5~·"h~nen 
' ,. '"· ,,..;.· , 

taqúicárdiéo ,q'¿é?~1··~uj~tb sanb :·<á>~ •· Y·.que·.1a.~·poten'Cici eiE!1.Ls~Et~(·~c,f1 .. 1Rc:; está 
dismiriuid~'entodas.lcis frecuencias de(espectro de potencia's (b)?En la tabla 1·. se 

~~~.~~~lii3~§~;?[f,3ij];~~[~l~f ~~1~1ii~~~i~i~~~~ 
linealE:!s . de .1avF.c, descritéls E:!n)a; prime~a :part~/experin',e¿tal Cse',·.c~rÍsenicin ... El 

~::~t~::.~~::~~:::~1:;;¡.f :tY~t~r§~\{j!f~~~~~!~i1;~11&:E · 
sanos. · · · .. ' : >;": ~.e? · · ':C::: •}:'< :•:,·•" 

s.2.3. P.náHsi~ ~ó 1in~~i ~E! 1a ~t·c .. _: · FO >.f / 
Los dat¿s J~FJ¡;¿ obterild~'s. en la pri~e;.; ·p~rt;; d~. laet'apa experimental .se 

utilizaron. para .calcÜlar alguna~. propiedades no_lin~alesde)a'.y~c';:n' l~~":pci'c::ientes· 

~:snu/t:~º~.·~:7:f fi¡~7sc::;r:~::c~:n:: 11:s:~Fi~·2-~~J¡~~dZ,~JI·~J~~=~~i~.·1;: 
dimensión de correlación, la entropía ap;oximada ·y~ ;;,¡;rnéximo expOnent~ de 
Liapunov. En la figura 4 de dicho articulo (página 18), se muestran los resultados 
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de un caso control en posiciones supina y ortostática. El atractor en el espacio de 

fase (a) muestra algu.nas oscilaciones: de baja frecuenci'a (los círc.ulos más 

grandes),•mezcl~das' con oscilaciones de frecuÉ;nciasmasaltas:·No"~e··observan 
cambios imp~rtantes ~nla.formél d~j atrai::torcuar:do.eÍ suj~ta·'s:e puso.cie'pie. La 

gráfica result~nte del Cálculo ''d;;¡', la• cifmensÍón :¿¡e •.correÍaé:ión para'. ambas 

. :~::~:~1:;~¿~tf;~B~::;é~J~~t~~~c.~~~&~;~~t~r1~;;~{~i~;:. 
máximo · ~~~~n;;;~tei'; cif:O'·· LÍCll:i;_;i;;;\i·:~·(i) V;ie •-.p;,.;¡_¡~~¡;~~~·; c:i~i;t~8'. ;·~~· 'í~s , figuras 

corresí:>oridie~té,#:: i::~.·t:.fü~.9~í~-~~~7.:fri~:~s;~?~~··,;o'.s'[~~~q·,~~~~~.~·~Ú~~~1i.~i~;,~~ .. 1i~.ea1 a 
un , paciente con i• 1 RC, en ; ¡:¡o~icione~;supiílo .Y O~()St~tica, ~i;itesi~édes¡p~és •·de la 

~=~~:=~~ti~~~;·~1l~f t;{~~t~~I~~itt~i~f:t!~i.i~~~~~!:::: 
en atractores. con: ligeras diferencias cuaníéliil/Clscrespecté:i'a' la fo~ffi¡;j'obseAtél'da en 

"'··.-,·._: ... ···,·,·;·. ··. '--. '-. ,' ~ .:: · .. :,·- --:--.·, . __ ,. ·-·: .. ;1~:--:·.,<···;,_.,_.-:.~:.-:·J.-~, .. (;¡;.:;,_ .. ;· ... ~::,,._.,~:.,·:'._i¡';:::.·;._.,_._'._,· ... _ ·-

el sujeto. sano (4a). Se obse.niaun ~ambío dE!.la_ e1scaJa' de,,I~~ gráfi~as del paciente 

con IRC respecto a las gráficásdél sujeto sa;,o'. 'oebfcio~a-'que Ja'VFC del.paciente 
-- -•. ' · • . • ·. e . . . . . -- . - O • : • •••• , •• - ; :-·e•,- .~ !<" _,_., r·;· . · ,.. .. : ,_ -.• »•. ,-.. :+;' . ..•. ",-. ,. ,,' 

con .lRCtiene significativamente' meno~ variánza''qúe'elsujeto sano, éste· cambio 

de escala se hizo para que las c~raC::téí-'1~ti6a~ici~í.~,;i;,~¡i;'¿'i~}'ci~~fa~i;; del paciente 

pudieran .ser·apreciadas.· El análisis'..dela diníensiÓnld;,¡ c'orrelación del paciente 

csb) taITibíén muestra te;,dencia ciuri~~~i~~r1~_16H~~~~º'r~e1~6i~ri-pdr debajo de la 

dimensión 6. La complejidad de•Lempel-Ziv;fue'meno.r•en•eJ:paciente con IRC 

respecto al sujeto sano, excepto en posición ortostátíca: antes de Ja hemodiálisis. 

La entropía aproximada fue ligeramente ri,ay.or en· posición supina y ligeramente 

menor en posición ortostática qu;;· en· el·s-lJjet¿ sano: El· má~i;,.,Q'. exponente· de 
• _.·e·• ----· ,. •. - - ·-:-· .. ,:'. • '··.·.·. 

Liapunov fue menor en el paciente con'IRC que en el.con.trol sano:·Los\ia.lorés de 

índices no lineales medidos en ambos' grupos se reportan en 1'a\ tabla'. ;i'.y en la 

Figura 6 (páginas 13 y 20 del anex~ 11). El único índice no Hnea(c¡~-~-~-.;m,bió_en ,la 

posición ortostática respecto a la posición supina fue la complejit!ad·de!Lempel

Ziv, en el grupo control (a). La complejidad de Lempel~Ziv fue:_sÍgnifi2'atiJamente 

mayor en el grupo control que en el grupo de pacientes en posi_ció~ $'~pina antes 

de 1a hemodiálisis. y esa tendencia en e1 resto de 1as mediciones: ... E1 ;,;áximo 

exponente de Liapunov (b) fue significativamente mayor e'n' el grúpó control en 

posición ortostática que en el grupo de pacientes. En el resto de las 
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observaciones, el máximo exponente de Liapunov mos.tró tendencia a ser mayor 

en el grupo control que en el grupo de pacientes. La dimensión de. correlación fue 

significativamente merior ·én ·e1 ·grupo-~cíntrol que·-eri ·e1'~grupo• de)pacientes ·en 

todas las -'observ.,;di-.;~'e~•- exce-pto en -la' ; pclsicÍÓn supina despÚés •·• de la 

hemodiálisis, dé>nde. la te;r1cienci~- ~ i.e/Í!'len()r nc>fÜeE!stad!itiC::cil11~nte; sigrlifi~ativa 
(c). La· eritropiai.ai:ír.o;(f!fi~dá/no ;fue\'dite,i-entei E?ntr.é . :mbos •9rúpos:,en'posición 

supina,. peroml'.>stró ten_den~iaa ser.rnenoren_los paéi.3r'iteser~ posiC:iónortostática 

antes' de'1a/tie';t;:;~¡;,fü5¡$'~\ Ío~ifqJ~::~·e. ~or:iiím'ó'"~-~- ~1~'' ~i;~'istrc:>\'cie~i:>Üés·'cie-. '1a 
hemodiá1i~·¡·5··~{d)~;-~:·t:.C.;':-.>:~· ·J-;éé · _, __ .:.);f >:.,. -~ ,_7,_· --·.,":~:'..-;·:·::: ·:~-·>, ·_.·. · ~ 

En el_ ªíl~~~ lll;>ec:~epoh_~~>1cis t>-~ºP.tecja~E!l;/:cjE!\e,;;,1aíah1,ie_n~?i de··.·j~ .-.VFC 

(indices a).e~ ,l~s ):5a~i§ílfes.~()rl .1~c,;_Er1;.1~jfigur¡;¡'.·2'(página' 21) ,s¡e.rnuestran 

de corto. plazo (0.,)-_fue ~ignificativame;:;te'masgran_de 'ene'P't=isiC:iór{'oítostática que 

supinaen.,el_·gr~po_ control pero·_n,o .·en eLgrupo 'de 'pacientes.fEn 'C()"ntraste, U2 no 

mostró. dif~renci~s' sigrlitiC:ativas entre a~b~~:~~~·icid~e·~'f'¡ryrlig~¿k grupo. El único 

factor de escalamiento dife;r~nte entre el ~ru~; ;;6nt;l'.>1 y el-~~~~º de ~~cierltes fue 

a2 en la posición ortostática, que fue_rnenor é.ne(grúpoco~tro.I qÚ.,,; e,.;- ~I grupo. de 

pacientes. El análisis de surrogad~s de éstos indices ·indicó cuáles de ellos 

contenían información no lineal y cuáles contenían sólo información no lineal. Los 
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resultados se muestran en la tabla 4 (página 18). En ambos grupos a., contenía 

información no lineal en ambas posiciones, mientras que a.2 contenía sólo 

información· une.;. e Effactar"de ésca1i:ún'iento'·910,bca1ca.> 'C:antenra •·sólo intarmacrar.· 

lineal en el caso 'del grupo control en posición supina, pero si contenía información 

no lineal eri pci~i;;Íón's'upina ~¡,·el gri'.i~bde p~é:i;,;~t~s~y eri ~~b;¡;~· ~Ósiclones ~n el 
't 1·'· ·;~,:;_·:\~.:·.:.: .··>~ ;-. .·.t>. /.-.... _-·. '-,..-.·. . ,,· 

grupo con ro:· . . .. > > •·· ... •.· ·• .·· . ···.·:···:\•• :··.· .· ... , . :·· .· . "º·~'·:···. 

::::~;?.f s ! 1~~t~~r~:~~~f ~!f.~11~1i~f~t~~~~it~i~~ff.¡?if 2 
~ .. '.·r." " ..... " .. _, <·>:· ,-.\..;,:_ t;:f--::0~·; • ;:...~ :::~> -,:· "~ ,,• .. - ... 

gráficas. de. P?inC:~ré "d~ la \fFCi rec'on~truidas ·Con. un. retardo de ·1 , latid~:·c~rdiaco~. 

~::::;r~!~tn;~~:f ~~~l!i~;~~!~i~I~J~~~~~~~~:~~~~~~~e~ 
menor vaíianiá Yes. tac:juicárdico' (el periodo cardiaco promedio es nié'nor). :. En la 

tabla 2 CP~~in'~ 13) s;,;'.0ü~st~~ri r6s·~~lores de los indices de Poinc~fé ri'ieidid~s en. 

::::~11Z:~p:~~~tn~;~~:w;;;ª2iitd:f c:c~::: :::::ai:::~t:n::o~~~fl~ .. ~~J;~·~:. 
de pacier;t~s .qlJe

0

ell ~Íg~Ll"¡;'i; ;;c:>;,t;ol.· Éstas diferencias se.acentl.l~~'c)i'¡···~~-· Í~.t~rde, 
después del. tratamient~ '.':é:~~ . hemodiálisis. No hubo diferelldr;i5 •entre las 

observaciones de 1a iTiafi';¡¡riª respecto ª 1as de 1a tarde en rirn9"~r~;ci'e~S*s)Núpas~ 
En la tabla 3 se muestran. los:\/alores de los indices de Poincaré.•medidos·~con 'un· 

retardo de·2 latidoscarcii~'C:os; Tanio SD1 como SD2fue~~¡:;'(';,;:ig¿;·¡~~~i, ~Í g;u~o 
de pacientes qüe en ~' g-~;:;~6 control, pero el. cociente so115'02 'f'J~·'.&ieno~ solo en 

1as observa~iº~~~ e~ ·1;;,ta~de,-:. después de 1a' h~;:r,¿~iális1;;W ~ien'tras''que en·· 1ª •. 

mañana, ···~nte~S' d~l~h~¡:;;\~'ci1á'1i~l~:no '.;hubo ''diferen;¡:;Ía ºe';.;··. ei ;2g~i~~1~··ci~··~fnb~os 
grupos. En• lá'.tai:)la~{se.múesfra'n.l~s\/alo~es' de los/indice~deF'()incaré n·1ec:li

1

dos 

~~~6J~iG~f ~f~~~tWt~~l~\~~~~~~~~~~~:;r~1~~f1.~?f É·~~ 
pacientes disminÚy.Ó significativamente· después de la hemodiálisis. Para probar la 

posible de;e~ción d~ c.;iitenido no lineal de la VFC en los ~alores de los indices de 

Poincaré que se habían obtenido, se realizó un análisis de surrogados. La figura 2 

22 



muestra los resultados del análisis. El sfmbolo O corresponde a los valores de 

SD1/SD2 medidos ~e los datos d~ VFC originales, el_ símbolo .ir. corresponde a los 

valores de SD1 /SD2 medidos 'de' los·-dátos 'de VFC7 sUrrogados'que perdieron su -

autocorreiación,. y e1 ~ímbo10. x·t;c,'~respo~d¡,; a.1c,s·;:,á1ores_d:e;So11s62rneciic:lós de 

los datos de VFC transfo~mados a áÚtocorrelacionesJineales única~ente (es 'decir, 

el contenido no line~I d~bid~ á acCipÍ;,.,.;,i.i¡~td~;ci~ f~sE! f'J~ ,i;iirí'iin~do). En. tdd~s los 

casos, cuando se·· rc,mp7·li;¡.;~IJto~C>rr~la6ió~'-~:;1~·vFcrelcval.o~·quese mide .·en 

:0:::~:sd:is:::::~·~f J~i~Wc~~¡~:~if ~~~~o?~~~i~ti6~rí~:ti~:to;ed~o~Fd~t:: 
originales fue difere~Íe alqu'fi! iE! íriidi6:c1e'los d~tos con plJrnautocorrelación lineal 

~:::::~~::.~:n;jj~~~!J~~l~~~f it~L~f ~S~~::~;:~E~~.~=~~=:~;: 
autocorrelación lineal; para'ret~rdo#'de 1/2y.41~tldos cardíacos. En cambio; en el 

grupo de pacientes-sól.() ·f-LJ'~~c;~é'dite'~~·~t'ei~-1(')s ;".'..é11(,~;,_s_'.de ;so11so2· cua_ndo se 

midieron en graficas.de Poíncaré reconstrúidas' co·n.retardo-de un· latido cardii;;lco: 

6.3. Etapa teórica . r .·, _ ~ \.> . ,' . ; •·· . 
Los resultados de la_ etapa teóricaise:escribier~n 1 erí ;;j/ane~ó.'y}El;análisis 

cualitativo del modelo en.eq~ilibrio'pefrmitió comp,reri,der Stl comportalTlientÓ c...Ía.litativo 

~~~~~;~~~~:~l:~~~~~~~~~1~f iit~1~~1~~~8Jf~~~~~:~f 
y el caso de sujetos con IRC (vea la·t~bla:1 eíl ~,'ágiri~h):Las'¡:)riíl~i~aie'~;diiE!rencias 

=~t~~e~~=s~al::r:;:~~:··~;á:et~7:id:r;r~(~~i=~·~·r:fay~~~~%:tiit:of¿1~~Y2:r.;~í1¡)~ 
decremento en el período cardiaco y en el volumen de e;cpul~i~ri~ a;:¡m¡;;,i~ Íige~o e'íl la 

presión arterial promedio, y aumento del retardo barore'c~~to.r.,'EI ~~~áli~is cÜ,alitativo 

mostró que la distancia entre los puntos de equilib~¡~ ÍI ~·'1lí ~;~ri;'Ít~-,cq~;;,.;;1 1'm6.Je'10 · 
tenga bifurcaciones de Hopf sucesivas en s;_, dinámica sL·f;~· ¡;j\jrr:;e;·,.;¡~'É?í';ret~rdo 
baroreceptor (Figura 2, página 28). Si la distancia entr~'.~~.;;{Cios'•p'~~~'oi;i;;;; ~~brta 
(2b). entonces el modelo pierde complejidad. Si los p¿f1t6s d~ €!q~iÍ¡b;iC:/11'; 111 llégan a 

colapsarse Y desaparecen, entonces el único estado del m·~de°I¡, lo d~ría el punto de 

equilibrio I, lo que significaría colapso cardiovascular. Los resultados del análisis 
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cualitativo se resumen en la tabla 3 (página 25). Se identificaron dos grupos de 

parámetros: los que son responsables de los cambios cualitativos del modelo en un 

rango corto de valores de los parám~tr'os (alosque·e1 rriodelées_~ITiás-sensible} y los 

que requiere.n un rango más amplio de.vaton~s pára,inducir un.é:aníb,io cu¡,,litativo en el 

modelo. Los primeros parán'.ietros' que e~t~kirivotui::~aclcis ~,; el,ni~~I de saturación de 

tas curvas logísticas (es decir/~rf t~ ;"régiÓ~ ;,'() ;li~¡;;~t)/.inier'ií.r~s qÚ~;los del segundo 

gru~~ :::1~~= ::::~:=~~~:~~~~~l~:~~;~~~;t~~;f~i~~~~;~¡w~~~-~~~~~~ observadas 
en los sujetos control •Y erl lo~ pacientes co11tr~ 'las,so;ories.d.e .tiemFo de VFC que 

:~:~::::~~zj~f j~f ~?~i~tf~:~z·tz~~~1t~r~!~S:E,.::º~"~::~:: 
sano (3A y 3B);Y, d~. un'p~bi~nt~':~o~ IRC C~A y 4s). y los obtenidos de la VFC que 

predice el rT1'ociéiC>'.í:i~~a·GrrslJj~tC>,;~élno (3C y 3o) y para un sujeto con IRC (4C y 40). 

Erl los ~ec~~cir6~ 'cierit~o 'de "t'os e-spectros de potencia se encuentra el indice del 

batan'é~ ~irn~~tÍdo~\,~gat (FB/FA) 'correspo~diente. En el caso del sujeto sano (figura . . ··- .. ,. ····-.,,·- , .. ""' -· - ' . . . ' 

3), la s~ri~:(le;'.ti~frpoJy,el 13sp~ctro de potencia observados (3A y 38) difieren 

notablemente de los- qUe predice el modelo desde el punto de vista cualitativo (3C y 

30). Si,:;''.ern~~~g();'.~ 'í~' ~redic-~lÓn deÍ. nÍod~I~ desde el punto de vista cuantitativo 

(FB/FA) .;cii,;;:ide C:~n ~i ~éllcír observad() ex~erimentalmente. En el caso del paciente 

con.IRC.(figÚra 4);;el modelo reproduce bie-ri)a\l:FCexperimental desde_el punto de 

vistél ~~éltit;:,¡ti~()} 6u~n'titativo. En la figura 5 se'.uustra la razón por tél que se utilizan 

prorT1edios' de 1i3 ~otencia en ciertos'anchos cie;t>;,.nda pára compélrar. espe6tros de 

potencia de 1él VFC ·en lugar de la frecuend;;i ~ pbt'~ni::ia~de;él'rrriónicos aislados. La 

figura.· rn0E!stra _la frecuencia del armónicb ~riri~i~a1'c6 ;ic~/~á~c'aito) d~ntr~ del ancho 

de band~ de frecuencias bajas (O.OS a 0;15 HZ:) y fr~~¿'e~cÍas ~Ítas (o.1-'s a 0.4 Hz), 

graficados contra la potencia total prom~di~'(5iJ¡,,él c:l'e toéi~'~ 1a's'. ~6tJíli::ias dentro del 

an~ho de banda correspondiente. Los cuadro~ ~orresp°ond~n ~ ciélt~s medidos de ta 
.. - .· - ' -, - __ .. ·, .-. ' •• -.•• ,·- «; • ~ .· ·' - • - '- •., , .- ._ . 

VFC del grupo de control y et grupo de pacientes, y:tc:>s' ci~cutcís.corresponden a 

valores medidos de las simulaciones del modelo mélt~máti¿opara'élfribos casos. Note 

que la potencia promedio en frecuencias lOiÍtas y fr~c¿encias bajas es 

aproximadamente igual en el grup~ control, mientrél~ que er1. ~·I :grupo de pacientes es 

3 veces mayor la potencia· total• de frecuencias bajas que· ta. de t~s frecuencias altas. 

La ubicación en frecuencia del armónico principal está en promedio por debajo de O. 1 
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Hertz en las bajas frecuencias y alrededor de 0.25 Hz en las altas frecuencias. Las 

barras de error en el eje· de las ordenadas·. indican el rango de las frecuencias del 

armónico ·principal;·~ Hay una.·gran•disper~iórl .de ·valores'· donde ·puedefubicarse ·e1 

armónico principal.'.lncluso'·cienfrc:icie'linmisri;.;o 'indivÍduo,··~n las··misma~·····corÍdi~iones . . . . . . . . ,.,. . ' ·-··· •' -· - ,. . ' ' ""' 
experimentales, es.posible encoñtrar:estas<v¡;¡riaciones tari grandes·dé ~riinterva1o·a 

otro dentro d~I r~gist~o de la vF.c.:{~5 predic~io~~s.del ~oclelo para a,'.nb6~ casos ~e 
encuentran dentro '·del ·rango de valores .·()bse~~dos .. experimenta.lm·e;,te,: tanto en 

frecuencia CC:imo enpotenéia. 
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7. Discusión 

Los resultados indican que algunas propiedades no lineales de la VFC de los 

pacientes- con- IRC són-diferentes a las--de--sujetos- sanos.~ Con-e1··analisis· teórico se 

identificaron los cambios de algunos parámetros cardio\t¡,.s~ulares ~n la IRC que explican 

la dinámica de la VFC observada en los paci~nte~. -.• - ----·-:·- _ _--- ._- • 

En comparación. co;, • é.1 i g~l.li:>o. cont~b1, .: la VFC·_~-_ d·e~ los _'pacientes tienÉ!_ trecuencia 
'' ·. . . -- . ' ; . . .· -.. ·:'· _., -.. - - . , ~ < . - "· ,» . ' . 

cardiaca mayor;. varianza: menor,;';potencia 'espeptral'total.Cmeríor;e','. indice¡" FB/F,l>-'. !Tlayor. 

(Pelosi et al., 1999). Sin embargo, en los pi:icientes .hemodinarryica1nente :es.tables 

prevalecen la taquicardia y un indice FBIFA elevado clesptiEis:ci7 1.a-herT!o~iélis-is,·_ én. 

~nºd~C:ª;;;~: :::~:!ª:ie:~~sci:::~ib:sªtr~1:i~f ;~~fº?éJ~~id:~;~-S~~i~~=~~-~1izr:-~: 
hiperactividad simpática en los pacientesc6n IR(;s6n rminifest¡;¡~lc)n'~s:'.de>unfenÓrTlerÍo 
de adaptación-. al tratamiento._ hem~diáliti~~- "sin én'.ibargºO;\~í:i~lin~a :·(j~i l~~f~ropiedades
lineales medidas en lós· pacientes antesde•.-.1_a,'.hemC:Ídiá1is)s{cambiÓ~!siªnific~tivarilE!nte 
después de la hem'odiéÍÍisis;-L~- h~-,,.;().j¡fi1isis > i~dÜjO: _• ·éa.:.:i~io:S_;i'.¡¡;;¡p-artant.,;~. en --- la 

concentración de_• creatini~a sérica.-nitrÓgeno• de u~ea-; y;p~t~~¡¡;}'y ~,, ~I vol~rTiende_agua -
intravascular, inte~sticial •e intracelular; Es d~ ,es~e.~~rn~ '.'q~·~''1()~ • ~~~a-;.;i;;¡~o~ de ~c:>ntrnl 
cardiovascular tengan algunos: -c~rnbios.-_ind~cldos\r:>6í.-' i~\:t1~m~diéÍi;is,'.-1oqÚe-podria 
reflejarse en las propiedades nólineal~s del la V~C. ~~'.;': /- ;'.;: _ . - . - . -

El control cardiovascular_ se .caracteriza por,diversos;,n1'E!cani~mos·,de realimentación 

(como el retardo baroreceptor), por lo qué: producé;a19ci';;;;,,~Cs~ñales ifisioló~icas con 

contenido no lineal, como en el ca~o cie la VFc:(s~~-(;~'E!'t'ií'í'.'f~1\~9ai. ·L.;s propfeciélciE!~ ..;º 

lineales de la VFC observadas en el grupo d; pa6i~8t'E!'6~r-1''1RC ~éis'pE!¿to élr ~r~po c6ntrol 

presentan las siguientes características:"1a'>;::ompl~jid.:ici cie'.Lempel-Zi~>fue menor, el 

exponente de Liapunov fue menor, la .dimef1~ióri'dE! correlaciÓri fu.,; mayor y la entropía 

aproximada fue menor. Éstos resultados indican que la VFC de los pacientes pierde 
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complejidad y sensibilidad respecto a las condiciones iniciales, a pesar de que involucra 

en su dinámica a un mayor: número .de variab.les dé estado o parámetros de control 

(mayor .-dimensión =-cie\correlación).c-=Los=sujetos ; sanos~pueden ~tener._compleJidad y 

sensibilidad IT;ayor en lbsme~anisrT;os que p
0

~i:>'ducem·1aVFC, con.unnúmer.; de'variaÍ:iles 

reducido.Lo~'~e~'¡j1tada~·s'~gieren qu~ ésta éapaéicj~d se r~du;;~ e·~ los sujetos eón IRC, a 

pesar de.· qi.Íe /se •¿¡;;ve lucren: aigún.;s' 'me'canis;,;os - cómpensatoriÓs adicionale~ para 

mantener:~~s~: 6~rn.Plejidad:: El· paciente con· 1 RC•tiéné ·11teraéibri~~ en •diversos. factores 

que inf1úye~ a"': su vez en 1a· frecuencia cardiae:¡;l;}_~{c:;;'u'e ¡:>6~riaF'estar irívo1u_crados en 1a 

dinámica de la VFC' qué se observa en ellos:', Pcir eje.;,P-10/el é~ce~o dé' ~olumen de agua 

intra y extra~~elular (que produce edema pulmonar en' é'1 p'aciéríte' y. poi lo tant;, taquipnea) 
··- - •• , • ., • ' ' •• •" • .-1 - •• 

y la alteración en la eritropoyesis (que prociu,C::e_añe'miakEr{t6cio,s'1os indices la diferencia 

~:::d~;~ti~; 1::c:p~ª:~~:e:º~:1e;i~¡¿~~-i~i~~~i[~~{;~f i~º~ti~-~~ªp~:i;~~é:up~~ª 1: 
posición ortostática es un estimulo para ~l:!?.()r1.~!:.ol,_ca,~dio".'asci,ila~/;que responde con el 

aumento en la actividad simpática y dis.mÍnuy~j~ pa/~~i+páti~a: cbn i;; .que se aumenta la 

frecuencia cardiaca y la contractilidad: y i;;'~ éiis'~ihuy1{1a 1~i ~e ~1gi:i~os va~6s sangulneos 

~=~i::::~~ 1 ;;~~- ;~~~~~~ :~ ~l~~~ICl:~QJ~:~~~ifüéJ~~t~~:b:~~:tdt~ynd;¡~;~~=-:·:():o~:;:::: 
y pacientes fuera mas clara en pcisiéiórí ó'rtostiÍtica p.;é:lrfa deberse a que en ésta·:-posición 

disminuyen .considerablem~nte)1as-;,scil~~ic:>~~s-d~;t~~6u~ncias alt~s; 16\q~é. tél6mta la 

conversión de los algoritmos -que C:é11cúÍañ ICls·'indices no- lineales. óira pos'n)i~ expiiC:áción 
... ,..'..·" _·'..-., ___ .. , ... · - - -- . __ ' -···'·--'o·'-·-'·'"·-'-·- ·- - ·-:·.;· 

es que en posición ortostática .el., C::ontrol .-cardiováscular, se encuenfraierí un estado de 

estrés que hace más evidentes los éomporierites ria lineales c:ie 1á VFÓ relaéionados con 
c •• :>•! • -' ' •' • • ' ' ·' '' • •. -. -• 7" • • 

los mecanismos de realimentación(corno_~I retar,dl:).b~rorec~ptor)'.i~o~)ncii.'ces;lineales de 

los pacientes con IRC.son diferentes a los'delcJSCO~t~oles sarlos'~Ún el-ip~~ic:ÍÓ+supina. 
Se plantea entonces la· pregunt~ :ele' ~i .. hay-ditE.~e¡.;~ja~-n~:lin~aÍe~' ~h\ l~;VFC erítrn los 

pacientes y los sujetos sanos en po~idón'.sLlpina; qJ~- so~ eV\c:i~nte~ si s'E! observa laVFC 

:~;:~ted~~i:~::d:~ ::~6~:C>1ti~#i~:1!21t};~;~~11fü~~ri~:1¡r¡~~~::t:~ s1: -·~;:~r~r::-·· 
Poincaré. Éstos. indices no lineales-mlles'trandifé,-e;,cias' significativas entre los pacientes 

y los sujetos control,' i~s c~~¡e,~;~e,~~;;;;:,1~;;J~,6~;,;;;~o sE. reéollstruyeron las gráficas con 

retardos de dos y cual~;; 
0

laticl65. é~1éliac'cis~'se' l!;C1t;e' que la respuesta barorefleja que 

modula la frecuencia cardi~~a dE! lo~' p~~il:Íites coll IRC disminuye su ganancia y el 

tiempo del retardo baroreceptor aumenta (Tomiyama et al., 1980; Agarwal et al., 1991 ). 
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Ésta puede ser Ja razón por Ja que la reconstrucción de la gráfica de Poincaré con 

retardos de cuatro latidos fue el único indice que mostró diferencias entre las 
'- ----' 

observaCic:ines tlechas'antes y-después -de la hem'ódiális_is: Las .. prE;dicciones obtenlc:fas-

con el modelo matemático rev~i.élr()nqui: ªd,emásdel áu'fnento en él.retardo baro'receptor, 

·'en los· 

compÍeja se logra .;on unadistanda relativament.e grande ~11,tÍe'Jós'· pu~te:i~ ¿¡¡;·e~uilibrio 11 

y 111 y ul1 ret~~~o ~Órto; y si se acercan Jos puntos de eiquili~ri6:1Í·'~'?.',!'; ·~~<~ec~sario 
aumenta(el retardo bar'oreceptor para mantener dicha estcil:)ilida'd;} .·' 

Hay Jr1.ci'C>r1ju'nto de consideraciones y limitaciones_del ):>royectci;'que, es necesario 

señalar.. E~ )~ p~ime~a parte de la etapa experimerlt~I; ei' ~-r~~Ó ¡'.·ci~·}p~~ie~te°s y de 

controles fueron de edad y presión arterial sistólica dife~edi~;:'O,¡~¡.;'tf;,.~ ~ue elindice de 

masa éor~oi-éli, l'a pre;iÓn arterial media y la presión-art~fl~¡~ di;;¡·~tólÍh~tJ_~,:~~ iguales. Se 

sabe·qué-1a edád'inf1uyeen ios indices del factor~d.fiiésca1amieí'ii~Ia-Yen 1a· entropía 

aproximada (pikkujamsa etal., 1999). Sin embargo nc:i ;e, ~~be:·~¡ i~fl-uy~<.;n el resto de las 

propiedades. no Hneal~sde la VFC considerádas _er;i el e~tudio(Er{la ~~g¿nda. parte. de la 

etapa experimental.se incluyeron a cont~oles pareados por'edad\ise.xo con el grupo de 

pacientes, por lo que éste -fáctcir de confUsié>n'se eÍiminÓ en esa'parté experimental. En la 

primera etapa experimental se utilizaron registros de la VFC de máxirli'~ 20 minutos. Esto 
' . . ' ,_ : . . ~. . .. .. . ': . .-., 

debido a que Ja posición ortostática _representa. un .reto importante-·C::turcinte periodos de 

tiempo largo, y en la que no fue posible mantener a los paciel1t~~~~~ -~ie por más tiempo_ 

El menor número de latidos que se pudieron registrar el1\;,;se irlt¿~¿;¡.; d~ tiempo fue de 

1200 latidos. Los cálculos que efectúan los algoritmos de l~s 'ini~u'2E;~'nC>nneales necesitan 

cierto número de latidos dependiente de las propiedades mis;.;,'éls 'c:le la serie de tiempo_ 

Por ejemplo, para calcular la dimensión de correla~iÓn; ·alg~-no.s 'autores calculan que es 

necesario tener al menos 10,000 latidos si queremos hacer estimaciones robustas con 
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una dimensión máxima de 10 (Eckmann et al., 1992). Debido a ésta limitante no es 

posible descartar que la falta de •. diferencias entre el grupo de pacientes y el grupo control 

en la primera part~'cle 1aºef~p¿¡"experimenta1 se~debe a'que no se contó Ce~ el número 
suficiente de· puntos·• p;:;~~ qu~ los cálcu16s fue';an estadfstica~~nté • robustos.·· En · 1a 

segunda parte cle'1él eta'p~'experimental se· énC:Ont~ó/C!i..i~•eiirríc:lÍce C1,3,1a;~ráfica de 

Poincaré so1/SD2 no' detectó características no lineaJE!s en la' mañana pero' si las detectó 

::n1:st~::;~Zl~º~(.~~~eJrt¡k:~~;:;~:i~~ªJi~~·~~~~1~••1::;ci1i~~~~l~f~~fe~ª~d;~~~~:;~51f;~~0s~ 
detectó componentes na' lineales de la VFC. dur;;.~iE! 1él +a~ana, an.tes de, íél hemoc:Hálisis, 

pero no durante •1a)arde,· des pué~ de .1a helTlocliáli~is/§1 cárrii,loe111él dii;lá.;,icá, d~ la VFC 

de los. pacientes• podría. deberse al efécto de• la hemodiálisis; principalmente,, ya que• se 

sabe que e1 eieC:to.circaciiano · en1a··rrec~encia C:é'lrdiaca prorl,~cfio'se> ~Ae:áeiítra a1íerado º 

reducido en los pacientes ·con IRC (sé'lür:,!;'¡~rf ;et al.; .1991 ;; Nakél111iir~ E3t 1~é'l1.. 1 S9!)). ·.En.· 

cuanto a los.resÚltados obtenidos en la etapa téé>ríc~.'antes dEl éxt,rapo1a/1a;s p~edi?ciones 
dadas por el m~de16. se debe con~idera~~q6e el ~bdel~. asun;e ci~~~s;~é'lí,a~térlsticas del 

control cardiovascular que limitan. la 'escaÍa de tiempC:, de las predicdidnés; del rnÍsmo. El 

modelo asume flujo sanguineo ~c:mtinuCl, C y iJ6?'. "'IÍo los ~,fen°óm'efios 0 del .. '¿ontrol 

cardiovascular relacionadas con la pul'Satilid~d del j:rii2.111c>•ílo p¡j~#~Hsi:ir reproducidas'. El 

modelo también asume que ··.el. co11.trol de(}a ·:p~~sió~. ar;ter~al y la.:.fr~(;uE!l'lCia cardiaca 

funciona de manera estacionaria .. •.en el tier1l¡:>o:'(es decir;• qúe· conserva las mismas 

propiedades durante todo el tle¡,:;pof.p()2éS°t~ r~zÓ~i1i;. ~o~e~t·a~iCJnareidad de la VFC no 

puede reproducirse con éste"r:.iodelo.~fsus:¿redi~C:Íóri~~?s~~co;an .a escalas de tiempo 

cortas (menores de 5 minutCJs). Toma;:;d() ·e;:; ~J~;:;t~ la~ limitaciones mencionadas, es 

necesario realizar un estudio.con u11a población.mayor y más heterogénea y con registros 

de VFC de 24 horas antes de· considerar los· hallazgos presentados para propósitos 

clínicos. 
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8. Conclusiones 

El indice SD1/SD2 de la gráfica de Poincaré _eje la VF_C captura los_ cambi.?s en la 
dinámiCa no lineai en los' pacientes con IRC después de la hemocliálisis, cuando se utiliza 
un retardo d~ cuatro Játid6s para· reé:orúiltrulrla'grftficadé. Poincaré .. 

La _dinámica .~e) li:n€l~1'cie la VFC~i.6a;nbi~·c::6nc.:..rrente!rii€l.:;te con'1a hemodlálisis ~n 
los pacientes"· con t;IRC'. he;,;odi.1ámicament~ •/estables.· Éstos cambios •se pueden 
considerar éc:;.:;,·c; ~;Sá~1;idciri~;;;·\;;tqz~;P·c;·~~i~~ ~§~ci~r'j E¡ 1;,;~¡;¡~~;;M;ió'i1 de los· episodios 
hipot~,~~-i~6:~-~·~.;;'.~~:.,. :<,-,-.:-.:;t --,.·-·:<r ,.-. - ---- ·--<-~~-~-~~~- ~-,,~·.·.:: (:· -;'.J"<é:c > ~- -,. · .. ~- ;;,·. · - .-. __ ,L-> < ~ ! -~;i~- "-~·"º -. -. :_~ ,~ ... .:::·.~:- '.<·:- -,-- __ -, __ :, -~-\ · -.'.' 

La disminuciéÍnen 1á'60;:.:¡pÍejfc:l~2fd~ 1á'.yF,Óp~d~;1 redÚ~ir:I~ c~d~'~id~~- ~~ ;~spuesta 

C:o:m7:p~r:e:.,n:~s:d,:o.~n·_·~d;{e~:_~1 i~a~v._._f_.FJC~yi_~eiliircio~n~ttr.~o(l~dJe:i_[l•a~~pFr•~e[s::,co',:nr~e~intn~;~i~~~~l~J<;;;~~; _ ...... · . . . · los pacientes con IRC, desde un 
punto de vista fenom~rÍológíC::p. integ;ály C::uantit'a'ti~o. 

30 



9. Perspectivas 

El tema de investigación que se aborda en éste proyecto tendrá desarrollo e 

impacto en el' futuro en- dos -grandes 'áreas:- la' fisiología y patología del- control 

cardiovascular y el desarrl:>110 y mejoramiento- de la metodología de series de tiempo. 

Es necesario profundiiaF,ei:'co~6ci~ienfo sobre los mecanismos que controlan la ; : . -> - , ' : . . : •"' ~ . 
presión arterial-y la frecÚené:ia::C_ardiaca·éri los'pacientes con alteraciones en:el sistema 

nervioso autónomo, como-el,c:;asO;de los•pacientes con insuficiencia renal c:rónica: Las 

interacciones entre los'éliver~bs/'*e~~-¡;-i'S'nío';; que controlan la presión arterial {cardiacos, 

arteriales, nerviosos, bioql:iimico'5,''etcS. es altamente compleja. El estudio. cle.:éstas 

interacciones desde ' ur:i pÚntc{ d~ ;v'i~t~_\ teórico puede abordarse de manéra' integral y 

objetiva, y contr~starse,;co'~fra,ÚoÍ:Íservaciones experimentales: La apli.;~(;¡Ó-;;¡ /c:ie los 

modelos matemáticos' si,rve•_nC> só1o·•para explic'ar tales interaccior:t7s, sino.parapré?ecir_la 

respue~ta dél ~~ai;a,t6'.~a~cii6~~·~¿~-1~{a~te ciertas intervenciones corrí~ 1á:h~m'.;éiiá1isis'y la 

aplicación 'ele n1~~ic:;ame%ost yTpará sugerir cierta~ hipótesis" Y-, é~perirnen!os e;:¡ -'e1 
laboratorio; ·-•,•< ') ... -~:-•.•cT• -- :, :- 'j'' •'c;v· 

:~:~~~f~:~~tf f ~t~~}J~~~~~~\~~1~~~~1~~i~~~~~li~~;¡2~~ 
series_ de·: tiernF=lo:' LOs,'méto'dosrnás re.cientes que Íse están aplicandb en''étest~~ió de_ la 

VFC {coní.;_·-_los'.-de. ,ti.;;~Í'>~~fr~cue~cl~;.V.,~v~lets'._ e~pectr¿;s de •• multifr~ctiili~~~. -~~e)~; han_ 

revelado ,alguníis;;~car,acterlsticas,intere's~ntes 'de - la VFC. Sin e.íi:it>argo~;-;:_t,aée fal_ta 

incorporar nuevos métodos o modificar los actuales para poder-_ utilizarlos por series de 

tiempo de pocos d~tos y para el análisis conjunto de múltiples variable,s'(~o'r'ejemplo la 

VFC, la respiraéión, la presión art~rial, la temperatura y el consumo de oxfg.,;no). 
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ANEXO 1 

Etapa de diseño, desarrollo y validación del equipo. 

Sistema de captura 
y análisis de la VFC 

1.- Lerma C., Infante O, José MV. (2000) Sistema de análisis de la 

variabilidad de la frecuencia cardiaca. Electro 22, 63-67. 

2.-Lerma C., Olivares D, Contreras C, José MV. (2001) Sistema d.e análisis 

no lineal de la variabilidad de la frecuencia cardiaca. Electro 23; 113-118. 

3.- Lerma C., Infante o; Jo~é.fVlv. (20b2) Sistemáé:le captura y análisis de 

1a variabilidad de· 1a¿oncia' del 'pulsh·'arterial ~ dela tr'ecUer1cia. cardiaca. 

Electro 2.3, 74_77-_. 
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KESUl\IEN: El análisis de Ja variabilidad de lu 
frecuencia cardiaca (VFC} pennitc el estudio no 
invasivo de la actividad del sistc111a nervioso 
autónomo rnediantc diversas técnicas de análisis. 
Los sistc111as de análisis de la VFC actuales son de 
arquitcc1Ura cerrada y no es factible usarlos para el 
des;:trrollo de nuevos métodos de análisis. En este 
trabajo presentamos un sistema de análisis de la VFC 
de arquitectura abienu que cumple los estándares 
internacionales. El :-.istc1n;1 utiliza series de 
inh:rvalos RR c¡dculadas partir del 
electrocanJiog.nunu prcviarncnte cupturado. El 
sistcnta cukula indices estadístico:-.. espectrales y 
del espacio de fa~c.:. El :-.iste111a rc.:porta los valores 
de lo:-. índice!'> y grüficas de la serie de intervalos 
RR. la distribuci«.~n <le frecuencia:-.. el espectro de 
potencia y el e:-.pacio de fase. Los algoritntos de 
detección de la onda R y de amílisis de la serie RR 
fueron validados us¡mdo señales sintéticas y de 
voluntarios sanos. 

AHSTH.AC~r. Hi.:an rntc variability (HRV) analysis 
pcnnits the study of uutonontou!'. ncrvous activity 
by using several analysi:-. tcchniqucs. Currcnt HRV 
analysis syste1n:-. are closed architccture and 
thcreforc wc can not use they for the development 
of new a.naly!-.i!'. n1cthod~. \Ve prcscnt an open 
architccturc HRV analysis systent that sutisfics the 
inren1ational rc«..·u1n111endations. The systen1 uses 
RR intervul tinte :o.crics calculated frorn u prcviously 
cuptured dcctrocardiogra111. Tht: syste1n calculate 
statistical. spectral and phasc space indexes. Besidc 
the indexe~. thc :-.ystcm n:port~ RR interval time 
series. frcquency distribution. powcr spectra and 
phasc :o.pace plot:-.. The algorithnts for RR detection 

and for RR time series analysis wcre validated by 
using sinthctic and hcahhy voluntecrs signals. 

1. INTRODUCCION 
La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC} es 
el resultado de las interacciones entre el sisternu 
nervioso autónorno y el up¡1r..uo cardiovascular ( 1 J. 
Estas interacciones funcionan como un circuito de 
control rctroalimcntudo. El sistentu nervioso 
cenu-..il recibe diversos cstíntulos y utiliza al sisterna 
nervioso autónon10 p¡ira dar una respuesta. Est.a 
respuesta altera la frecuenciu cardiaca y otros 
par..ín1etros cardiovasculares. Los barorreccplores 
retroalintcntan al siste1na ncrvio:-.o central sobre eJ 
efecto en la presión arterial y con ello se inicia una 
nueva respuesta ( Fig.. 1 ). Pue~to que Ja frecuencia 
cardiaca es alterada con:-.tantcrncnte. el análisis de 
In VFC pennite que se pueda estudiar In actividad 
del siste1na nervioso autónon10 de 111ancra no 
invasiva. Para ello !'.e rnide la actividad eléctric;• 
cardiuca con unos electrodo:-. en la superficie del 
cuerpo (clectrocardiograin¡1 o ECG). En el ECG se 
detecta cada onda R y se calcula el tie1npo entre 
ondas R sucesivas o intervalo RR. El intervalo RR 
mide el periodo cardiaco. y su inverso mide la 
frecuencia cardiaca. La serie de intervalos RR es lo 
que conoce1nos con10 Ju VFC <Fig. 2). Existen 
varios rnéto<los de anfüisis de la VFC. Los primeros 
que se usaron son lo~ rnétodos estadísticos. corno 
la ntedia y la varianza. Actualmente tienen grJn éxito 
los n1étodos espectrales. de donde se obtiene el 
indicador del balance sirnpático-parasimpático {2). 
De manera reciente se han propuesto métodos no 
lineales con10 el índice fractal y el csp¡1cio de fase 
(3Jy [4J. 
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frecuencia alta 

W/'M(l/IAfYW 
~-----, PARASIMPATICO 

RESPIRACION -

PRESION SANOUINEA 

GASTO CARDIACO 

TERMOREOULACION 

SISTEMA 
RENIN-ANGIOTENSINA 

OTRAS INFLUENCIAS 

SISTEMA 
NERVIOSO 
CENTRAL 

PATRON DE VFC 

NCRVIOS AFEHENTCS 

barorreceptores 

SIMPATICO CORAZON 

~'WV\Ji-> 
frecuencia baja 

Fig.. 1. Las interacciones entre el sistcrna nervioso y el corazón pueden ~cr descritas 
corno un sistcn1a dc control rctroali1ncntudo 

Los sistemas de análisis de la VFC con1ercialcs son 
de arquitectura cerrada. por lo que no es factible 
usarlos para la investigación y el desarrollo de 
nuevos n1étodos de análisis. 

PROCESO DE 
DETECCION DE 

LA ONDA ;,;,k---k--! ____ , 
T1 ~ 'T3 1t 

Fig. 2. La scñal de la variabilidad de Ja frecuencia 
cardiaca (VFC) se obtiene detectando la onda R 

en t, y calculando el tiempo consecutivo entre 
ondus Ro T<i). Los tie1npos t v T(i) se usan pura 
reconstruir l.a mnplitud y frccu'c.ncht de J;1 serie de 

intervulos RR (o VFC) 

3 

2.0H.IETIVO 
El propósito de este trabajo fue desarrollar un 
sistemu de análisis de la VFC que cumpla con los 
estándares inten1acionales (5). 

3. METODOl.OGIA 
3.1. Captura del Elcctrocurdio~run1a y Cálculo 
de los lnter\·alos RR. 
Utilizarnos un equipo desarrollado pn:vimncntc. par..t 
capturar el elcctrocardiogru1na o ECG f6J. El 
sistema de captura incluye un conjunto de 3 
electrodos de ECG. un n1ódulo de amplificación y 
filtrado. un convertidor mmlógico-dig.ital (7) y un 
progran1a de captura que es unu versión 1nodificadu 
de (8). El sistcrnu cuptura d ECG con frecuencia de 
muestreo de 250 Hertz y lo aln1accna en archivos 
temporales. Posteriormente aplica1nos un 
algoritmo de detección de ht ondn Q que se basa en 
la estirnación de la segunda derivada del ECG (9). 
La serie de intcrvulos entre ondas Q consecutivas 
que se genera es análoga a Ju serie de intervalos RR 
o VFC (que es el ténnino estándar). Para prohar ul 
algoritn10 de detección de la onda Q. utiliz.mnos un 
ECG sintético con frccuenciu cardiacu fija generado 
por un sirnulador de ECG. 
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AtJALISIS Lit JE AL DE LA VFC 
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Fig. 3. La pantalla de resultados del sistema de análisis de la VFC muestra la serie temporal de la VFC 
(INTERVALO RR), la distribución de frecuencias (HISTOGRAJ\.1A), el ESPECTRO DE POTENCIA y el 

ESPACIO DE FASE. También muestra los valores de los índices estadísúcos. los índices espectrales y los 
índices del espacio de fase 

Capturamos cada ECG sintético con diferentes 
niveles de ruido a 60 Hz y determinamos el nivel de 
confiabilidad de la detección del algoriuno mediante 
el coeficiente de variación (C.V.). 

3.2. Análisis de le VFC. 
Desarrollamos el sistema en lenguaje LabVIEW ver. 
S.O (National lnstruments, 1998). El sistema 
selecciona los intervalos RR normales. eliminando 
los RR detectados en latidos anormales. Luego 
remuestrea a intervalos regulares In serie de 
intervalos RR. mediante un algoritmo de 
interpolación lineal. Posteriormente calcula los 
índices estadísticos. espectrales y del espacio de 
fase. Los índices estadísúcos se calculan usando 
el total de los datos del registro. los índices 

estadísticos se calculan usando intrervalos de 5 
minutos y los índices del espacio de fase se calculan 
usando al menos 20 minutos de registro. Los índices 
estadísticos son: media. varianza. RMS (valor 
cuadráúco promedio o root mean .'íquared) y pNN!'lu 
(porcentaje de latidos normales sucesivos con 
diferencias mayores a 50 milisegundos). Los 
índices espectrales se obtienen a panir del espectro 
de potencia. calculado mediante la transformada 
discreta de Fourier. En el espectro de potencia se 
calcula el área bajo la curva en los diferentes rangos 
de frecuencia de interés. Los rangos de frecuencia 
de interés son: potencia total (de 0.003 a 0.4 Henz). 
potencia de frecuencias muy bajas (FMB. de 0.003 
a 0.05 Henz). potencia de frecuencias bajas (FB. de 
O.OS a O.IS Hertz), potencia de frecuencias altas (FA. 
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de 0.15 a 0.4 Hertz) y Ju relación Fl3 entre 
FA (FB/FA). El indicudor de FB corresponde u 
actividad del sistema nervioso simpático con 
modulución del sistema nervioso parasimpático9 el 
indicador de FA corresponde a actividad del siste1na 
nervios parusimpático y el indicador FB/FA 
corresponde ul balance simpático-parnsimpático (2) 
y {5}. Los índices del espacio de fase se obtienen 
ajustando una elipse a Jos puntos en el espacio de 
fase. El eje longitudinal de la elipse corresponde u 
los puntos cuyas coordenudas están alejados n1cnos 
de dos veces la desviación estándar respecto a la 
línea identidad. El eje transversal de la elipse 
corresponde u los puntos cuyas coordenadas están 
alejados n1enosde dos veces la des vi ación estándar 
respecto a Ja línea perpendicular a la línea identidad. 
El eje longitudinal 1nide Ja variabilidad instantánea 
y el eje tnmsvcrsal 1nidc la variabilidad a largo pluzo 
[4). Para probar el algoritmo de análisis registran1os 
el ECO de 10 sujetos voluntarios sin factores de 
riesgo cardiovascular cuyu función :.rntonó1nica es 
normal. 5 hombres y 5 1nujercs con edades entre 30 
y 55 años. Registramos 45 minutos con el sujeto 
acostado y 45 n1inutos con el sujeto de pie. El 
objetivo de esta prueba fue comprobar que el sistema 
detecta el aumento de Ja frecuencia cardiaca y del 
balance silnpato-vagal que caracteriza la respuesta 
normal al ponerse de pie. 

4. RESULTADOS 
En la figura 3 se presenta la pantalla de resultados 
del sistema. La pantalla de resultados muestra la 
serie temporal de la VFC9 el historgama. el espectro 
de potencia y el espacio de fase correspondiente. 
Asimismo. la pantalla de resultados muestra los 
valores que se obtuvieron de los índices estadísticos. 
espectrales y del espacio de fase. 
Nuestro sistema presenta las siguientes 
características que son compatibles con los 
estándares recomendados por [5]: 
a) La frecuencia de 111uestreo de 250 Hert:. asegura 
que no hay alteración de los datos debida al 
fen6111eno de «aliasing». Con esta frecuencia de 
muestreo hay un intervalo de 4 milisegundos entre 
cada par de muestras. El algoritmo de detección de 
la onda Q tiene un error para identificar la onda Q 
de hasta 2 muestras antes o después del punto exacto 
de ocurrencia de la onda. Esto significa que entre 
dos ondas Q sucesivas tenemos un error máximo de 
16 mseg. Por Jo tanto. con esta frecuencia de 
muestreo las frecuencias generadas por aliasing 
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están en un rango de 62.5 a 250 Hcnz. Este rango 
de frecuencias generJ.das por alic1sing no interfiere 
con el rango de frecuencias usado en el análisis 
espectral. que es de 0.003 a 0.4 Henz. 
b) El a/gfJri11110 de detección de la onda Q es capa=. 
de identificar cada onda Q en c:o11dicio11es done/e.• 
el ntido es n1uc:ho nu1yor al que poden10.\· encontrar 
en las situaciones cltnica.\·. En un trazo sintético 
cuya relación scñal-ntido es de 13.4dB. el algoritmo 
detecta la onda Q con un C.V. de O.So/e. 
e) El si.\"/(_•n1a c11111ph· c:on /o.\· criterios ele c111cílüis 
e.\pc.•ctral. El sistc1na divide y efectúa el análisis de 
cada serie en intervalos de 5 minutos para cumplir 
con las condiciones de estucionarcidad necesarias 
(5). El sisten1a realiza el análisis espectral de lu 
siguiente n1uncra: clin1ina la tendencia. hace 
interpolación a n1uestras regulares de cada intervalo. 
calcula el espectro de potencia n1cdiante Ja 
tnu1sformada rápida de Fourier. integra el ¡írea bajo 
Ja curva en Jos diferentes anchos de bandu de interés 
y calculu el indicador del balance sin1puto-vagal. 
Los diferentes anchos de bandu de interés 
corresponden a los estándares y se reportan los 
índices espectrales en unidades absolutas y 
normulizudus. 
d) Los índicc.'.\" t_•sracltsricos, '-"\'f''-'c:trales y ele/ 
e.\pac:io de fase que se 111idiero11 en los pacientes 
coinciden con los \•a/ores que se hc111 reportado 
prc.•\•ian1ente [2]. [4] y [5]. El sistema detectó en 
todos los sujetos el aumento de la frecuencia 
cardiaca y del balance simpato-parasimpático que 
caracteriza la respuesta al cambio de posición de 
acostado a de pie (Tabla 1). En las personas con 
función autonómica normal. el cambio de posición 
de acostado a de pie provoca aumento de la actividad 
simpática y decremento en la actividad 
parasimpática. Estos cambios se reflejan en la 
dinámica de la VFC (Tabla 1 ): acortamiento del 
intevalo RR promedio (media) y decremento de la 
varian7.a. pNN5. RMS. variabilidad corto plazo (ET) 
y variabilidad a largo plazo (EL). El aumento en el 
índice del balance simpático-parasimpático (FB/FA) 
refleja de manera directa la respuesta al cambio de 
posición. 
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Tnbla 1. Resultados del análisis de la VFC de 1 O 
personas sanas. Los resultados se expresan con10 

media±desviación estándar. 

INDICE ACOSTADO DEPIE 
media 876± 104 ª 770±77 
varianza 3718±3560ª 2578±2980 
pNN,50 5.08±3.91 3.19±3.65 
RMS 46.0±30.6 32.2±16.9 
FB/FA 1.94±0.63ª 3.80±1.84 
ET (Ot-1) 30.8±20.5 25.6±17.9 
EL (Dt-1) 50.9±24.6 51.0±23.2 

•diferencia significatha entre la:. poi.iciunci- ¡1costaJo y de pie. 
c..astimada ntcdiuntc l.;1 pnu:ha t Je S1uJcn1 para rci-ullaJus pareado:. 
por i.cxo y cd:.id. 

5. CONCLUSIONES 
El sistema desarrollado cumple con los estándares 
internacionales rccon1cndados y por lo tanto puede 
ser utilizado en la clínica y h1 investigación. 
La arquitectura abiena del siste111a pennite que se 
Je ugregucn nuevos 1nódulos que cnriquczcun el 
diugnóstico de lu función autonó1nic~ de los 
pacientes a través de un rncjor ano.ilisis de la VFC. 
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Tabla 1. Resultados del análisis de la VFC de l O 
personas sanas. Los resultados se expresan corno 

n1edia±desviación estándar. 

INDICE ACOSTADO DEPIE 
media 876± 104 ª 770±77 
varianza 3718±3560 ª 2578±2980 
pNN50 5.08±3.91 3.19±3.65 
RMS 46.0±30.6 32.2±16.9 
FB/FA 1.94±0.63ª 3.80±1.84 
ET (Dt-1) 30.8±20.5 25.6±17.9 
EL (Dt-1) 50.9±24.6 51.0±23.2 

"difcn:ncia ~ignificatiH1 cnri-c la~ po!'.icionc!'. ;1co~t;11Jo y de pie. 
estimada nu.:·1.fümtc la pruch;1 t de StuJcnt p;1r.1 rc!'.ultaJo!'. p;m.:ado!'. 
fN."'r sc1'o y cd;1J. 

S. CONCLUSIONES 
El sisten1a desarrollado cumple con los estándares 
internacionales r-ecomcndados y por lo tanto puede 
ser utilizado en la clínica y la investigación. 
La arquitectura abicna del sistc1na permite que se 
le agreguen nuevos rnódulos que enriquezcan el 
diagnóstico de lu función autonómica de los 
pacientes u través de un 1ncjor aniilisis de Ju VFC. 
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RESUMEN-La variabilidad de la frecuencia 
cardiaca (VFC) se obtiene a panir de la señal del 
electrocardiograma (ECG), y se ha utilizado para 
el diagnóstico y pronóstico de diversas afecciones 
cardiacas. El análisis convencional de la VFC es 
por medios estadísticos y métodos linea1eS9 por Jo 
que no se estudian Jos componentes no lineales de 
Ja señal. Recientemente se ha estudiado Ja 
utilización de métodos para sistemas no lineales 
como una fonna de obtener nueva información de 
Ja VFC. Entre estos métodos se encuentran Ja 
dimensión de correlación. el máximo exponente de 
Lyapunov y Ja complejidad de Lempel-Ziv. En 
este trabajo se presenta una implementación de 
estos métodos. con Ja finalidad de contar con un 
sistema completo y de arquitectura abierta que 
incluya análisis no lineal de la VFC. Se presentan 
resultados de estas rutinas sobre señales sintéticas 
y señales de VFC reales. 
Palabras Clave - ECG. VFC. caos. atractor. 
series de tiempo. dimensión de correlación. 
exponentes de Lyapunov. complejidad de Lcmpel
Ziv. LabVIEW. Matlab. 

1. INTRODUCCIÓN 
La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) 

es un fenómeno que resulta de la modulación 
sobre las células marcapaso del corazón por 
múltiples mecanismos. inc1uycndo e] sistema 
nervioso autónomo y los barorrcceptores [ 1 ]. Las 
series de tiempo de VFC se obtienen a partir del 
electrocardiograma (ECG). que es el registro de la 
actividad eléctrica del corazón. El ECG presenta 
una serie de ondas: P. Q. R. S y T. y la VFC se 
obtiene identificando el momento donde aparece 
cada onda R y calculando el tiempo transcurrido 
entre ondas R consecutivas. El análisis de la VFC 
pern1ite estudiar de manera no invasiva la 
actividad del sistema nervioso autónomo [2]. por 
lo que es una técnica muy útil en diversas 

situaciones clínicas como la diabetes o la 
insuficiencia renal [3]. [4]. 

La VFC puede ser analizada por diversos 
métodos. Los dos tipos de métodos más 
empleados son los que se evalúan en el dominio 
del tiempo. y los que se evalúan en el dominio de 
la frecuencia. Dentro de los del dominio del 
tiempo están los estadísticos (p.c. media y 
desviación estándar) y Jos geométricos (p.c. indice 
triangular). mientras que por pane del dominio de 
la frecuencia están los espectrales (p.c. indicador 
del balance simpato-vagal) (5]. Estos métodos han 
demostrado utilidad clínica y diagnóstica 
importante. pero sólo exploran los componentes 
lineales de la VFC. cuando se ha demostrado que 
ésta tiene un componente no lineal importante [6]. 

Algunos de los 1nétodos no lineales que se han 
explorado en el análisis de la VFC son la 
dimensión de correlación [7] y el máximo 
exponente de Lyapunov [8]. Estos métodos se 
utilizan para estimar la dimcnsionalidad (o grados 
de libenad) de un fenómeno. y su sensibilidad a 
las condiciones iniciales. respectivamente [9]. 
Otro método que no ha sido utilizado pero tiene 
gran potencial y relativa sencillez de 
implementación es la complejidad de Lempel-Ziv 
[ 1 O]. Esta técnica sirve para estimar qué tan 
compleja o irregular es una serie de tiempo (en 
éste sentido el ruido blanco tiene la máxima 
complejidad posible). 

Los sistemas que se han utilizado para el 
análisis no lineal de la VFC fueron realizados 
generalmente por el grupo de investigadores que 
los usan en sus aplicaciones paniculares. y Jos 
pocos que se ofrecen comercialmente son de 
arquitectura cerrada y tienen algunas limitaciones 
técnicas como la plataforma o sistema operativo 
en la que son ejecutadas [ 1 l ]. por lo que en 
general no son opciones accesibles a otros 
usuarios. 
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En este trabajo se presenta un sistema para el 
análisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca 
de arquitectura abierta .. el cual inicialmente cuenta 
con rutinas para el cálculo de la dimensión 
correlación. el 111áxi1no exponente de Lyapunov. 
así como de la complejidad de Lempcl-Ziv. 
Dichas rutinas han sido implementadas en 
LabVIEW~ y Matlab® .. con la intención de quedar 
integrado finahncntc co1no una aplicación de 
LabVIE\V. Aunque aquí enfocamos la aplicación 
al ami.lisis de VFC. lns rutinas funcionan para 
cualquier scf'lal proveniente de un sistc1na 
dinárnico. 

En la sección JI se introducen las generalidades 
de la VFC y la rnanera en la que los registros 
ton1ados de la misma son manejados. Los 
resultados de las rutinas 1ncncionadas son 
tnostrados en la sección 111. n1ediante validación 
con señales sintéticas y reales. Finalmente en la 
sección IV se rnencionan algunas conclusiones. 

2. OBTENCIÓN DE LA VFC. 

2.1 El Electrocardiograma 
La contracción del corazón durante cada latido 

se debe a peque1'\as corrientes eléctdcas en el 
músculo cardiaco. Estu actividad elCctrica 
cardiaca se capta con electrodos colocados en la 
superficie del cuerpo. Un ECG es un registro de 
esta actividud eléctrica en c1 que se puede 
exmninar la activi<l¡1d del músculo cardiaco. 

An;1lizando el patrón dd ECG. se puede obtener 
un diagnóstico sobn.: el funcionamiento eléctrico 
del corazón. El ECG es ctnplcado para evaluar 
diversas situaciones co1no dolores del tórax. 
carnbios en los electrolitos. efectos de n1edicación. 
agrandan1iento del corazón v carnbios en la tasa o 
regularidad del pulso. ~ 

2.2 Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca 
El ECG presenta una serie de ondas llamadas P. 

Q. R. S y T (Fig. 1) y en base a ellas se obtiene la 
VFC de Ja siguiente rnanera: se identifica el 
momento donde aparece cada onda R y se calcula 
el tien1po transcurrido entre ondas R consecutivas. 
El intervalo RR mide el periodo cardiaco. y su 
inverso mide la frecuencia cardiaca. La serie de 
intervalos RR es lo que conocen1os corno la VFC. 

2.3 Series de Tiempo 
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La VFC es una serie de tiempo que se 
introduce, almacena y procesa en sisten1as de 
cómputo. Esta serie es muestreada a intervalos de 
tiempo irregulares .. ya que el lapso de tie1npo entre 
cada onda R detectada fluctúa constantcrnente. La 
VFC es entonces una señal discreta. 

---~-r 

Figura. 
ECG. 

¡ r-r· 
Ondas y T en la señal del 

Al to1nar una 111cdiciún rnuestrcada de una sola 
señal proveniente de un sistema. no sólo se pierde 
la infonnación de esa scñ<:ll entre instantes de 
rnucstreo. sino que adc1n{ts 110 ·'·c.- tiene 
infonnación de las dt!mcis \'CJriables del siste11ul. 
Lo anterior i1nplica la necesidad de inferir 
i11fon11ació11 acerca <"-~ los dcnuis estCJdos o 
variables del sistcrna a partir de la inforn1ación 
tnuestreada que se tiene. 

En [ I 2] se discute un resultado in1portante para 
el problema planteado arriba: en un sistema 
dinún1ico cuyos estados generan un atractor. la 
inforrnación correspondiente al utractor entero 
puede ser reconstruida a partir de la medición 
n1uestreada de una sola variable. Al generar. u 
partir del vector de datos de la señal muestreada 

original </J, • una nueva variable discreta N

dirnensional con cada elemento formado por la 
siguiente secuencia 

{y,}:= {~.,r .• 
donde -r es un múltiplo del periodo de muestreo. 
entonces. con la correcta elección de N y -r. la 

secuencia de puntos y k forma una copia 

difeo1nórfica del atractor original. esto cs. las 
propicdades cualitativas del atr.ictor generado son 
iguales a las del original. Utilizando esta 
propiedad podemos calcular propiedades 
espaciales a partir di.! n111e.stra.\~ de una sola 
\'ariable. 
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3. RUTINAS DE ANÁLISIS DE VFC. 
3.1 Reconstrucción del Atractor 

Previo a Ja aplicación de las rutinas de cálculo 
de dimensión correlación y rnáximo exponente de 
Lyapunov. es necesario realizar la reconstrucción 
de una señal vectorial a panir de la serie de 
tiempos obtenida experimentalmente. 

Como ejemplo,. en la Figura 2 se muestra una 
reconstrucción del atractor del circuito de Chua 
(un ejemplo típico de sisterna caótico). dado por 

.&=a (y-h (x)) 

.~x-y+= 

'8..=-f3y 
donde 

{

n11x + (111 0 -111 1 ) 

h(x) = m 0 x 

,11,.\.· - (1110 -1111) 

x;;,,1 

!xJ<I 
xSI 

a.=9 .. fi=I00/7,. n10=-l/7 y 1n0=217. a partir de la 
señal 1nucstreada x. La señal original tenia un 
tiempo de muestreo de .O 1. y se utilizó una 
dimensión N=3 y -r=0.25. Aunque las ditncnsioncs 
cambian respecto del original~ cualitativan1ente 
son equivalentes. 

Figura. 2 Reconstrucción dd atractor de Chua. 

En la figura 3 se observa el atractor de Ja VFC de 
un sujeto sano y su a.tractor correspondiente para 
una dimensión N=3 y -r= J. 
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::l ""' ,.,, 
ED> ' ::.: 

'"" -1100 :-.~._?:['. 

~
·' - ~ ....,""-..... 

'"' ~., 

Figura. 3 Reconstrucción del atractor de la VFC 
de una persona nonnal. Se utilizaron sólo 500 
latidos y retardo de un latido. 

3.2 Dimensión Correlación. 
Es un tipo de dirnensión probabilística. la cual 

depende del refinado del cubrirnicnto con N(t::) 
clcrncntos de volurncn (esferas~ cubos. etc.) de 
diámetro c. sobre la figura (ser"\al. curva 
caractcristicu. cte.) que describe el 
co1nportun1iento de un sistcrna [ 12]. y es igual a 

OC := lim !_il_C:<:_r.) 
r:- 0 In e 

donde C(E) es la correlación. dada por 

C(c) := ~i_!,1!_ ~: lcl nUrncro de pares de puntos (x., x,} 

tales 4uc11 :oi;, - x,11< el 
Para sistc1nas no lineales Ja dirncnsión de 

correlación no ncccsariun1cntc es un valor entero. 
Con series de tic1npo Ja dirnensión de 

correlación se calcula como la pendiente de h1 
región n1as lineal de lnC(e) vs ln(e). dchido a que 
el hecho de tener una c;1ntidud finita de datos 
distorsiona el cálculo de DC pura valores extremos 
de E [13]. Las figuras 4 rnucstran la gráficus 
mencionadas para el circuito de Chua y lu VFC de 
un sujeto s;mo. 
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a) 

h) 

r;,.....,n._,c.o...,....,,.... 

l] = ~ =; ==¡~:=~==E~= r~~n~ :1 
'J ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~¡~-~ ~ ~ I ~-~ -~ ~¡~ ~ ~ ~ f ~ ~ ~ ~ 

j 1 1, 1 • 1 • 

.e.~---....1----'- - - - ... - - - _,_ - - - A.. - - - .... 1 1 • 1 1 1 1 

·!>'!~ - - - ~:.-- - -:;----:!>----~--- -.~ ---~ 
""'*'º'"'"'""'"''......:: ................... .._.. •••• 

Figura. -ia Obtención de Ja dirncnsión corrclrn:ión 
de a) atractor de Chua y b) ::ltractor de la VFC. 

3.3 Máximo Exponente de Lyapunov 
Los exponentes de: Lyapunov nos indican Ja 

scnsibilidud o dcpcn<lencia dc Jos cswdos futuros 
de un s1stcrna bajo cicrH1s condiciones iniciales. 
Llna ¡11.:rturbaci1.ln infinitc-si111::1I inicial por lo 
gcm.:1·al ..:n:cer·~-, e.'\.r11..>n1.·ncialmenti: y a la razón di: 
crecirnic.:nh . .l que ti...·nga se le llarna el exponente de 
Ly~1pu111.>v. y se define ccuno 

;., = 
1 

,"::..... In '' i.')x 1o' 11 1 - 1 11 KT-6 '1 .' - ••••• 

donde A, es el i-é-si1110 exponente de Lyapunov. T 
cs el ticrnpo entre n1ucstras. x, es la i-ési111a 
co1nponentc- de: _,. y llx es la Uc:svia<:ión en la 
trayectoria de dns condicioncs iniciales 
arbitraria1ncntc ccn.:anas. 

Los t:-'.punc-ntc-s de Lyapunnv nos indican la 
razOn <le- C.:-'.panstún (:t.--·ll) o de contracción 0.<0) 
l.JUC sufre una figura dL."tcnninada scihtl v de esta 
1n~1nt.:ra !'>C puc-<lt.: analizar su cornporrnrnic:.nto. 

Por lo antc-rit..'l". e:-. dilicil calculur exponentes de 
Ly~lpunuv nc-g~HÍVlis. ya que d transitorio debido u 
c.:lk'!'> .Jc-::oapar1.·~c rapid¡1111entc. 1nientras que c:J 
dc-bid1..J ~ 10 . ..; positi\.1..ls e:-; n1as <luradcru. Por esta 
r.1LUn. :.i...· pd1.•Jc i.:-:tl:..·ular t..•! mú-'.in10 cxponi.:nte de 
Ly~1pumH' ((\IEL\ Lon cieno 111argc:n de erTor 
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tolerable [14.15]. Se muestra en la figura 5 la 
evolución del cálculo del máximo exponente de 
Lyapunov para el atractor de Chua (a) y la VFC 
(b). 

3.4 Complejidad de Lempel-Ziv 
La complejidad de Lcmpcl-Ziv o C(n) refleja el 
orden que se retiene en un patrón tc1nporal uni
dimensional o cadena de n símbolos [ 16]. Por 
simplicidad consideramos sólo cadcnu con ceros y 
unos (por cjcn1plo 01000110101 ). Para ello 
convcrti111os las series de ticrnpo originales en 
secuencias de O cuando la di fcrencia entre dos 
elementos sucesivos de la serie de tiempo es 
negativa y uno cuando In difcrc:ncüt entre los dos 
elcn1cntos sucesivos es positiva o nul;L 
El algoritnlo para estimar C( n) se b::lsa en Ju 
reconstrucción Uc la cudena original S 111cdiante 
operaciones de copia e inserción de simbolos en 
una nueva cadena. La C(n) aun1enta confonne se 
necesiten nuevos simholos u secuencias de 
sítnbolos (0. 1. O 1. O 1 o. etc.) para reproducir Ja 
cadena S. La figura 6 mucstru el resultado de Ja 
cstirnación de C(n) pura (a) el atr;tctor de Chua y 
(b)el atraetor de la VFC. 

a) 

•r-- -· 
.l 

ji' 

::¡ 1 
' 1 

;;i \·...... ~ ~---------------·----1 ·1 'v-'-\/ ,, 1 
ºó 100 200 - '"°° .,..., ..,.. 100 .....,. ... JO ,._.., 

Figura. 5 C::"llculo del l'\t1EL para a) el atractor de 
Cinta y b) el atractor de la VFC. 
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DATOS rutHT[ 

0:'WN"tMYNM/ 
u) 

,_O sOO 1oOo 1si:o xO:i C(n) 

~ 
DATOS CONVtRllDOS 

DATOS FUENTE 
'200-

b) 

1000-11.J. ... ~lfl,,,.'!J;J.¡ 
aoo-ó sf::,;; 100:. 15Óo x.00 C(n) 

t .. , 1 
DATOS CONVERllDOS 

Figura. 6 Cálculo de la co1nplcjidad de Lcrnpcl
Ziv C(n) para a) el atractor de Chua y b) el 
atractor de la VFC. 

4. CONCLUSIONES 

Se presenta un siste1na p;1ra el muilisis no lineal 
de series de tic1npo de arquitectura abierta. En 
panicular nuest1·0 intcrCs cs la sl!i'ml de la VFC. 
Este sistcn1a consiste iniciahnentc en rutinas para 
el cálculo de la dirncnsión correlación. el miixiino 
exponente de Lyapunov y Ja cornplejidad de 
Lc111pcl-Ziv. Dichas rutinas se han pr¡1bado en 
señales sintCtii:as y reales. Aunque hay un gran 
nl.uncn' de indices lineales. los tres 
seleccion;tdos para esta pri1nera versión del 
sistcrn;t pennih:n l.!'stirnar propiedades irnport:.tntes 
de la scf'lal de la VFC: la dimcnsiono.llidad 0 

nú111cro Je variables de estado dc..:l sistcnm de 
donde se obtuvo la señal. su sensibilidad a 
pcnurb:i.ciones en las condiciones iniciales y su 
cornplcj1dad. Cornu trahajo fi.nun.1 se pretende 
dcsarroJlar un sistcrna '-·,11npleto de an::ílisis de 
VFC que incluy:.1 co.tptura y análisis c..:stúm.far y no 
lineal. i1nplc111cntndo en LabVIE\\'. 
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RESUMEN. 
La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) 
permite estudiar la respuesta del sistema 
nervioso autónomo a diferentes estimules (1). La 
variabilidad de la onda del pulso arterial (VOPA) 
es otra señal de interés señal cuya relación con 
el sistema nervioso autónomo no se ha 
demostrado. El objetivo fue el desarrollo de un 
sistema para captura y análisis de la VFC y la 
VOPA. El sistema consta de un módulo de 
acondicionamiento de las señales, una tarjeta de 
adquisición de datos y un sistema de captura, 
procesamiento y análisis. El algoritmo para 
obtener la VFC se probó con datos de un 
simulador de electrocardiograma con diferentes 
niveles de ruido, y el resto del sistema se probó 
con datos de 1 O personas sanas. Ese es un 
sistema de arquitectura abierta, de bajo costo y 
que cumple con los estándares internacionales 
para la VFC (2), y permitirá investigar los 
estándares de la VOPA. 
1. INTRODUCCIÓN 
El sistema nervioso central recibe diversos 
estlmulos y utiliza al sistema nervioso autónomo 
para dar una respuesta. Esta respuesta induce 
cambios en varios parámetros cardiovasculares, 
incluyendo a la frecuencia cardiaca y la presión 
arterial (3). En la presión arterial existen cambios 
no sólo en su magnitud, sino en el retardo de la 
onda del pulso arterial al viajar desde la salida 
del corazón (ralz de la aorta) hasta las arterias 
periféricas. La velocidad con la que la sangre 
viaja desde la raíz de la aorta hasta los dedos de 
la mano se define como velocidad de la onda de 
pulso aorto-dedo o VOPAD. y es un indicador de 
la rigidez arterial (4). La variabilidad de la 
frecuencia cardiaca (VFC) puede utilizarse para 
estudiar de manera incruenta las respuestas del 
sistema nervioso autónomo a algunos estimules 
(1). La variabilidad de la onda del pulso arterial 
(VOPA) puede utilizarse para calcular la 
VOPAD. y además para investigar la relación de 

ambas con el sistema nervioso autónomo 
(5]. Existen diversos sistemas comerciales 
para el estudio de la VFC, pero todos ellos 
son de arquitectura cerrada, por lo que se 
dificulta el uso de sus datos para probar 
nuevos métodos de análisis o para 
agregarle nuevos algoritmos al código de 
sus programas. 
2. OBJETIVO. 
El desarrollo de un sistema completo que 
permita lo siguiente: a) la captura 
simultánea del electrocardiograma (ECG) y 
del pulso arterial, b) el cálculo de la VFC y 
de la VOPAD, y e) el análisis estándar y no 
lineal de ambas señales (VFC y VOPAD). 
3. DESARROLLO. 
3.1. Captura 
El sistema de captura incluye un conjunto de 
3 electrodos de ECG, dos sensores o foto
pletismógrafos, un módulo de amplificación 
y filtrado desarrollado previamente (4], una 
tarjeta de captura modelo PCl-6023E 
(National lnstruments) y el programa de 
captura, procesamiento y análisis 
desarrollado en lenguaje LabVIEW ver. 5.0 
(National lnstruments). El sistema captura 
el ECG y dos señales de onda del pulso 
arterial con frecuencia de muestreo de 250 
Hertz a 12 bits de resolución y almacena los 
datos en archivos con formato binario. 
3.2. Cálculo de la VFC y VOPAD 
A los datos almacenados se les aplica un 
algoritmo de detección de la onda O y de la 
onda del pulso arterial (pP) que se basa en 
la estimación de la segunda derivada de la 
señal (6). La serie de intervalos entre ondas 
Q consecutivas que se genera es análoga a 
la serie de intervalos RR o VFC (que es el 
término estándar), y la serie consecutiva del 
tiempo entre cada onda O y su 
correspondiente pP (intervalo OpP) se 
relaciona a la VOPAD. Para probar al 
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algoritmo de detección de Ja onda O, utilizamos 
un ECG sintético con frecuencia cardiaca .fija 
generado por un simulador de ECG:. En Ja figura ---
1 se muestran Jos resultados de esta prueba. 

70% 

'ª 
60% ·~9.2% 

·i 50% • 51.9% 

-8 40% 

k "' 30% 

"' 1 20% 

'-' 10% 

0% 
10 30 so 70 

Relación senal/ruido (dB) 

Figura 1. El coeficiente de variación medido 
como Ja desviación estándar de la frecuencia 
cardiaca dividida entre el promedio de Ja 
frecuencia cardiaca y esta expresado en 
porcentaje. Para una frecuencia cardiaca fija, el 
máximo coeficiente de variación aceptable es de 
So/o. En nuestro sistema tenemos un coeficiente 
de variación de 4.5% para un relación señal
ruido de 26 dB. 
3.3. Análisis de la VFC y VOPAD 
El sistema utilizado para el análisis estándar de 
Ja VFC fue desarrollado previamente [7), de 
acuerdo a las recomendaciones internacionales 
[2). El sistema calcula los indices estándar 
{estadisticos, espectrales) y Jos indices no 
lineales de Ja gráfica de Poincaré [8) y el factor 
de escalamiento a [9). Los indices estadisticos 
son: media, desviación estándar {O.E.). 
desviación estándar de las diferencias (D.E.Dif.) 
y pNNso (porcentaje de latidos normales 
sucesivos con diferencias mayores a 50 
milisegundos). Los índices espectrales se 
obtienen a partir del espectro de potencia, 
calculado mediante la transformada discreta de 
Fourier. En el espectro de potencia se calcula el 
área bajo la curva en Jos diferentes rangos de 
frecuencia de interés Los rangos de frecuencia 
de interés son· potencia total (de 0.003 a 0.4 
Hertz), potencia de frecuencias muy bajas· (FMB, 
de 0.003 a O 05 Hertz). potencia de frecuencias 
bajas (FB, de 0.05 a 0.15 Hertz), potencia de 
frecuencias altas (FA. de 0.15 a 0.4 Hertz) y la 
relación FB entre FA (FB/FA). El indicador de FB 
corresponde a actividad del sistema nervioso 
simpático con modulación del sistema nervioso 
parasimpático, el indicador de FA corresponde a 
actividad del sistema nervioso parasimpético y el 
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indicador FB/FA corresponde. al balance 
·simpático-parasimpático_ [1,2). Para ·probar 
el -algoritmo- de -análisis- registramos el ECG 
de 1 O sujetos voluntarios sin factores de 
riesgo cardiovascular cuya función 
autonómica es normal, 5 hombres y 5 
mujeres con edades entre 20 y 35 años. 
Registramos 15 minutos con el sujeto 
acostado y 15 minutos con el sujeto de pie. 
El objetivo de esta prueba fue comprobar 
que el sistema detecta el aumento de Ja 
frecuencia cardiaca y del balance simpato
vagal que caracteriza la respuesta normal al 
ponerse de pie. En la figura 2 se muestra la 
interfaz al usuario del módulo de análisis 
estándar, con un ejemplo de los resultados 
del análisis a un registro. 
Los resultados del análisis estándar de la 
VFC de los 1 o voluntarios sanos se 
muestran en la tabla 1. Observe el aumento 
del indice del balace simpático
parasimpatico (FB/FA) al ponerse de pie, 
que es Ja respuesta esperada de sujetos 
normales sanos. 
Tabla 1. Resultados del análisis de la VFC 
estándar en 1 O sujetos sanos. 
INDICE ACOSTADO PARADO 

MEDIA (ms) 876±104 770±77 

O.E. (ms) 75±39 73±27 

D.E.Dif. (ms) 51±19 45±25 

pNNso(%) 4.5±3.8 4.5±6.9 

POT.TOTAL (ms'¡ 753±32 702±62 

FMB (ms') 370±55 349±72 

FB (ms2 ) 334±71 251±52 

FA (ms2 ) 143±53 71±25 
FB (u.n.) 62±22 78±19 

FA (u.n.) 38±13 22±13 

FB/FA 1.64±0.63 3.80±1.84 

u.n. significa unidades normalizadas. 

Los métodos de análisis no lineales de la 
VFC desarrollados en este sistema son los 
indices de Poincaré y los indices de 
fractalidad. Los indices de Poincaré son el 
eje transversal (ET). el eje longitudinal (EL) 
y el cociente de los dos ejes (ET/EL) [6). Los 
indices de fractalidad son a, cr. 1 y a 2 [7). En Ja 
figura 3 se muestra Ja interfaz de usuario del 
módulo de análisis no lineal de la VFC. 
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Figura 2. Interfaz al usuario del módulo de analisis estandar de la VFC. El ejemplo que se muestra 
es el registro de 15 minutos de un sujeto sano en reposo (acostado). 
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En la tabla 2 · se muestran los resultados del 
análisis no lineal de la VFC en los 1 O 
voluntarios sanos.,,--- - -·--,-_--,-_.--=--=-~~--

Tabla 2. Resultados··del ·análisis· de la VFC 
estándar en 1 o sujetos sanos. 

INDICE ACOSTADO PARADO 

EJETRANSV. 40±14 43±16.3 
EJE LONGIT. 66±17 67±17 
ET/EL 0.6±0.1 0.6±0.2 

u 0.90±0.08 0.91±0.04 

ª' 0.92±0.15 1.05±0.19 

u2 0.88±0.06 0.82±0.12 

4. CONCLUSIONES. 
Se ha desarrollado un sistema de arquitectura 
abierta que cumple con los estándares 
internacionales recomendados y por lo tanto 
puede ser utilizado en la clinica y la 
investigación. 
La arquitectura abierta del sistema permite que 
se le agreguen nuevos módulos que 
enriquezcan el diagnóstico de la función 
autonómica de los pacientes a través de un 
mejor análisis de la VFC y la VOPAD. 
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ABSTRACT 
In this wcirk we tested how the. depression of_.autonomous riervous system in chronic renal 

failure (CRF) patients is reflected by nonlinear in.dexes of heart rate variability (HRV); and -_ 

if there is aiÍy ºch~nge oCthem' aft~r the ;1'1emocilá1ysi_s _• (HD) tre~t"'1erit. The norÍlinear 

indexes tha~wer': •·• üsed. a~e: LefT1pel-Ziv. Complexity; cC>rrelatiorÍ Dimensión'. Approximate 

:r~~ci~~t:~~;t~trFlie~Yq~n;:~x;~int{;~~~~;@~~~~~j;t;€~~;;ª¡2;~&~s{~~:'.g~~~Aª~: 
HRV was ·obtained. from electrocardiogram ·recc;>rdin.gsof·10CR.F;p'.1tie':1ts ·and 1 o.healthy 

controls, ·· at ·.'súpine •. arid standlng--· po,sitio_~-. ~-~~i-~~\; s: ~¡'rÍ~t~ii'~~~bti:{1~ ::é~f{~~{ier;t~_the. 
observations• were. made befare ·and after-Hp, In .. c()ntrast:vvith'tíE!á1thy,contro,1s,ctiie(fl1ean 

in 

modulatiori · Óf -tíeart 'rate in .-CRF patients, . but they did not- deteét . any • effect • of the. HD 

treatment. 
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INTRODUCTION 

lnnervation of autonomic nervous system ·to .the heart has an. important role in 

modulaticm ·of the' heart beat'and therefore'in ·cardiac rhythm (1 ;2):''The stimulatory effects 

of symp~thetic activity on the t1él3rt ar.e usuaily dppo'sed by the 'inhibÍtoíY E;;ffects. ()f Ílagal 

activity. These · antagonistié effectk display n.~nlÍnea/ compléx:int~~~éiioris b,etweén both 

autono.mic dÍJisi6n~ (3). .. ·.· • ~.· •· ;; ..... · · • ;, · • > ··· ·· 
Patient.swit? chroni~ •. renal.fail~.r~ ·'(CRF). suffe(deteri?r~tio"1'in practic~lly· ~u organs 

~~;n?~;E~2ii~Ji~&~~t~~S~~Blf J~l;&ttii~~~!t\~;~~~f }~ 
sympathetic oÍl~rcictivitY; seeorns'to bé' IÍigh'ly ar~hythm~genic.in ,'sc:>me'pattiological .. settings 
including CRF p~tieílts c2. 7); ' ;,~ . ,•. ··. . . . '. ./ ·,• . . . . ·.. ·. 

Autonomié • tunction;.can l:>e /stGdiec:l through .itie, anaíysis. ot ·. heart rate i v.ariability 

(HRV), with sorne standard ~autonomic'.tests' like· the Valsalva manét.Íver '(8) or the 

hemodynamic respori~e to standin~ (9). The st~rld~rd m'ethcld~ to analyze the HRV time 

series are statistical (mean RR,.standard c:leviation of.differences in ·RR, rootmean square 

and variance of RR) and spebtral .methods (the HRV {~' tran.sfclrm~d to 6btain its power 

spectrum and the mean power is measured at different'frequency bands;). ·p6wer spectral 

analysis of HRV can provide specific quantitative information about modulation of both 

cardiac vagal and cardiac sympathetic activitY(10~12). 

Power 
'·' -

spectra HRV analy~i~ .in CRF..~-:P-atienls ~shows ·:;'a_ -signifiCant -reduction of 

energy at all frequencies in power spectrurri,: ~hich. reflects' a .de~r;,,~~ion autonomic 

function (13). The aútonomic response tC:,,'.Ho' is Clifferent betwé'eíl CRF p~tients pro ne to 

hypotension and the enes .that are iierT1()c:íy'n~mi~álly,stab1e/ci~ri~g\Ho,• as confirmed by 

spectral analysis of .HRV (13-.17): .~~;;er{h~l~~s'the; t-lo·; ~r'ei~t~~'nt• .. iílduces important 

changes in e1ectro1ytic balance and wci1e1·~¿~()IGi:1;;,::1~;i-te:rf'~ci~,r1·~';~;¡¿~11y. s~ab1e patients the 

=~:;t:~. HRV characteristies observ~·~'.~efor~Jfl.·.·.º ... • ....•. ·cj,?,,,n§,~;~~,a~~e.;0 i.~. the immediate time 
:~:--:.:,< ~;;·, .. ·_ . .; . ._;.: 

Chaos and fractals are importárit Z,mathe1Tiatica1i/C:oncé'l>ts .to study various 

dynamical aspects of the heart (18)~ Se~¡;~'c,1 ;;::¡·o~li~~~~ ¡;;d~~;;;~''t,~d tieen u sed to identify 

deterministic chaotic properties in .• HR\/. like: th~ i::ó~;.e;fa'Úon J¡;,,~nsiC:m index (19). The 
' ', -'- ·. .. . -- ·. -- ... '· - )'•· - -

correlation dimension in normal ECG. has" a' dimensione dt· about 3 to 6 (20), and the 

fluctuations in normal sinus rhythm seem to have a pattern of bifurcations (21 ). lt has been 
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suggested that the sympathetic and vagal indicators in power spectra are superimposed 

on a broad-band noise spectrum, that has .been suggested to be "fractal" in nature (22). To 

compute the cof11pl~xity of the HR\l signal, sorne researche;; have cof11puted the slope (f:I) 

of the relationstíip bet;;..,~eíl th~ lag o(l;pect~al.·amplitude and the iog of frequency. This 

relationstiip·.·i~ k'no~~:~~itíe.,11ft1~i~t'c2~.24).fh~n. the 11!1' relau6~shiphas been used to 

compute ttiE!' f~a~t~;'.~i¡;;'eíl~\~íl{<J.<t;tRy. (2~:2s):,;6n~thElr; g ~~~ p•(2.6) ha~.· found interesti ng 

differences on ·•theÚndex:ot'cC>rrelation ';di~Einsion :in' hypehensive••vers'i:.is' normotensive 
..,... ·_;~ ::.'-~.; ... :·;~·,~~: '. .;_~>_'.\l'.::~·-) ~:!:~.';. · .. ;,:,.,.: ,.;, -: d:.-2::.o.:;;·,l~:~;·,{-:_;_;:;\;;.¡,~:· .:,.':-:'.)t.::.-~.;;-.J.: :\.;, '.l_;:·~-~:~:-_: :-¿;~::·->.: :·.··:$::i:i. -~:~~-t : __ .:'.~ t~::~ './:'.':-: ~~-;-::\;:.· '·;·' -~ ·_:'. ._-_ : 

subjects, sugge~ti.ng / that \n,o~linear ;c<?m~~ner;it,s;••'of/.H~y 'rT1~_Y··. be lassociated . with 

hypertension · thr~li~~· • .¡~;i.ii'i
0

~aii~c:'i"8~íli;ih'ifg;~e;~¿1~iioh''~t 8 R\/'.-) ·• \z.c· i 

~::~;o~~~~~~::~;~it~¡f~~J~~~~~g~;t~~~~f l~t~:~~~~i~·=::; 
In this .. work y-'ei~'~tec:I tÍÓw .the'~~pression 6t,'auto~omous 1liervou~;system.in CRF 

patients is reflected l:Íy ;,onlÍ~e~~ i;,d;;;·~~J Ji HRV Xiar/C:Út~!her;;. i~\;¡'~Y·~~~~ci;;. ·.;i th;;.m after 

the HD treatment. The nonlinear. indexés'ttíat'were'useci'.are:. Lémpel~Ziv Complexity (27). 

Correlation Dimension (20), Approxi,,,ate Entrc;~Y. (28) ~~d _Máx{;,,¿ri:; Ly¡;jpuiiov · Exponent 

(29). 

METHODS 

Subjects 

Ea ch participant in this study. underg~;,e;a.;'g~ner'3'i. clinical .. examination. after· a 

standard ECG was recorded. Two groups of 5 men ·and 5 won1eri .were'included, with 

ages ranging from 20 to 55 years. 

Control Group (Healthy volunteers). This · group C:o;,sisted • of ~C;'runtéers without history of 
-:..: ;:~~ - ---~-'-~'(, 

any acute ar chronic disease. . .•. ":::< ,., .·; ;• ... , :'·:·· :·, .· .. , ~(···:•·; . .-: ; 
Test Group (CRF patients). The group includ~s ~~ti~¡.;t~' ~nd~~;,Hci tié.;;t~en~ tha1: fulfilled 

the tonawing criteria: a)More than 2 years ._.,,ith ;;.na:F~·ge c;h;;c.>nic{i.;;~~·,·¡~i1uré. b)~;;,re than 

2 months under HD treatment, c)ResiciJai r~~á'1iu·~;{i;;';, l~~~:th~;,,·~t~1:'P~~.~¡;;¿t;;. and 

d)Ventricular ejection fraction o"'.er 40%;' 

Patieríts that were not included were those lf.'ith sistern,icalJtoimmunoÍogical disease, 

those who were taking sorne medicatio'ns thai cÓuld affect autonomic funi:::tion, and those 

who used pacemarker or who had cardiac arrhythmias, isquemia ar infarct. 
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Experimental procedure 

We used the test of cardiac response to standing. The participants were instructed 

to breath normally during all the test. The ECG was recorded during 15 minutes at-rest'and 

then 15 minutes at standing. after 5 minutes of stabilization -in both positions. Blood 

pressure was measured by conventional sphygmomanometry at both po~itio_ns:· Fc:ir the 

CRF group the was recorded before and after the HD treatment. 

ECG re::~:::r::: ~~~":'t~=~=e~;c::~ :•:::it:~ developed at l~~~itbt~- Na¿ibnal de 

Cardiologia "Ignacio Chávez" (INCICh) to digitalize ECG signaL Such a:syl!iter;,·c~nsÍsts of 

a. c~nditioning modulus, an analog-to-digital converter and a compute~·prClgr.::i;;, (3o,:·,The 

conditioning modulus amplifies the signa! 500 times in a band ..,;,;idth'6tq.·s:~6~t; ~~rtz.The 
an~log-tocdigital converter has 8 channels, conversion time ot::Ío\~j~io·s;~¿c,·;,ci;;: ~~soiution 
of 1 o bits. and range of ±5 Volts. _The ECG was sampled :~t;~50 if.i~~; Ttl~ 0 RR· interval 

~~~::t~oann:::~;::,u~;:sec~nd deri~ative technique (31). . " \ :;··:·-~(~ .:.·.·\;;.) · ... _ 

We de~eloped a system in LabVIEW versiori 5.0~programming'.Jariguage ~~a~ional 
lnstru.,.:;ent~)t6 perform linear analysis of RR time seri;;s'cib'tái~~d p¡é~iots1Y. RRinte..Vals 

-·· - • - • • • '>• ·---- ··,e:· ..... ·." ... :-~.~« . ,- - ·. "' . ~ . _., "·. . '·- - ··. -· . ' . . 

detected on ectopic beats were deleted and interpolát,eci; th'en' ih_~::toilowing tirne' domain 

indexes were calculated: RR mean, vari~~~?;' ; ~NNSó~Hc~~r'dJnta'ge·,'c:>{ ~¿;;c:~s~ive 
differences of RR intervals greater than 50 mÚ1i~;;2ci~~-~).;·~n'~-Rr_;,S;(root rTi~éll1 squared). 

::~~:~·::::,=:I:~~7:;:~::~·~:.;:r.,~:~~l#.~~4f tt~~~·i~~~~~~~i~±2· 
regular. inteivals. After that, fast Fourier tra?sÍC>~n1 ~as C:a1culate~Lt() C>bt~in_ P()\Ner' sp~ctra. 
lt was· ca1C:u1at~d--the total power and rn~~-~ pc;w;;~ ~t'differ~~i'.i~eqJe~;;y;í;.;;;d~'(in ~oth, 
tota1· anci normanzed units): very 1ow tr~qil~~c~¡.;~¡,¡j··cvl.ir.~,tré>~·o':,063 top.ás~H~i1Z;~1ow 
freqUency band (LF) from 0.05, to 0:1~ Hertz and high f~eqil~ncy bánd (HF'') fr;;,r';,, 0.14 to 
0.4 Hertz(32); · -_ , . - ... ,. . 

Nonlinear ;élnaly~is of HRV < 
_., -··· 

We~elect~d th,¡,, 'tlrst)5oo p~Ínts of each · RR· _time_ series_ interV~I. All-· nonlinear ,., -·. - ---- .-"··f" .. -.- -"·,.,-.,--_ " 

indexes WEO!re calc~latéd_ wi~tl the/prograr~1- Chao_s Data Ana/yzer(Physics• Academic 

Software) .. The datawas de'fre'rided as _indicated. forÍin.eár; analysis. and a smoothing 

window that re place ea~h 'ciat~ point with the a~;rage ~f · it~~lf . and its two nearest 

neighbors was used to eliminate very high frequency oscillations. The trajectories in phase 
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space map of each RR series were qualitatively observed. Then, the Lempel-Ziv was 

calcutated, fottowed by the correlation dimension. Using the Grassberger and Procaccia 

-method (20), corretationgimensionwas-estimated usi,:¡g the embbeding dimensionversus

correlation' dimension. p16t: _-thecorrel;.tion' dime ns ion was: setected •- at'the' fi~sL p6int of 
' . -, . ,· ~ . - .. . . . . ' - - . '. . . _e'· - . - • - - - - • ' - .. ' - .. -- ' - . . . ' 

embbeCting dÍnÍension W:here a ptatéaú ~n the plot was reactled. Corretatfon dimension and , 

approximate enfroj:Íy \tere caicutated using delays' of • 1,•. 2 a riel 4.;Tti~ IT;·axinÍum l...yapunov 
' ,-':- -,-_ .. __ , ___ ~-.-- . ., .. -... --,, . .,=.c.---,-_.-.,,,,.-.,:_-,._·-;-:,,•--··;,,--.-,,._·_~ -·•.'o.'·-:·.,;-'"':;·.-,_-,-·-~-:':~·-,,,.'-.-_·,; .. ·-::-,:¡,,._•<"~,.-_,., -

exponent was _calcutated using the Correlati~l"l Di~~nsion ~re,vio~~}} ~e~~rffi,iried,c -
Statistical a'nalysis · ... ; · _,;:; - _ : . . . , <·• ·, ___ ._, . 

We u sed a.· t-paired SÍu'ciEO!nt test tcir each'. inde,x in ;orde~' to'ccirnpare' indexes at 

supine-versus standing position, -a~d simplet Stu~ent test to cornp~rE!'tt,.;; Í~de)(eS 'of the 

CRF group versus_ the. contrC?I_ g~~_':lf>· . .':'. -- · · 

RESULTS · - • 

The normalrespol"lse on HRV ~o th~ standing test is showed ~íl Fi~ü~e 1, ~nd the 

global resutts of th~ HRV lin~ar a'nalysis are in.Table 1. The avera°ge heart rate:rise during ' 

the standing pasítian c~>>"Tli~ t~~q~,ei:i~~,~i;;·1~i'b¿u6;,~f.th~RR t6110~~ ~¡~,a~t ª G"aussian 
" . ;· ' . - '., ,. , . ' ' .. . .. . . - . ~ . ·." ,· ~- . '. . ·. ' ... -- _, , -. ,, . .: . - . , : . ' " . . . " " " . ' ·' 

dlstribútion· (b).'.Aüfonoinic iésponse is•-• reftected 'by; the ris'e of· energy in· the u=:~ band 

Figure 3· shows· the HRV CJf th'e saine"CRf=" paÜent after the; HD treatmel1t. There is 

~=r::7ª:~~~~:t:e:~.ntT~feh::~~~~¡;.)~1,~{~ifü~t:1~y·t;~l~iÓ~i~i·;,c:;t;;g:n:~::r:;d-~~ 
frequencies in power remain~ lo~ (p~;,efs Í:i'~ricl8)?' . \'\} . : );;_ -

.. '' '< '.TABLEi1" ,._ 
The nonlinear anatysis ~rofr1ei- 6t't~~ :S~i'.r,~·~etatthV:sÜbj~~t and CRF patient are 

shown in Figures 4 and 5. _The; aÚr~ctCJr. in pha;e :Spa~e h~s btk~n smoothed by data 

manipulation described en methods. The scales of phase space of Figure 4a are two times 
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those of Figure 5a, in .order to facilitate the visual inspection of the orbits. HRV in ali 

studied cases had, multiple orbits, although there. was great variability within. ali subjects. 

The trajectories in the phase spaces ir:1 norrna.1 sübject are belte~ define~ th-an ories.-of C RF 

patients •(Figures 4a an'd sá)/One .c,;;veát wasto .• decide what'embeddingdimen~ionwe 

should ctlopsE! ofth¿ pl~t in'. thEl correlati~n dif11E!nsiC>n .te5:t. ; There was not ··;á .. ·• pl~t .• with a 

platea~ co~pleti;ly ~eac:ii'E!ci.wE!· decided ·. t6' c~~ose th~ mélxín-lum i~teger .ciir;,E!r;;;i~n. ~·her;,, 
a platea u ·co~.ld tb·e:~~ached~; based o:n • the. trend depi~ted ~n ',the plCJt. The\ correlation 

dimension pÍÓts 'showed a'C:l~a-rfrend fo satufation'~below-dimenslon-6 in ali· éa~e'~ (Flgure 

4b and FigÚre 5b): , Flci~~::r · , 

' ··;-_ ,' ·-
Global results. of nonlinear analysis '<fr.;· shoV:,~ i;:; Table 2 and. Figure 6. The Lempel-Ziv 

Complexity de(;rE!a~ed élt stél~di~g. i;, thE! control group 
·. . ··-·-

: . -·/ 

The L~~~el :Zi:~···.co~plexity 
TABLE 2 

FIGURE 6 

of healthy subjects was• lcnNer than those .of CRF 

patients before~HÓ at· res't (a)> Ma~im._;m Lyapunov exponent was posiÚve in both groups, 

and it was great~'r:, o;.;··h:::altlÍy than in CRF patients (b)~ .The 6Ci;reiationdimension was 

significantly 16\J;.,E!~'i;;; -¡,~l:i'1ttÍy subjects than in CRF 'patie;:;ts c(;):'Th'E! 'apprCJ~imatE!' entropy 

wasgreaterin í,E!~itÍi'}15i:rt:>jects than in CRF patients afterHo(ci>'.~· 

DISCUSION ·--~-.. -;:.·.~~-';-··" 
Four nonlin.~ar indexes of HRV that are significantly diffElrent between the healthy 

and CR~::~~.~~~~~~~o~:::i::~~.iac .•. response;·t~.~~ta~~i.~g'· i:·~c~:•ra~terized·. by·· ri.se·. heart 

:.'n~~Rº;R::;m;e~"afn;?a.~n:d~ .. ··.: .•.• ~t:h'feih.~ .. :s.rc•'s€e; ... :.;o¡f~_n·n···e.'sryiÍm'~P~•ª•~~t)h~e'.;t••rc;:_~v·a~g~aíl• .•. ~ ... -.'.{b~a.~l'a:n~cIºeZl~ry~iI::l:;;14~~~~::::: 
' index ·. calcÍ.Jlated fro;;:¡ ... power 

spectra (Figure 1 )'. ce, :. } > )¡ · ; ··' ) ' 
In' CRF.p~tients, aUtcino~'iC: ~ysfi.inction' is evident_ in the .1<3cl< of ~is~ i~ he.art rate. 

but the most riotorioí:is evic:iel12'e otTdep~es~ic:ln' ¡;, auto.:iorTiic ácti'7ity i;; appreciated on 

power spectra (Figure 2C:)., Apparent ~ecovery after HD as 't:leen reported previously 

(13,14). based on the observation that mean RR and simpato-vagal indicator (LF/HF) 
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increases at standing after the hemodialytic treatment. However, attenuated energy at all 

frequencies in power spectra indicated that depressed auton.omous activity is still 

depressed (Figure 3):··· 

The trajectories in phase space(Figures. 4a- and. Sa) · als'c::> ·showed. the lost of 

variability indicated ·by the linear. a~aly~is in CRP patientsc' 6n1; the Le~pel~Zi~ cCÍmplexity 

index showed meaningful sensitivity_t6 . ~os.tU~a.ljc_tiángeJ(l;abl~;l ,;and .. f=igúre ·,aa)>The 

decrease of the Lyapunov exponent" in,· CRF · patients '.\ a~;:r~;( ~o,~-{n,?i:átes t ttiae lost •· of 

sensitivity to initial conditions isac~".i.;;í'i.Jai~8'b'{i-t6.; ;: · ' y 

CRF patients had . lower Leinpel •. Ziv :: Coinpiexity, /i..0agGn~~i,·e~Jo~ent, and 

approximate entropy. This indicateda• .. 10W:ercomplexity·~nci\s,en~iti~ity;C"lti~itial_conditions 

:~ª~7e:17~i;:~b~::~/:~:~:ss~u:~!t%,~:r¡h~Wett~f 1~!:fü4ªrwrf íJr¡i~~i~()~t!i~t:~~:: 
a greater number of state variables' in ordertc::> preserve the stabiHty ofthe'cardimtáscular 

function. 

The methods we. used in this work to calculate the nonHnear ind_exes requiíes ·a 

mínimum of data points.in o;c:Íii;r t~ have statistical robustness.(34). 1ti~'.na~'í:fossible to 

gather a lot of HRV data poÍ~t~ •i:)e.C:a~se the active orthostatism ca;;not b~ ~ai;;t~lned for 

1ong periods due to the tati9lle>Aitt1ou9 h the number ot beats con~iciér~ci· ¡;, this siudy is . ·., ' . . . ~ . ,. ·. , '. ~ ' . 

relatively small (500 beáis)> the differences among groups can be detectec:i'inº''mosi of the 

indexes. lt could be e~pe~ted that the differences between the supine,:~~d standing 

positions wou1d be cietét:iéci ior more nonlinear indexes it a 1arger sálTii>íe ;;i HRv couici be 

obtained. ·,'e;·t~./ - "~·~ .. - :;.-;.-

A larger anc:Í ::Ti6r~ heterogeneous population including hypot;,.~S°io;;· p~o~e' patients 

should be,studied t,E.iri~k'th~ use of the present results fer clinica10r)esearC:h ProtC>cols. 

The role' otth'~LC:ircaCÍian rhythms over the nonlinear properties Cliiú1\¡;,·,:;·Rv;;~l16G1d be 
·" . ,, ; . 

investigatéd with ambulat6i-y 24-hour records of HRV. ·.· 

In conclú°!iúon: the',HRV nonlinear indexes studied in this work rE!t1E!.cts the effect of 

autonomic alt~;a·ti6~\:;>¡,'.í' the modulation of heart rate in CRF patiénts; but. they _did not 

detect any effect of the H.[) treatment. 
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Table 1. Results of linear analysis of HRV. Data are shown as mean±standard 

deviation. 

URAEMIC 
GROUP HEALTHY 

before-HD after-HD 

Position su pi ne standing sup,ine standing supine standing 

RR mean 876±104 •,c,d 770±77c,d 697±106ª 663±109 b 660±86ª 585±88 

variance 3718±3560 ... c,d 2578±2980 c,d 336±234 481±382 367±229 492±630 

pNNso 4.5±3.8 c,d 4.5±6.9 0.7±1.7 0,2±0.2 0.2±0,3 1.7±4.9 

RMS 46.0±30.6 32.2±16.9 27.3±5.3 23.8±6.2 22.8±5,2 28.6±20.4 

LF/HF 1.94±0.63 • 3.80±1.84 1.83±1.62ª 4.09±2.81 4.23±6.81 5.31±4.41 

a mea ns significative differences (ps0.01) between rest and standig position 

b means significative differences (pso:o1) before and after HD at the same position 

e means significative differences (ps0.01) between healthy and uraemic befare HD 

groups. 

d mea ns significative differences (ps0.01) between healthy and uraemic after HD groups. 
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Table 2. Results of nonlinear analysis of HRV. Data are shown as mean±standard 

deviation. 

URAEMIC 
GROUP HEALTHY 

before-HD after-HD 

Position su pi ne standing su pi ne standing supine standing 

Lempel-Ziv 0.474±0.06 •,e 0.429±0.08 0.409±0.03 0.373±0.08 0.390±0.11 0.371±0.06 

Lyapunov 0.393±0.02 0.439±0.13 d 0.388±0.05 0.361±0.04 b 0.361±0.06 0.306±0.06 

CorrDim (6=1) 3.466±0.18 e 3.313±Q.61C,d 4.281±0.43 4.264±0.32 4.111±1.36 4.352±0.47 

CorrDim (6=2) 4.851±0.29 e 4.258±1.01 4.452±0.55 4.445±0.28 4.491±1.24 4.572±0.65 

ApEn (6=1) 0.465±0.46 0.460±0.08 0.464±0.05 0.470±0.05 0.469±0.06 0.440±0.05 

ApEn (6=2) 0.553±0.08 0.558±0. 12 d 0.502±0.089 0.509±0.06 0.553±0.14 0.454±0.07 

a means significative differences (ps0.05) between rest and standig position 

b means significative differences (ps0.01) before and after HD at the same position 

e means significative differences (ps0.01) between healthy and uraemic before HD 

groups. 

d means significative differences (ps0.01, except for ApEn where ps0.05)) between 

healthy and uraemic after HD groups. 
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FIGURE LEGENDS 

Figure 1. Linear analysis of HRV in a healthy volunteer: a)RR interval time series, 

b)frequency distribution and c)pÓwer spectra: 

Figure 2. Linear analysis of HRV in an CRF patienf before'HD; a)RR interval time series, 

b)frequency distribÚtionand c)power spectra.·· 

Figure 3. Linear 'a1"1k;1y~ls of HRV in an CRF p~tient litter'. HD: ·él)RR iriterval time series, 

b)frequency distribution and c)power spectra. · 

Figure 4. Nonlinear analysis of HRV in a heálthy volunteer:" a)Trajedor}I in phásespaC:é 

with 200 regularly. interpolated points (s~u. · il"ldic1te~ ·~i~ri:,'pled". linits): . b)Correlation 

Dimension test. The corresponding values • of. 'Leiri1.~el~Ziv,complexity• (LZ). :Approximate 

Entropy(ApEn) and Maximum Lyapunov Expo~~hÍ: ({> él~e i~dicated. 
Figure 5. Nol"llinear analysis of HRV in CRF.° ~ati~nt'before ¡;Jnd after HD:( a)Tr~}ectory in 

phase .. space with 200 regularly interpollited 'poiríts • (s:u: ir:Ídicates ·s'aO,pled~ . units). 

b)Correlation Dimension test. The correspclnding<values of Lempel~Ziv Complexity (LZ). 
. . .. - - '•· ·~ . ._, - ' . . - --·· . - ··. - ""· - . - - : ·- . 

Approximate Entropy (ApEn).and Ma.ximUm'• CyapÚnOv•Exponent c;q are shown:« .-. '"' •' ..... , ... -- . . - ' - ..... 

Figure 6. Nonlinear indexes: a)Lempel-Ziv camplexity, b)MaxilTlúm Lyapi.'mov E;xponent. 

c)Correlation Dimension estimated wÍth rél9~1 al"lc:I d)Approxi,.;,ate El"ltrC>py'esÜmated with 

lag=2. The symbols (•) indicate wh~re ~ignific~tive differel"lces beti.v~E;l"I • heaithy and 

uraemic group were found(Stude;nt t test, .•ps0.05, -~ps0.001). 
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ANEXO 111 

Etapa experimental. Parte 1. 

Índices de fractalidad (a) 

Lerrna C., Infante O, Pérez-Grovas H, José MV. Scaling properties of the 

heart rate variability in chronic renal failure patients. En revisión en la 

revista Clínica/ Science 
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ABSTRACT 

We put forward the hypothesis_that not only the power of the. heart rate·variability 

(HRV) is diminished .in chronic renal- fail-ure (CRF) patiel1ts buttalso its scaling 

properties are alteréél .• wE! •- ~ecorded ~ H RV:-()f _1 o/hei:llthy 'subJe6ts and 1 Ó CRF 
-.:· 

patients pair~d; by ~E!>é; ai-ici'ag~. ',ThEl HRV 'ot ;;;u p~rtiC::ir:íal"lts ,wE!rE! rec()rded -at 

supine and starÍdTn~' posiÜon;;~ For'CFW pliitients Vi~ i~bi< ~éiéo'rC:ts'be'tore •and · atter 

hemodialysis ~~o).;~or,'e'ac-~l-IR~ tirne-se'ri~s ....:;;;:~·bt~ir=;E!ci-the~~-i~al _sC:aling factor 

(a). the sho~~~er;;..::6aiing?tadi6r (~~);·-•and•th~ l~~~~i:r~;;¡~ali~¿ factor _-~~2). by 
:·<J.\:'. ., ~.:;,'.l-. ~>;' ; "~-\,'";,:.:· _,. 

means ot the detrended-tíuctuatiOn,analysis.tecílllic:il.Je. ;rtiesúi-rogate ciataanalysis 
. :·,<:.: '', - •'"- ·'·'~,:·.-i:' '.''· ·-;-:. 

was applied in 'arder to. discern •if.onlylirÍear'features ofHRV; contrib'ute to its . _., .... -·· .· - ' .. - . •'' ,. ' '''" . ·- .. : .. , __ -- ' - . ·. 

dynamics. The_ i'ndexa-in6reasedat sÍal1cilr'i9·il1 CRFpCltie~t~éltt'e~ HÜ (0:96±0.15· 
-· ·~ .. , ' - ··-'. -- -. ~ . . - ; ., -.. :> - . .. - . 

at supine vs; 1•;o5±o.13 at stélnding; J:)<O:os),'büt nbt in healthy'sGbje'dts ()~ il1 CRF 

patients bef()re --~º co.~0±0:08 .3t.;·súpln~v~f'()_9"l~J;;4~~t ;{ar"l~ir"I~ ighE!aithy 
-· "·'< ~--;-::'.___ . ,--· .• - ·- :-:,;·· ,-:-- -; : -.. :·-·- .·~·- .. -~· -:::'.:: • .- ·' "--· '">:: 

before HD; p=n.sc)>: In; heailhy subject$:';;.ff3¿iound _--that:'a1'inc~e;¡¡se~'·at st~nding 

co.92±0.15 at 5üµ'f~e vsJ'.'1.~ós±ó'."1 s 'ái.~t~~din9'. ,;~i/001 ). i:>'üt·n~i·'.¡~ 2R:F:,patients 
_ : =-- ·. ~ ·~ .,. "- ·o•~. -~-o ->~; _ __.:-_-,_ '-='-.o-.'..c.-_. __ ·-= _,_:,_"•'- ·~0~~- .. ::f::>·.,~-.. ·'-='"' '-~c;o- <.-~ ~.::~--.--__ o;-.,.·.~~:.·'-~---~:-~~~--~~~--'· .. ~~-~:·-·:. - -"------.~t?·-~--"O!o --_-o-·-·.- -· · -

neither beforel-lo (0,88±0.23 at súpine vs'.•1.01±0.20 atst~nding; p:= n~s'.'fnor after 
···;·-·_··;:\,~º- ·.:,,:, .:_\ ... r·-.::= ..... ·::--\.,_./;-· 

HD (0~94±0.23iafsupiñe-,JslJ.01±.0.14 a(standing, p;,,ri'.s.):'At standing positions. 

0:2 was different between the hea,lthy a"nd,th~.b~179'.;{Jup bef~~~ ~~·(0.73±0.24 in 
-. ~"- ' .. 

healthy group VS. ·- o.94±0;15 ill CRF grol.Jp; p<0'.05); but -á'ttei- 'HD 'thÍs CÍifference 

was not so clear (0.92~0. 15 in :~~F g~ou~. >~~~.06). ;~e- ~u;roglte< analysis 

indicated loss of nonlinear components in long-term scales (a2 ). Nonlinear 
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components in a. .'!'c7re detE!c!e.cj il1.the~ti.e~tt_l]Y~91"<:1UP~ at b<:>tt"l_Pº5.itic:¡f1s. whil.e_ if1.the_ 

CRF group they were .detected ónly at -rest.._ We conclude that HRV short-term . . 
scaling response tc:í st~nding is iinpaired i~ CRF pati~r1ts~ Moreover, CRF patients 

lack nonlinearcomponerit~ Clf -~~ve>v~r-,~~g-te~~ sea les. 
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INTRODUCTION-

Heart rate variabUity (HRV) is the result of the interactions of several control 

mechanisms (1 ). · Quantitative infom1ation .about the influence . of the . autonomic 

nervous system Óver,the heart rate 'ca;,··be extractec:i' froÍrl HRV; as it has_b_een the 
•...• ·.c ••• ___ · ••. -•••.. . :.-_.··- -' _, __ - -.·'-.-'·o·. --- - -- é -'--'- •• -'--;-· 

case with spectral analysis (2;3). In d1_ronÍc renalfailúre (CRF) ~ise~ie. spectral 

a nalysis•. h~sco;,i,;IT,~J r hy~e~~~tivÍtyC,()r} ~yfl1pl;.tt1e~ic ·• ne~o~s -; sy~t~m ._·. ª!"ld. its 
·~'.- ~··.;- --~-·-----···':-/,·-.-: ~ " -~'-' 

impaired_ -•respon;;eJ,befÓre:"i~tra-diaÍ~ic-;hypÓt~rí'siC>Íl'rc4~6)"l~·'súch ~lterátion in· 

autonomic;-; ~a1arí8~ ·¡; '~·;;;;'bia~~d:~~it"tí.'.t~e~.6~:~1- .. ¿}.;~YB~r-t~R~i6~far1ci C>ther 
e~.•~ 0'-, "<·';_;" ~--!- '" - ' ,·_'fe ··; '_.·"· ,' ,;,¡:-/ 

complicatio;,sC>r··~rdi'o~cis~i.Íl~f iJn¿tib'iíli''(i.8). 1t:is "i<rioíN;,,thatHRV in_ healthy 

subjects has·frá~tal :scaiirig properÚes;-ÁfÍÍic~fijieans ,,-.ihaí_-th};¡. variance of HRV 
':. :-~- .. t _;;,' .- - >::::--~. --<;; - :.;:; ".'?; 

changes proporticínally to time"scalé ;c_~~nges (~;10)>Then HRV is characterized by 
-·--

a constan(which Íéflects;tt:ie rátio of ch"arigé:in variariée. respect- to the changa in - " ' - ._.-. - . -·· . .,.., .. --- ·- . -., ·--' - '",' . ---~ ~ . .,, - ·- -- ·- ., . . - ' - . - ·- ,. " 

not ·_only i~i i~~J:'~~Jfüt¿~;/Jél~~r~~~E!ci HR\/):~:¿t'.):150.in its ·dynamics, since 

symp-atheti8" C>~~~~,~~i~i~.y;,ii;;p6se~':Y~t~c:>n~;·1o~~fj~quéri(;16sC:illator in HRV, as it 

has tieén pro\led;experimerÍtáÜy (11) and (theoreticaily (Lerma et al., submitted to 

Artificia1·.·~r9a~s):l'H'6'.:,.;E!~:~/the~~d~~;a'ú6~5)r1 '.t,~: ;.scaúr1g·properties ·or-•- HRV in 
o;. ·ir· '--~:·d~-: •'-cC.:'.-;~ ·- ::..-C21,= .-o,'-.~/;;~·é;,'_;,./:' •." ~-

CRF remains un~xplored, as weÍI as ttíe possible effect'Óf. the hemodialysis (HD) 
·.··/.; 

treatment over thém. lri this work w~· evaluateithe g16ba1- (12 ). the short~ (a~). and 

the long-term sca;;~~factor (a,) f;~,:;, á gr~u~ ~~CR; pati~rits befare and after 

HD, and from a group of healtl"ly controls. 

4 



Nonlinear components of HRV are known to exist in healthy subjects (12). 

but it is not clear if sLich-componentsare-preserved-in-HRV-ofCRF.-patients: In 
- . - - -

order to identify if c>niy line~r compo~ents are presentin HRV. vV_é- comparad the a., 

ª' and - a.~ inde~~s 'l"Tleélsu.red ;tiol"ll eaC:h ~~..; tiÁ-.e ·~~~¡~-~ ;~g~i~¡t t~e '.ones 
~ :· ···-· 

measured from their corres~onding;;_;ur~oQate_HRV timéj'series- C~~ere phases of 
- -- - ---- - .------- ·,:e--; -- ----- - - --- --- ---- ::,,--: -- ------ -

the Fourier transform of HRV were randornÍ~ed se) ~hat nonli~ear•C:C>rt1ponents were 

destroyed) (13). 

METHODS 

Study population 

We studied a group of 1 O clinically h~althy subjects and another group of 1 O 

CRF patients. Each group had 5,wo~en ;iínd 5 men paired by s~~ between groups. 

To select a participant, ea ch cándidate was clinically examinad by a physiclan and 

i nformed consent. !o parti~i¡jate in thÍs • st,ud9: The stúc:fy prcite>col V..éls _ c~rried 6~t _in _ 
,. 

accordance • wi.t~ ;.11-e .~_pei_e:1~~~F<?:11· -at --H,e1s:i.~k!_fótl!nª ;wc>r1a_;; ~~~¡~~1':t\;;_sociation 
e 1 ese> --and -.~¡,p;c,~;;'dh/iti~• Eit;¡fl,''cC>r'rirriif!'é¿ C:ii iti-eh·ospii~í ( íristitfa<:/ NaC:i-on~f de 

cardiología ~lgna_C:i~:c;lié_~~~~}.;<~ -~---;_-:;:, < 'iL;'." - __ , ---__ : :::. 
The volunteeirs sé1ee't~c:Í fCl.r.thecbeaÍthy''i:JroGp~Jifilled the fo~1C>;;;.ing inclusion 

-·-·-=::',_O,, ,--~:J;, ~>::-~::, '.~:·.,-:,;;e:·-;-• -.- ;,::-"•-. •_ -• ,. •.T• ,, ~-:·::2,-.:j_:"-'.{" :-~ ~·-~"_:_ :~-

criteria: nor~al -cHni¿;;;¡ diagnosis from the 'physical exaniination~ normal _12-lead 

electrocardiográm, séx matched. te:> one. of the.CRF' páúe';,t~ P~ElVi<;JUSly. selected, 

and no known history of diabetes mellitus, cardicivascular disease or any other kind 

of chronic or acute disease. 
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The selected_ stable CRF patients underwent hemodialysis (HD) three times 
. . ,. . . ' ' 

weekly and fulfilled the following inclusion criteria: creatinine extraction less than·5· 

mi per min, left ventiibular ejeC:~iori fracti~n- mdre th}n 4~ perce¡nt,;no histOrY of. 

primary ca;dio~~s~J¡~~ ~ii~~~-~-'t:ir. diabetes· ,.,:¡erÍÍtus, . a;;ci . ~o.:;e '..:Ve';e •. reé:e,iving 
- '-~--:e: - ~-.:~· ~-,.~': .·' ·,;.";:··,·.-

drugs known to affeict thei -·autoriomic nÉirvoüs:syst¿ni;'a'nti~hypertensive drugs or' 

erythropoietin. Nene o;t~e sere6ted patierí·t~"~ad• ha~·e;;~;;~~~~-~~:trial fibrÍllatio~ 
·-·.,,. 

or conductiot:i disordeirs in. ECG. TÍ1e selected patients dicÍ_ rÍot suffer Íiypotension 

episodes during the previoussix HD tre~tme~ts. Th~ -_. hypoten~Íb~. e~-Ísode. was 

defined as 'él ~~rÍ'j()f ;y¿'t6ric bl~od pressure below SS mmHg ~ith eíther a c:fropin . . . . . . . 

blood pre~~J~e óf' at least 20 nÍmHg or with thepre'sence-~f sympte>rl1s r~lated to 

hypot~nsion~ • -• :· / // 

Equipment charaícteristics 

We reC:o;deid lea~:Irereié::trocardiograms (ECG) using aíl ¡;iquipn:ient with.the 

following cha~CJC~~;~i~iii:~;: ~~
0

:mplifier vvith a common rrii~e re]ection ratio of 80 dB 

at 60 Hz and gain of.25;•an'ántialiasing low-pass filter.with ciut::'off'frequencyof 45 

Hz and ··a .high·~~ás~·-rirt~~·with ~~ut~ciff frequency•'of 0:5 .:\zPtot~,--~¿in~.Y.ias500. An 

analog-to~digital conyerter with -ª . r~solÚtion of ,1 o'bits. ~~~~;/~!~~--ti'.11.t _of 30 µs. a 

turr sea re range ot '±5\v. anci 'samplingti-equencY-Sot'25o 'HzSwasf used (14). 
'-·;> :'.:···~."-·~;·_ - ·'- _;,;_.• c.-:._.c· .. -'~~·-_.c':'~-.- ;:_;_,_:<.: 

Electrocardiogram';; . wererecorded''.an'd .·monitored: iri-'rea(time it)y • me_ans of a 
:. ' :. " ". . . //. ~ -· . 

We t6ok 15 ~i~'Gt.~s ~b(3 r~~ot~s fr~g each párticipant. The records were 

taken while they werere~Úng and three minutes after they standed up. The resting 
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record is considered a baseline for autonomic control of HRV, while the standing 

position is a maneuver-that alters-autonomic balance augmenting-thesy_mpathetic

tone over the parasympathetib one;-~hlch Í~creases thf3 syrTlp~~h~~"~gaibalance. 
' ' . . , - . ( - 'e, i .. , - - . - . . . ,_ ,._ - . • • ;-;·~~---; . - . . - - - . 

For CRF patients the records "':43fe t~~-':'n.~~f°'r~ t~~ hemodialysistre8,tment and 20 

minutes-after_the hemodialysis treátment;:At.ttie end·of.each-recording; the blood 
': .. <: ;;.:__::~ _ _-,;~;: '~.:..;~: (;\-;-.-.-~;:_~~;;· .·.:,;:_~: ... , __ -:_~-·-: ··.r" _;=-;_~ - ,. 

pressure wás measured by-coilventional sphygmomanometry~ -

Hemodialysis prescri¿t!~; :;~ ;'': ; - < . - -_ ; r·, _- • -

c2ooa.--::21~t·r1f]J~sl0~J:t:zrm:~hy).v:1::e::~:1:~:t0::;~;~~;11~::: 1::~~¡ºh~ 
•,,:!·: 

with blood fl~:9]~fé'5-.;.;;1¡,;;.;;e;n300 and 500 ml/min, and bicarbonate dlálysateflow 

rates_ ---_.of_•;_-5Qo '·m11min:-:~ÍI 'pátients received biocompatible :~Y~the:tiC:. high~flux 
_ membra~~s (,(;oly~¿·l~-g~~~. _ Fresenius, Bad f:lomburg; .8'e;rrn'él~y)., Control 

-, :~, 

laborátó,.Y'.test~:-of-::ilemc>91"0bin, --serum creatinine,•· pota\3sium:';•!pÍ1osphate·and 
;_j·<: -:~o; >"'.';!.~; '.,;t:- : ,'; .-· ,·.:- :O;<· ',.-j;·/;".t:-~.-f5;,.~·;--._:';Í/~;~ ~ ~;:,~ 

calcium •we~epé~~rrried __ .routi~ely each rnonth.-.• for'au'-patients;befo.r~ HD,·•-ln this 

work we. cbnE~~f,;i~~ r:~~i:i C:,~t~ined in)_~h~:~~st:r?~:~¿~:~¿~t -dtl3~b:h·~~t;~nt:'·• 
R-wave detecii¡;;-;.;·1.irocess ~L";; - -•; : o]¿ ""- ·-· .:~ ••• i• 

~-... /A--·-.~:::-/, _"-rJ ~:..: :. ,: J .-,:~i -;_-,·~~-;:c.:--~-·;,_-__ "·. . , ¡',.,_:.· - . : :;~:'.- .~ _;:; '::· 

Tlle R~wave was deteci:~·d· byasecond~deriv8,iive algorithrn' whÍch'-has-been 

tested previ~g·~¡~'j¡~f--~~~~~2~ti2·í:~~isi~·~-~·1i:~f-~~~q-~~;~ i;i'ed:~~~ti;i;:;efnt"~ignal- -_ 

to-nciise réÍÚos;, and ,wút1 ECG :iíci~i'rlbrdik1>vci1l1rlt~~r~?at ~~~~a~ci~'~t~in'e ¡:>Ósition 

( 15,16f _ The R~wave d~f~6ii6n' h~~ ~ maxirnurn error ~~-¡~-~~ti;ÍcaÜ6n-~f 4 sámples 
. - -,~ : . 0::- .. ' - . ' ,_ .-. . ·,.,_. . ' . . - - - . - - .. . - . -

before andafter the:ficiucial poi.ntwhere samplir'ig-·freqllerícy. ii{2sc:iriz.'This gives 
-~ - . 

a maximurn_ possible errorof a'sarnples (O.Ü32-seconds)~This can briginate aiiased 
: - .'- ,- ' .: . ' •' --~· ' ". - . . " . '. .. " . . . - -- . . . . -

frequencies aroJnd 31.25 HZ:, which is f~r away 
0

f;om 0.4. Hz,; th'a maximum 

frequency of interest of HRV (17). Detection and elimination of artifacts and ectopic 
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beats, and analysis of HRV time series was performed according to standards (17) 

in a system develo.ped v,rith LabVIEW 5.0 (16). ·:A.utomatic-detection of the R-wave · 

was manually irispé61ec1 to-guaranteei'that n~ more than 5% beats were missed in 

the detectio~ ¡:)~~~~~~-- -
;;·Y., · .. '. ~+.~,><:;,: .. :.'·; 

HRV analysis:·; 

T~e H~~iar1a1y~is .was performed by. measuring tillle domain; frequency 

domain ~n·~. 'traCtalfscaling indexes,· over the first 500 heart b.eats. recorded. The 

time. domai~.· irÍd~'X'e;, ;j;¡~reí: mean, ~ia~da~c1 ;d~~i~i;o~ .of;all ;normal :RR intervals, 

and the perceii.\~ge,~f::~i#ere~ces t:,~t~~~n-5JC::C:~si3i~e ~;~ i~t~;.J~I~ greater.th.an 

50 ms (pNNso).+tie ·'1'pectrat arl",;1y"Jis incie'Xes.6.;;¡culated weí~~;'.tota1 ¡'JC>wer; 1ow_ 

frequency ·. band ~ow~~ c~·F); hj~h ·fre¡quen;y ~aííd. -p~wef (H;t~~d f:~~e Lf'.'/.H F ratio. . ~-· 

The power,s;p~~tí'up; . ..:Jas;c'a1C:ü1aí(;;c:j ~si~g a f~st~F6'uríeírm,;;.;s;i~;;;; ~!~6~ithlTI. To 

obtain '·.the inci;;xt~?t~~-~i~i3'''6r1i~~-d'iff"~¡-~~t'biif~c:l~ C>~iti-l~'.~6~~¡... ~;e¿~~um was 

measured. Total· povje¡r ~a~--calTii)~t~~:.Y~?si~eiirígF~ rr~'.~~~R~/~~n~.~f;?m ·.0.003 

to o.4 Hz; the rriean poi.Ver af the • 1aw. íreCillef"lcy' 'banci (ti=:)was c;f;~¿¡¡;;ed írcirí-í · o.o4 
;.~:- ·.;;_,.".:o~~;,, :·;' -~~;-;; .--<_:_.\·.::,,_._- ''··-·.·, 

to 0.15 Hz; and -the. meán ·.power é>i;the; hráh f~É;Íql:re,::¡cy;b~nc((HF)twas•obtáined 
· ··- - -·_- -· · ----- __ .. ,_:~:J'.:.-· \'.~·-;.;-)~~:-.~r:;·:-··,_-_.".:'·--..::·"¿i;" -· -·~-" - ' 

from O. 15 to 0.4 Hz. Measurements of LF anc(HF: power comporÍenfs were made in 

a bsol ute _ valueis of _ powe,r ,(ms":i)f t:d¡"~o~~á!i~~~~p~Ú~Ún .,G.)~~~;;h ·~;~f~sent •- the 

relative · vah.ie of ea ch p'ow~S~ºTR~~~ílnri P~<:>~:¡;~¡C>Áto \~~'.tc:ii~¡'_¡)o~e,r .minus, ttie 

power below O .04 • HzJ lt '.is <gene rally; co~sidered that2:tiíe ' LF' power' -reflects 

sympathetic ªíld. va gal ton, e; the' HF r~i1~~i;;. plJr~I~ ~~g~I io;;e:~~~c:f i,6~tFJHF r~tio 
reflects .the. symp~thova~al b1'11ance) ~lthoi'.igti•'th~r~ is still. ~or'n~· c:f~b~te·.~bout the 

physiological me~hani~rTlS .that are ac:tually rneasur~d on the different. frequency 

bands of the power spectrum (2.3). However, we· used power spectral analysis as 
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a standard comparison methodology because its theoreticál basis have been 
thoroughly · examined (17):': .We measured · the' spectral ·indexes of noncovE!rlapped 
epochs of 5 mi~ut~~f8i'tlli en'iir;·SOC) ~~a~·be~ts.'recording. Tri'e.spec~ral .indexes 

" - '. ·:~: '~:-.:..· ·:·, :-:_ ' ··---; -

reported ror the .entii'eHRV.time serie's'werei thé élJerages'oi.a11s:.'minutes epochs . 
• ,:·, ,., ;-:- -';';'_e.-·,'--'-',--,",··.,- -~~~-:º·\-~~o'..".:_, •ce'.-.~· - c. --_.,i··:C- . "~"~:;' ·.--~--.;·_,e:';'. - .·;-:;."'"~º' ;::_->-~· '.---.·> ;.~: ,::,- ---:~"{:,_•1.'-º -;'. ;~.· "/:,:i~~ .--- - -;· -~-=: ~> .~-;" -~- ~~:-; -: C:· ·'~ - -- - --· · .-· -' • --

The LF· ancl .HF.'indéxesiaretí-ep6rti3ci ;in'.·tbtáJiafld;,-(>rrnalizE?ci'::units:'iTh'e'•frácta/ . 
scaling inde"xe;~~~;e;~~,~~~:~:'.d ~;··:~;0~etre~~~~~:~J!~16:it;¿~¡nal

0

~ii~:~~c;hnique 

<13>· .· 9~º.ª~ 1:~;-~~·~~E:Q.~_}fü~'.'.'·.~~f.;~.i~fi,;~~ii~~~ 1Bi):~X~!z~~-~~t·~f··E '~~~~E~s/7he · 
fluctuation F(n) Ís rn~asu~ed'as;the.aV'erage,ofthe:rootmean squaréd ;(RMS) of all 

windows· or síze'' il:i.fü : 'Pj~f~;1()·~~~é~>~';,J~r;~:5;1o~~~~?a ~t
1

ra·i~~~:W~~'.is ~:~J~sted in 
the inte~ár c:>f .i~t'é'i~~l:: :~ilci 'its\'s1af:>e' ci;;firie;,.tthe.;'rr~'é:ta1·sé:á1ir19i ir1ci~xicCX.)t The 
short~term scaH~g· ;~d;;~.i~;ri,~~~úf~d'.'~;6~:ind'o0~~:bf .~· to.~·3··~~~-~- be~{~ ~0:602 to 

1.114 in 109.iirit~~i~luriit~);> ~tiil~!,t~~ ¡c;r,9~t;;;r'il-i; ~caii,.;g ·ind~x ·i;; 11le~sured from 
_':. -·- ·"-~7¿. :· ' -(::. -. :.o!.. .)~'.;: .. :.;.,>/· · .. ·..:::-,~. -·>·~- _-.,~::_:\;:~ ·:(-~-~-~ -_ '-~~( . ' - ·,.~. ".·.:·._' ·:_, '; ~-:> - ,, :_-/-"~":--::··._,~-,.-. '· ,-:' --~· windows of ¡16·to ·108 heart beats (1.204 to,2.033 in logarithmic units).' ·> 

• .. ·':-' .-:-- • <,'.··' :.::·)-'··~;::'.l> ": .: 3·-;,, .. : .;-"'-,-·:·,. :-;- . <"~;·'.··.-:•"':,'.Ji"-':~-.:;;·> .. ,:., . · .. -. ., º~-:~- _.,: ._·,, ' .,.·;,: ·-;-, -•., ··. '· -.-'." . ,;, . 

Thesurrogat~data/;~ts ··. ;;••· .. · )'-'.v:···· . T·;·: J .. ; •.• .L•c. .... 
· The surr~gat;,; !~~tataha1~;;¡¡~' t~ch~itj~e; (13). ~~s,,;~~:~~ )o prove the' null 

hypothesis • thiiit'riRVf ii;¡ •a'i·¡frie;;i;'aU;~c:6~r~1~tecl :¿~i'.í~~i.3ñ''·~~62~5i;;J Ar; ;cirder. to· 

obtain a surrogate ii:~<-~~~i~~~wh~re~bi~line:~ftie~s ·a;~·de~~:~~_Y«iid. we ~~~liedthe 

~0~1::~~:::f:~~~iU~~t;~~wt;~~:=:Et1tt·ªt~ti:;~~tr;Ife;t;!:l~~d~:c;:::. 
C ~ ~:.,' '"· ,, '.;_~ .; -:;.'~' ,·:i>'·:c ;'. c<;C:,< · ' -~ '>:·· f: ,., ;: 

Transform 'was cal~Lrl~ted2(Whe'h'plláséls:a;e rar1Cí6rriized;• fhe;:'ríorí1iríearitiéls. that 
--: -' . ·.··,: -: . :·>.,, _ _:;:_- -; : - . --.,;·,.: -.. '- - :-- - ~- -;~'::<:._,:,:· .::·;: . 

results .frorn the intei-aétions aníong phases'in,frle• original time· series.disappear 
. . . ... '._· .... ··-- ,. ' - . '. ' -- . ,,;,._.;:,.:--;','º-

and the new surmgat~ tir1le seriéls is á sum of ;;;,1y, lin~a;'.aÜtocorreÍ;t.ions.' lf the 
- - ; . . . \-)- .-;· ·-.-.- _:' '.. . / . --· - - - ~:.:. - :_·.- -_ - ' ~:·.:· . . .: ·, 

scaling indexes measur.ed from the original HRV time series resulted different from 
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the ones measured from the surrogate time series, then we rejected the null 

hypothesis that,·the scaling· indexes estimated from the original time series come 

from linearlyautcicorrelatéd tiirle 'series(e.g; the Or'iginal HR\/ time .series· could 
-. ·.;:~ ,···..;; . . ·-~;t • ·\ _.,. · :;~.·-·::·-· 'o,;;-" 

contain non linear lnformation thatis capturad bythe estimated scáling indexes). 
_:,.o,__,c_;;:._J";<~--~ ,- ~-ó.-º-'-.';.··- -----.- . .--",70: ¡;:.•e;- ·~:C--i -'--

We .. u~~d}thefcornptit~r.·J programY'Cha~s ,:Data':_Ana/yz'i3F(1 g)ii.Q trarísform 
.'.~->-· "«-'~~--=~::-~;. _ _,, :'..o:c··· ~"":--~~.'._f-::":,~'-'.· ·;ó.:·· · · ---~:~-;· .. ~ 

each HRV ti;:ne>fierii;;i;;;;1;,i¿; •sur;ogate 'tirrlei se~ies; ~uridér .. the; ~¿JI h~pothesis 
described pr~(;¡¿;Js1~,· ~~~~'.:¿~Íi~·~ i~~~~ c~lc~'lat~~ frorrl eaC::h sürro~ated time 

series was ~º~~~~~~. :~ai,~si •.its c~rres~~nding .· scaling i~dex obtained .' from the 

original HRViÍme'se.fÍ~s\ 

Statistical·a~-~ly~i~)~}/'•'·'···· 
The. diffe~:tces be,twéen ,the rest ánd standing positiCÍns were comparad by 

a paired .t~Stúden(test>:while the ditferences between the healthy aríd CRF group 

and the originaÍ HRV time s'erfes \vith their corresponcling 'súrrogate time series 

were corr;pare~ >~y} a flin:;pl;,;' ~~;;t~~'Eint .·,.test (;6). ,Resúlts ark 

mean±stanci2d ~~~¡~¡io~'... . 7 : · .• ·.•.· 
... ;.·· .. ·" 

mported as 

RESULTS . , 'f)'<;•~' . ', ~· . 

Clinical 'datá fÍom both groups. are shown. in Table 1. Th~ ~e~lthy group. was 
. . . . ·-' . . ~ ; :; ' ' - . ·' - . - - - ' :~ - . -, .-: -~ '' '"- ' . - ' 

older than th'e.i;2~1"'·~~()Jp.~ ¡;·~1· ~1"1~; t:>ci°ciy ·m'ass' index 'we~~ si.milar. C>espite 'the 

differences in ~~~:~t~~·~};it?1id>t,1C,'c'lc:I ,:)~~~iu·r~·:af; low:r ;11; th~ h~~lthy group than 
~: ~ ' 

- '/~::._\'.; __ -,:_-_·:;_ . 
-:<:-º · · .·· TABLE1 

Diastolic,bl~J~ i~~~sure ~as not~i~~rent bet;;.,,een the healthy and the CRF 

group. The mean :~lo~d pressure d~rillg the sta:nding position was lower in the 

healthy group than in the CRF group before HD, but such a difference vanished 
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after the HD treatment. The HD treatment took 3.5±0.4 hours and the total 

extracted volume-was-3.0±1'.5-liters~.The CRF'group- had"7.4±9;Tyears under HD -
:'._.,--:-~ .,.:.- _-.,:,_:>~ -~;º-·,: o-,-- . -•.. -. : 

treatment, residual creiatinine C:1earance of 1 ~o±-i :8 ··n:i11mi~. s:erum. creátinine of 

8.5±2.1 --fT1gldL;< ¡:iot1i~s·;¿i,, 6f _ 5.4:1:0:4-~n1_§c:¡Ji::, ~t,l();;pate~of 4:9±~ :~'; ~~¡~~ and 
~ ;·_._:_~·;.:'..\:.:~-~- :L::~ _._, -'.-,_ .'.;-":;.:,:·: :~. ~-

ca 1 ci u m of8:_13;¡,_~·~,mgidL; · ; --ic'.;.;:;;r'.--.,,)·,,,, ;;.:;;~C:; .; <:,;<· ----
A represer'liátive example'of the HRV time.series of a healthy subject. and a 

·' . . - . - . -· .. - ~-,'. ' .. "· ___ ,- ;-_.¿,_ - :~'> , -- - . . '. 

CRF subject i;,; ~t1C>Wri in"figufe 1 :' NC>tE! thatttlei hei;,¡1thy ~ubject shows agreater RR 
':.i_ '· "•;-';_ -:; .. , . .,. __ .. ,,._t: .• ;:·'.·. . -.'._¿.l;'" .:· ... ,. J - ' :_.-.... _·._;<:~ 

mean and ·variarle~ th¡;;n the CRFsÚbjecL·-<·--'
- -::./ 

\~ ;~ -. ~~:-:;'/: --
f> .. "f'< e;;; F1GIJRE'~. ~ -

Thé sta~d~rcl indexes ofi ~R0 iri~á~~;~cl '~re:>~. both groups are shown in 
":•'.•>,::,, .. ~.-.~··-·;·•'":-.··" ,_.~'-·--·-:;'e''' ~-"." -···:,'.:• -~;:-,. 

Table _2. N~i~ N1;;i~;,,e~rí:-Ri'i ~t'f~-~~·is'gtEl~te~~thci~ at'sta~dirig in· both groups. The 

dispersiori:i~d~~~l(~o bf ~ll ribrr'!,~j'~¡{~~~--·-~f-J-1-:i§~j di~·¡.¡¿! ~~angeárier standing 

and theref~re(th~ 'LF/HF;~ati~;· increCJ~ed: . in; the CRF;'groúp ibefore · Ho, a 

significantly~nÍ::r~~~e 6t.LF_/HF)s-·déte~l~~ aftér stan~ind;·How:~~~.aft~;~o at rest 
,· ··-:·:..:.: J · .. :·;!~'- ·;-·. ,::_ ~...: - --.. l' - ., _;-,,~---"'" ';' .. . ,._._::- ~ _-,:¡_,.,. - .,.~::,; -<d· -' ;_-

position _ the'•• Lf'"/H_f:r~ti_o~~ is·,relatlvely: l:lÍgh 'anci.\no'.furtherii~preaseé jg'~"(j~teC:ted at 

standing. 'rhe~r1l~a'n R~;\~.o'<:Jf ;;r( ri'o~~éJI )~~:;~~c:l'~~~~f>L~r~ ~~~teir·i~ the 

healthy g-ro~p-th~,.;·-¡¡,:t_i;ei' CRF. ~roup éJtt:Jdth; pó'siiibrii>.'At\ ~~sDthi{h~aÍthy 'group 

had _great~r -HF-tA~n'·\h.3'cFú=9;oí:;~ ¡;~fo~~ HD,( a¡:;d .~n1éJ1;;;;r LF'~~d g;eater HF 

than CRF ·;rou~ ~~e~ Hci. ~owever, thei Li=/HF r~~io wéls _not si~nmcéJntlydifferent 
betweengr~up~. 

TABLE 2 

The results of the DFA analysis of a healthy subject and a CRF patient are 

shown in figure 2. 
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FJGURE2 

- Note that a breakdown of the _ scaling behavior appears -¡n the healthy 

subject at the standing positión.Thebreakdown ofthe scaling behavior_in the_ CRF 

patient appears at the' rest position. The scalin'g-factors of HRV. measured far both 

groups are• shovim i~'•Table\3:·· 1n •the he.31thy~group-;.'the; short-terrri' scaling factc:ir 
- "'.~~, ;_,:·:,~~:,• 0-"-~-;-'o.- -•: •:-~ ;~>.:', .. ;~. -:';O,.-;:.. ·-,~~-~~·;;;o .,. '"'~ \, _,- o•• "\" <.::; •, 

(a1) was greater at stcÍndillg positic>n 'thi311 ;,;t rest-positicm; ~hiiEOÍ\i 'and a2_ were the 

same at both positÍons.'111 t'tiei•cRF,;gro~p;ÍJEifo~~HD)the scáling facitors at rest 
· · ,,_·> •. ". ».J ~ .:-:'.::,>.~>L.:_; . .¿.;,.1:;,··,~/( .:;:> · ,,:-.·:'<Í '· · · ->-~. · · «

1 
•· - ~:·:· •· • _., ·, 

were the same than_at:sfandihg'positión.t¡C>wever/after_the HD treatment. a was 

greater at ·st~·ndin~--~~t¡¡{ci~~~~;,~ ;,¡~·;;~-~i.;;f~!;_;~~~=t~i~'~68.1¡~J:r8.~tor ·ca2)- was 

smaller in ttíe;healthy ~:oúp th~n¿ill ~~~·-¿R~;gro=p 8.~~ t~~ f~~~: difference 
¿\::.~./- :. 

remained aner the'Ho 'treatmeriL 

The time -s~ries far the 

healthy _and th~- ('.;RF g~o~f~~:8 sho.~~ I~Table4. Note ~~at at rest position, a and 

ª' measured from; b0th':groúp~[wefe 7greáterth~n-~those m~'asured~ from _-their 

corresponding'~rig~~~~"-~-~v:i¡;;,:'-'.~~~i~~\¿Thea~·an~;~,Cindex~~:i;Ó~--t~e -surrogate 
·- ,·~·,< --

HRV. time-•serie~ 'C>t.'theh.eél1thy'.gn:>up:~t·'~ta;,ding rerriai~~dºgre~~~r:_than their 

correspondí~~ ¿ri~inal~¿~ ~;'.~e_~e~i~sf:wc~i1"~;¡i~0-~B.:i·F{~gf6G~;~~i1~ :~~·.·~í index 

of the ·surrogáte HRV_Üme series at standing was greater,than·theCÍ.nesmeasured 

from their correspc:mding original HRVtime _series:_-A_t both•pc:isitio11sand in both 

groups the a 2 indexes of the surr~gate HRV. ~i..y;É? seri~s were the sarne {han the 
- ~ 'o ·-. . - -- -

indexes of their corresponding original HRV. time series. 
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DISCUSSION 

In this work we present evidence-that the-scaling factors of HRV are alterad 

in CRF patients, but they do not change after HD. _The augment of sho_rt-term 

scaling factor (a 1 ) observad in_ healthy subjects was not detected in the CRF 

patients. Moreover, the . long~term_ scaling •· factcir (a,) : of CRF : páÚéríts was 

significantly greater ttlan i.th~' che ~e:·s~i~~ fr~m - t~:e' healt~t- grou~. and this ,_.'<,., 

difference is accentü'áÍec:f Jfi~~ HoS· ;_,-; . - • - y ;- /> > h •. -

. The linear -P~():~~iEís -~?~~V; in CRF pa~;~rit~ ~ave ~~~n-~tu;~;eci sin ce the 

last tw6--de~~;~.,;~:('l~;:;~ ,;;~ti: iskg;oZJ~-~-h~t•_these ~~tierítstti;nd t;C>have, larger 
.~ " ,, ' ~ . 

LF/HF ratiOth~-~ ;~~-~lih~--·~·JbY~i:i~;- ~~~;;~-~f)iei~t'. Thi~;;f~;;;{-~'.~i-- t;~c;ri ~~iated. with 

augmented symJ~t~et:ih·.~:ci;vit~: ~~icrl lead'.i-;ciáriJncrease ;~ \t1~ ITl~~n-'héart _rate 
'" "'·-: -.,.' '~· ·-· 

and a cfecrease .• _. irl the váriarice~f ,fr~élrt fr~te:¡,:, SRF:'pélti~8t~}Tbe •'éunical 

implicatians ot•·such ª ca,.;ciiiión?are impórtarltsin·c~_ N;i~:k,:,;:>t.,ri ú1~L~~mpathetic. 
- - -- - . .;- __ -;:_·', - . ... - "' :·~--~> ':l > ·¿.~. > 

overactivity in creases ,cardi~c/ti~s~e-•excitabilÍty•i~id th~refo,re ~he 'c.RF. patients 

have an inc;éased' ri~k l:>t~&~r~·iac- ~~~~t~;~.j')~:·fti~-RJ~-jf~i~~;--~()~~~,.;~~ts bt HRV 

have been · s\udi~d-. to'~-;-he~~hyii¿~jeéts, '-cófÓn~;;iyf~rd~\di~~~~~~~-ancdpost-
- - --· __ , :,-_:_, ;·\!~'.e_-,.;·_;_,·¡·;.··.' ~,·::-_·-- :.'.:'i>o ~_-,;:;-~·c-·".,;-J·-'7'·,_-, 

miocardial infar6~io~ (1.2:22.23); Coron'aÍy'árte;)i 'dis~a·~e patierít;, ·;¡¡:;;OW i;,c~eased 
ª' while - · post~miocar~i~I }:i~,;~r~ti6~. ~~~i_ent~ ;~~0'e'~ r~~~~~~.~;·~1~:c;;);·. MoreOver, 

patients· that have ~P6~ta~·:;;t;~r-~;~;t~~,¡~-;,~;~~i'i't~icG1~?;~br;;·;!'iiorí···~~~e-·~:greater 
,.~·-'.-. ;_-'>{:~--,~,,··>1 -·>-~t;:' -:.--;::~-'->-;"' :."\·~ 

reduction of.a.,- thanpostcirÍfari::tiC:Ín patients~thát do;nC>t.have ventricúlar_.fibrillation 
--;.~.-_,,-- . ·--'·)· ,:,'.~·: "-- -·. '-'::.~:f>"'-·;;_.-:~ - ;~<---:"•;' 

episodes (23). · :rherefore, it: is _ dinicaliy. releva~t tc:i i<ri'ow if: CRF, patients have 
·:-=-

altered scaling properties of' HRVthat éoulcf anticipáte increased cardiac risk. In 
- . . .,· - ' ; -· ' -, 

this work we did not found.~ignific::'arít difference in global~ and short-term scaling 
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factors of CRF patients respect to the ones observad from healthy subjects (Table 

3)._ However, _long~te-~m,scaling-factorwas-si-gnificantly greater in,CRF= patie~ts··at· 
standing than in health; pa~ieni~: ~hich impli~s an · alt~r~d response t~ standing up 

in these patient~.,The ~~r;¿g~te anaíysi;: r;;,veal;~·t~~t-~t-rest; the global scaling 
~-·· .'.··, . _., . .,: _ _ .·.~'=~· Je_."~-- ..• ,, " ,·-,-~ · .e::.-·,-.. · -- -

factor-and ,the :sh;;rt;t~rrn,~calÍng•r'etlect•.non~linear. cC>mporients in;HRV; \'.vhiié•the -

long-terrn' scali;;~ffactb/6él~~-~~ ;~p¡~¡~'ed:~~ Íin;:r aÜtoc:r~~l~~;~~s- i~~both 'grciüps 
.:. .'--.; :' . , L---~ - .::.: -. - .-. _ .• --

(Table 4).···1nté~esul1;1y,th.~ healthy_gr~~¡l' ;t ~t~n~ing ___ rn.~int7ined-•suc?•• a_·_pattern ·-_of . 

non-_linear; ~o~iJb~B\~j~1~~tgl~-~~Í~};·~~~ :~ho~~~er~:-~~d·~~-•_i·;;_~~~-;~~J~~~~~:~lat~~ 
compor1ents;_._. in' ;c;:,,¿-~term;}w~ifa\ t~~-\:6'~~·¡_~~8~~-x~f~ ~t~;,~';~·g-~':,~~t'i'ri~~li;;~~r 
components in th·~>Ji~~~i··~caling ;~ci~r-. -~~rti'él'~~ b~;;~J~e ttie \long~~¡;,rní -_ sc~ling 

-~·{~_:::: 1 .',~}~.- •• • •• < ·• ·;,."',/:-'· c-'.~c~J' · · ·.,,:,:,:· ' -"¡
0

:;-.':· __ .,. •• ~~--- -·.-.·; -

factor influené:e' ttíe global scá1e"'iaciói:''mC>rei importantly at'standin~:f.\ 

Ph~rm~cologic~I ' studies tia ve' d emon~tr~ted~th:'f. in' h~;;¡lthy s1.f bj!ilc:ts, .. the 

augment of cir~¿latin~'~"órádíénaline decréáses t~~ sho~:{~,:~ sc~Íing fáctor, 'wtiile 
, :<> ·_ . :;~·"":·_;:._:. ' .. -~ : ,·,:.~ __ :·. ·_,.;:· .. '-. ::·. ::.':·: '>:.-,:_o::·~~-·.\:.· _>.:,;:L-:.·~,_-~,-:;· - )::--;~_-;._;_: <·::: .. :·;:··>~'/ :-~;_i_,.:.: /:;:,,_~{:~·;:';;:¡:.,;.:·-:·/::~':'· · -.. '---~ ·.f·.-- ~ -./ _ \ ': -_' 

the parasympatheÍic blockade with high doses ()f;~t~opir:e irÍdr.;;áses SLrCh scaling 
,,.. :; ~· ·' . ,._, .·;.:. .. ;. •' :>~-- ,:·.;:;·- ,· . ·:¡,{e ~-

faCtOr (24). 'In CRF,patients it is not cléarif_loss O(váriance"()f t1éá'rt rate --is·due tO 

increased . sympathetic -acÜvity,dec~~a~Ú-: ~a~al ~ a0c;l~lty.'\' o¿-~~ttl;.~,:-~:; J~~-6rt-term 
.":":: ,-;:-_;e··.<)'';'''•.;:-::·_;:-~·: -.---~~·e;:,•;, "~' .. ·' ,' ~-;, ._, ';· .. ~·: ,·. 

scaling factor that. we' níeas"ureC:Í iri thesé',; patients' did {nat ·-- (:'c;'rresp~nd ;to 'isolátec:l 
· .- ',.-:~"-- :~'/-,: .;·~~- ·:;'.~~ /:;:::;~~ .. : ;,.~·:;"·': ~. ·.'/:~':7 .. ;;«_'_ · •.•': ~,:~: .-·.r.:-.:. -, :--: ::'.;:-;;:;_. ··;·,:·.~:-,-;·~. · --; ;'~C- -, t~'.:~: ... :·~·:, ·· '; :,. --:, '·' 

sympathetic_activity increinént.or_'.isolated,_vagal'decrement,,,1Lseems,.more:_likely-a 
~..,.--~----_-. :; .- -.~-= --:r~·~ :'.s.~--/~~ ~:-'·?~:~.:~~-~1~?:-;·~~:~~:::y'.:_>g;;-<~<:~ .. ::2:0: _}~:t~:~:f_~:-~¡;::: ;: _:fu· t:.:::!:.::i~<~;t:~:--~~~-~-~~_\'.~~f:>~?:~.-~:~~~ .. >~~-:,:: ·., ". ;~;_,,.;. - _- --_ 

combinad effect of both -siti.Jations· (Table ,'3).·,The· ... pharmacological: modulation of 
: · ·_ .. - · ~-'- .:-~': \.::::¡(<·k'.::tl/<'~\i(:.¿ ::·.:~, '-::f;·:;-~t.r!~-<:'- \,i,,f.· .--::,<:,.-J· .:·::·,::_ \- "'~;,.·::_. '-.-,/ -': . . -: ·.o;) _ :·> :_: __ . ':-:~ :--.·· .. ; ::.::,; 

the long-term. scaling .· factor',HRV;fremainsLunkriown;: butcciú~. res_Últs suggest that 

the participation of,th~- ddto_ri§~t¡; .;;i~~.'016~-p ~.ii'l"ci-i?'v~sdl.í.1~r; $~rÍ~~I~~ <u~cm . the 

long-term componénts of 1-ÍRV are w~rthwhil¡-·tó expl9re.: These -cardiovascular 

variables could be the art~Íial resist'3nc~ and compli'3né:e, the ba:oreflex delay and 

the blood flow (Lerma et al., submitted to Artificial Organs). 

14 



In conclusion, the CRF patients showed an impaired response to standing 

up in the e short-term -scaling 0 factor,c 0 and they -have--crearfy- altered the long-term

scaling-factor. These results indicate alterations of ni:mlinear: components of HRV 

in CRF patients. 
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TABLE 1. Clinical data. Data are shown as mean± standard deviation. 

CRF CRF 

healthy befare HD after HD 

Age (years) 50±9 t 34±6 

Body mass index 26.8±5.1 24.3±3.1 

Systolic blood pressure (mmHg) 110±9t.+ 144±17 133±8 

tn Diastolic blood pressure (mmHg) 78±11 76±13 
Q) 

74±7. 
n:: 

Mean blood pressure (mmHg) 89±10 98±12 94±5. 

Systolic blood pressure (mmHg) 112±11t.+ 143±21 137±24 

= e:: 
Diastolic blood pressure (mmHg) 80±11 86±13 '5 

e:: 
74±7 

.$ 
91±1cit .. UJ Mean blood pressure (mmHg) ' 105±14 

' - _,, 94±5 

• ps0.05 of a paired t-Student test between.test and standing measurements. 

t p:S0.05 of a t-Student test betwee6 he~lt~y a~~ i:;~F:.patients befare HD. 

:t ps0.05 of a t-Student test betwee~heal~hy and CR~ patients after HD. 
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TABLE 2. Linear indexes of HRV. Data are shown as mean± standard deviation. 

Mean RR (ms) 

SD of all normal RR (ms) 

pNN50 (%) 

Low Frequency or u= (n.u;) 

High Frecue.:Ícy orHF(n.u.) 

LF/HF • 

Mean R~ (m~) • · 

so of ali.normal RR (ms) 

pNN50 <r~); 

Low Freque~~Y or LF (ms2
) 

Hig~ Fr~cJ~~cy~r HF(ms2
) • 

LF/HF. ;;->:~-

Healthy 

(n=10). 

·cRF 

(n=1 O) 

beforecHD ..After-HD 

· 866±99*·t.t .•~ .. ·. f3~J.±.1.;'lW~· ::660±87~ 

.<:1a .. 4:!:5.82 .: 18.3±6.1 

.: ; o .. ~7~:~:-~¡.< 0.19±0.36 

'54.0±23:,1'' 59.2±17.3* 

46.0±23.1 43.0±22.2 

1.96±0.67* 1.83±1.62* 2.23±1.14 

760±63t.'I' 664±109 586±94 

40.5±13.2t.:i: 20.2±9.1 15.5±9.4 

2.87±3.58t.:i: 0.19±0.23 0.06±0.12 

73.9±12.9 70.9±23.0 77.5±9.2 

26.1±12.9 29.1±23.0 22.5±9.2 

.'.4.09±2.81 4.31±2.68', 

* ps0.05 ofa paired'.t~student.test between test ~ríC:i fitanding measi'..rements. 

t ps0.05 of a t-ktub~nhesf b~tween~E;lalthy ~~d 2~F ~atients bkfore HD~ 
+ ps0.05 of a t-Student test between heálthy and CRF patienis a~~r HD. 
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TABLE 3. Scaling factors of HRV measured for both groups. Data are shown as 

mean ±standard deviation~'--

= e: 
'5 
e: 
ce 

Ci5 

a 

a, 

a, 

a 

a, 

a, 

Healthy (n=1 O) 

0.90± 0.08 

o. 92 ± 0.15 * 

0.88± 0.06 

0.91 ±0.14 

1.05±0.19 

0.82 ±0.12 t.:; 

CRF(n=10) 

Before HD After HD 

0.92± 0.10 0.96± 0.15~ 

0.87± 0.23 0.94±0.23 

1.00±0.17 0.87± 0.19 

1.00± 0.16 1.05±0.13 

1.01±0.28 1.01±0.14 

0.95± 0.13 0.98± 0.15 

* ps0.05 of a paired t-Student test between test and standing measurements. 

t ps0.05 of a t-Student test between healthy and CRF patients before HD. 

:; ps0.05 of a t-Student test between healthy and CRF patients after HD. 

22 



TABLE 4. Scaling factors of surrogate HRV far both groups. Data are shown as 

mean ± standard deviation.~ 

= e:: 
'O 
e:: 

"' U5 

Healthy. 

a 

a, 1 .27± 0.04 * .• 

'._.,~ ..... ;'· ' 

0.88±0.10 

a 1 .1 O± 0.03 : 

a, '.1.~~~b.üf· · 

CFR (n=10) 

Befare HD After HD 

1.11± 0.04 * 1.11±0.04* 

1.26± 0.06 * 1.27± 0.03 * 

0.89± 0.07 

1;10± 0.03 1.13± 0.04 

.25± 0.04 * 1.26± 0.04 * 

o.90±0.os 0.95± 0.04 

* ps0.05 of a t-S.tude'nt tesfbetween each index of the original HRV versus its 

corresponding surrogate HRV. ·· 
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LEGENDS FOR FIGURES 

Figure 1. Representative examples of HRV time series during rest and standing 

from a healthy subject and a CRF patient before and after the hemodialysis (HD) 

treatment. , 

', .·'.:,.· -., ·> ... 

Figure 2. R~pr~sentative examples of log(F(n)) versus log(n)plits of'i~RV during 

rest and sta,~ding fro~ ahealthy slJbje~t· ;~dack~ b~t;~n~/¡j~i~;~ ~~d ~fterthe 
hemodialy~is (~o) tré~t~ent: Th~ d~~~,;~ Íin~ ·i~dicaie{ the b~ea'~~~lnt that 

' ' ._;. . , ' 

separates short ancl. long~term scaÍing facto'r; (0.1 aíld C<2 )/ 
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ANEXO IV 

Etapa experimental. Parte 2 

Índices de las Gráficas de Poincaré 

Lerma C., Infante O, Pérez-Grovas H, José MV (2003) Poincaré plot 

indexes of heart rate variability capture dynamic adaptations after 

haemodialysis in chronic renal failure patients. Clin Physiol, 23, 1-9. 
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Summary 

The h•n1uthesb. that thc Po1nc.ire plut indexes of heart rate vanabihl)t (HRV) detect 

drnan11c ch.l.ngc .... .1.ftcr h.icrnod1aly .... 1s (HD) over the HRV in haen1odyna111ically 

_..table chruntc ren.il f.11J11rc (CRf") p.i11enb \VJ.!-. exa1111ned. J\.tinor ax1 .... (SD 1), rna1or 

axis (502) and thc SD 1 /SD2 r.iuu were co1npared again_...l Mandard HRV indexes in 

tune and frt."quenc}' du111.un. tn .1 group uf hcaltlq: _...11b1cct .... and in •t Rroup of CRf" 

pallent_... befurt- .ind aftcr HD. The_...c indexe!'. \•,:ere cst1111ated frun1 Poincart! plots 

recunMrllLted \Vllh lag .... uf onc, l\.VO .1nd four hc.irtbcat ..... Thc Mtrrug.uc da1.1 an.ilys1!'. 

tcchn1quc \V.l_... .ippl1ed 1n urdcr to disc:ern 1f only r.l.ndorn curnponcnt_... or hncar 

feature!-. uf HR V cutllrib1Hc to ns dyn.itnic!'>. Nc111c of thc !'.t.1ndard Jane.ir HRV indexes 

changed .1ftcr HD. Thc Po1nc.l.rc.! plot indexe .... 111ea!'-un:d fro1n CRf" p.uients \verc 

srnaller than the ones rncasurcd frorn healthy !'>uh¡ects. In CRr: pa11cnt .... thc SDJ/SD2 

ratio dccre.i~cd aftcr HD, whcn a lag of fuur hc.1rthc.its w.t!'> u .... cU (0·68 ± 0· 19 

befare HD \'L•nu~ O·SS ± 0· 12 .iftcr HD. P<O·OS). Thc prt-M."nt.:e of dt'.'tcnnin1st1c 

co1nponcnts 111 1-IRV were confirntcd for ali rne.H.urcs of thc SD 1 /SD2 r.l.tio. 

Z\.1orcovcr. a lu~_... uf 11un-l1nc.ir cn111poner11~ .lftt._"r HD \v,1s dett•t.:ted by thc ~ttrrog.l.tt.• 

anal)·~1_... uvcr thc SD 1 /sol r.ll1u \\'llh J l.1g of f• 111r he.1rtht.•.11 ..... In t.:c •ndu.,1un. thc 

sot/soz r.illu lnc.J. .... llrL·d .1t J.1g uf 4 l1t.·.in!w.tt. .. (._,Jplllrt" d)'ll.tllllC dt.lll}:!e~ J.flt:"r HD 

upon tht:" HRV ufCRF pallcnt .... th.1t .ire not .... oldy rd.Ht._·d to l1ne.1r .i11tocurrd.l.t1on .... of 
HRV. Thh suggest~ that thc SDI /SC>2 r.1110 rdfects n011-!i11car 111fon11at1011 of HRY. 

10 d11..• R R d.11.i ¡,~ rt·¡•n·.,•'llt111g l>oth .,horl .i11d long-tt•rin 

\,1r1.111011'> 111<"ltul1·d 111 l/11· n·u•rd111:-: (T11lpp11 ('f ul. 1 "1'16) 

Tht._• Po1ncaré plol .:in.Jl) ... t., , .. .1 gt_•on1c1ru-.1J .111d 111•11 line.H 

111c1hod 10 a.,_...c,., tln_· d)"U.llllH.:' of hc.u1 r.1h._' "·H1.tl11J11) ff-IH\"J 

(Tulppo t'I ul. 199b, 1998; T1ud11 t'1 111. 1997, 11.&).lll•• el 11/, 

l 9<,i•J) Th<._• Pu11u.:.Jrt._; plol I'• d rt_·prt_•,t_•n1.111n11 of .1 11111<._' '1'flt."' 111111 

.l C.&rtt_• .. i.1n pl.111e (or ph.1 .. c .. p.1cr). \.,.fi._·n· 1hc V.JilH·., .,f1·.1d1 p.11r 

pf 'll1.:-c1•,.,1,·r 0._•Jr111c1n .. uf 1h.- t1111t_• "'•r1t•., dt•finc .1 pn111t 111 d1t• 

pJ.,1 Tia.• 1!1t_•orL"l11.:.1J h.11..k~r111111d 111.at -.i1pporl'> lh1• u .. 1· .,¡ .1 p/l.1"L' 

'i'·"--l' 1' t!it_· T.ü .. L•n., iJ11~nr0._·111 (T.al..t·n ... 14~1) :\L·1c•rd111g to 

T.1kc1h. 11 1~ Pº"'1bl1• 10 recc1n .. 1r110._1 thc .111r.11..111r •>I .l d\11,11111l·.1J 

"~"l,.111 I•} 111,1pp111g .t .. ,·.1!.1r 11a·.1.,1rr1•11w111 11110 .1 ph.l'>'-" .,p,1L1· 

ll'>lllg .1 g1ve11 111110._• d1·l.1} .111d r111h1•dd111~ d1111t·11.,11•11 Thc 

f'o111t_.1t<._• p!ot I'> ,1 \l:ry .. 1111phfied ph.1 .. 1_· 'P•''--'-• -.-.·uh dllllL·ll'>l"ll 
1v100 .111<l dd.1\ or l.lg .,¡ 0111• ht.".11 (1 c. ~.&Lh R-R 1111c_·rv.1J I' plo111·d 

.1'> ..& f1¡f1<._l1<lll ni die prc-.uHJ'> R-R 1111crv.1l) Tl11• 
0

lrt1L" .111r.1Ll"r of 

HR\' ¡., ...:0._•r1.1111lr n••l d1 .. pl.1y1.•d hy 1hc Po1111.:.1r1.; plol ..&., 1h0._• lfH\' 

J¡,,., ..¡ l11~hl."r L' .. 11111.Ht_·d dJJ11t__·1i-.1011 th.111 ,,.,., (Bog.11.•rl ('f o.11 • 

2001) Hc.nvt_•v1•r. thc_• Po111C.t.rC: plot J.!"Ol_"'> .1 ll'>l"llll \:!'>U.ti t..•1111.141 

.·\11.1h .. 1., of P1 '"" .1rt• pi• >1'> i-.111 ht• l'"''"•r1n1·d h} .1 '>1111pl1• "1'>11.11 

111 .. J>1ºc_tu111 of1ht_• .. 1i.1pe c1f1h1• .1ur.1111ir (l1k1• l••rJH«.l•• ••r h1111crth 
'>h.1¡w), \o, l11t_h hJ.'> ht 0 L'll ll'L·d lo 1 l.1 .... 1fy th0._· ..,grJ.tl ( l--f.1).1110 t'I al . 

l '199) 111 t hro1110._ rt•11.d t:11l11r0._• (CIU--) p.11u .. ·111'> d11., .1ppro.11·h h.1 .. 

prcn·0._·d tc1 he 11,ef11l t1l ev.1111.111~ 1h0._· '>11r-.1v.il prog110~1., 111 1h1• 
pr0._•.,1•11lt' nf 1·oro11.1q ,¡,.,, .. ,.,.. (Jf.1).lll•• ('f <11. (QQ9) ff¡,..,,__ • ._,__.r, 

1ht• ,,.,.,. . ., .. r11e111 .t.nd .,t.t11d.udtl".tlt••ll ,,f thc~c qt1.dll.11l\'t._• cJ.>.,.,lfl-

1.1t1u11., .1rL" d1ffic11h be<._·.1.1l'ol" 1!11..•y .:irc h1),!hl;· -.ubjt._•ct1vc :\ 

r¡u.11111t.111H· .1.11.>.l;'i-. oí 1110._• ffHV .11tr.1c1or d1,pl.1ycd h-,· 1h'-· 

P<Jllll·H•· pl"I l".lll t>l' 111,1dr b)' .1ciJ11'>llfl~ 11 lo .111 t·ll1p,t..• (Tulppo 
t'f al, J<"lt1(.) lJ,111~ 1h1., Tt'lh111quc.-, thn•t• 11Hfp:o.,1·., t.111 h1• 

<>h1.11111·d lht._• '>tJ.nd.ird dcvl.llHJll (SLl) of th,. 111 .. 1.1111.111t•c•11'> 

h•·.11-to-hc_·,11 R·R 1111,.r-.·.1! -.·.1ri.thd1q.• (1111nor ,.,.,,., of" tht• c_·ll1p''--" .,r 

SD 1). the SD oftflt_• 1"11!-:! tcrin H--R 1111crv.1I v.1r1.ahd11y (111.lJOr d:O..I' 

of1hc t·lllp,1.• or SDl) .111d tJ10._•.1.'<c'> r.1110 (SOl/SD2). h hJ!> hccn 

.,Jan,·11 1h.1I SD 1 .111d 502 t'.tll he exprc-.~c_·d .a~ o;,ccond-nrdcr 

'>t.111.,11c.al 1110111t_•1tt'> or .,., .1111ocorrel.111011 fi1nc11on!'> • .l'> long a~ 

~rB=-f-~o..,,...~o-'--"8'-t-:~º~~=-6~6~8 
Joumal No. Manuscript No. 

lmp.111.h!llllOl jwmil CPtf 
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Poincaré plot indexes of HRV in renal failure. L Claudia et al. 

thc M.ilion.1ry candi1ion 1s 1nc1 (Brt.!nnan cl al .• 2001 ). Howc"·cr, 

ol!!. it is kno\._.11 th.11 l-IRV is l11ghl)· non·stalion,ir)' (l\r.1.un cl ul., 
1998). wc exp1..•c.:1 1h.11 so1nc fc.1111rc!!. oí tht.' HRV (prohahly uf 

non*hll'-'.lr n.1111re) c.:nuld lu .. • dt.'lt.'c:tcd by th'-· P111nc.:.1rt: plut 

indc,.c!!. .. In f.1'-.·t. 11 \\ºa!!. fU1111d thal !!.t.l11!!.tic.1I .lnd !!.J'"-'1.:tr.11 111dc"c' 

are highlr c:orn.·l.11'-•d "''"llh hodi .n.c' of llu.• c..·lllJ>'>'-' h111 1101 ,.,·11h 

thc .i"'C!!. ratio .11 rcM (Tulppo M 1.11.. 1996) In th1!!. ""·nd .. ""'' ll'•t~<l 

thc !!.Urrug.11c an.1ly"'1"' (Thc1lcr el al .• 199Z} 111 ordcr 10 provc lwo 

diffcrclll llUJI hypolhc~i!> abuut thC bchav1011r or thc J-jH,V lllllC 

!>Crl1..''· (.1) llH'-' t.,, J r.11n.lu111 pro1..1..'!>' of" 111dt•pcndc..•n1 r.111d.,111 

\"Jrr,1hl1..· .. Jn<l !h) llHV " .1 l111t•,1r Jutnt·orrt•l,\lt•d G.111 .... 1.111 

proi:c..''' lf 1ln· lir.,1 hrpntht''>I' I' n•Jt'1..1t•d, tlw11 1hr nri~111,1I 1 IH \º 

un1c !>era·-. tll.J.)' hc..· g1•11t•r,ucd b)' <lctt•rr111nl'>IH: nH.·ch.1111'>111' .111d 

thc1r corrc .. ¡uu1d111~ SDI /SD:! r.1t10 ,.,.uu!d cont.llll 11di1n11.111<>11 

.tbo11t thl''C llll'lh.1111 .. 111 .. lf '"._. "l'l'OIHi h)p••ll1t_'!>I ..... n·it·tted. 

thcn thc orrg111.1J l IHV una· .,l.rll'' .._·nuld llllll.t111 11011-l11u·.tr 

111fonna11011 1h.i1 1 .. '-·.1p111n.·li h>· thc '-''t1111.J.1crl so1/so2 r.u111 

Thc on~111.1l prupo ... 11 n( PtJllll.lrl; plut 1ndl'Xtº'> 111cltukd .1 [.lj:! 

of unc_o bc.J.1 0111), "-·1th thc .J.1111 to l.'>..¡>lnn.• thl.' HRV dy11.u1H'-" in 

ternh ofºbl.'.il·l<>+bt•.J.t' h.t.,I' (Tulppo el uJ. I99b). Tht•n 1ht• IJg 

\V.1.!> n.u11r.dl) .1rlpl'>tt•d to thc H- R llll'.J.11 (1 '-' thc ~rc.Ht•r tht• R- R 

111Cdfl thl.' ~rc.llt·r ¡., tl1t· llllllº l.J.gl In our !>tlld), hl'!>ldt•'> the l.1f: ni 

onc bc.i.t. '""'º'-' 1c .. tl·d lht• uith1cni:c of longt.•r ).J.~' (!'-"''" .u1d four 

be.al.,,) o\cr th1..• P~llllc.lré pln1 111dc:\.C'> lt I'> t•,pccted th.11 ~rt'.llcr 

l.J.g.,, ""'uu)d 111crt·.1 .. .._· tlll· "''"l' 1.>f SDI .tnd "'"<H1ld drcrt•,1'<' Sl)2, 

th'-•n.•h) 111L·n·.i-.111~ tlw $[) 1 /SD! r.1t1<1 

TIH· '>t.111d.1rd na·thod'> l~n .111.ily .. 111~ IJR\' .irt• .. l .. lll'>llt·.11. 

gco111'-.·lrJ1..,¡J ,111ci }lln.,c..·r 'PtTtr.:il .111.J.l)"' (T.1 .. i... i·<Jrt<· uf lh•· 

Europl'.lll s,,.._·1t•t) uf C.1rd1ulog) .ind tht• North :\1111..·rn .. 111 Socl'-'l) 

-,..,( P.1c1ng .111d El!..·1:troph)"'lulo~>·· 1996) Po,.,,·1.·r .,,pcctr.:il .J.n.J.l)'.,,I!> 

rcvl.'.:ill'<l thc potclll1.J.I to n1c.:1!!.urc .J.111ono1111c.- ncr..,.ou!!. .. y.,,1cn1 

.l<,."ll\"11)' 111 J 11on·111".i'1"·p ""'.ª". c.iu-.111~ grt•.J.I cxpecl.J.llu11 .ibo111 

lh .J.ppl1l.it1•J11 111 ph)!>1olo)."!) .i.11d 1110..•d1nnc..· (.-\1.. .. clrod ct al, 

1981, L:cl..hl.'rg. 1 G~7) l·ur <':...1111plc..·. 11 h.J." hcl'n ob.,cnl·d th.lt 

thcrc I!> .J. :o.1~111fi<.:.J.11t ]o,., uÍ'-".lrl.J.llLl' lll thl.' llR\" of CKF p.lt10:11t.,, 

'-Vh1ch I!> rcth·l.'.l'-'d lll tia· n•dl11..tll>ll of tul.i.I Pº'""''l'r lll lho: JHJ\..-er 

"'P'-•1.:tr.J. (Clo.1n·1..- Bl.J.111..h.1rd ti ttl , J 992) ~1orc..• 1111purt.J.11tl}, 11 h.l'> 

b'-•c..·n .,,}u"' .. n 1h.i.t tht·rt· ".l du111111.i111 JCll .. ll) of llu: '>) 111p.11hc..·t1L 

llt'r'-IJll .. '>} .. ll'tll lll lhl'"' J'dlll'lll'> (Clu.an•t"·Bl.111lh.J.Hi t'I al. 

1992) Tl11!> J¡,.., d11111..il rl.'lt•..,..i11cc !>llll:l' 11 ' ' ~llll'-\"11 tl1.J.t 

aug1111.·111'-·d '>) 111p.11ht·1u .Jctn 11 > I'> rl'].J.tt.·d 10 .111 111crc.1!!.t'd 

clcl·trrloll 111 .. 1.ib1l1l\ 111 t!it• lll\•>L.J.rd111111 .111d 1hc 111L·rc,l'>t·d 

uccurrt•JH.t• <11 ~.ir<11.1i: d)'>rll)tl11111.1'> 111 t.·iz¡. p.1l1t·111 .. !Th•JJl1'-f•ll 

el u/, 199 J. Dcil)!t.J.11111" d ,¡J • l ,,._.._.) Tlw 'flt•1..tr.al .an.al)'>i' 

l•·ch111q111..• 1 ... 1bl<.· t<' d1'>< r-1111111.11.- l>o·t\;. •·1·11 b) i" >h'"ll'>l<•ll n· .. 1.,1..1111 

·llH"i h~ p<•h·11..,1<•ll-pn111t· p .. 11u·11t' d11r111}: l1.\l'"lll<•d1.1l) '>!"' (i-ID) 

......... 1,.11 .. "-l1t•rt• hl<><>d pn·'"º'" .111<1 h•·.1n r.11•· ,., .. ,-,. ""' ddh·n·111 

ht·t,.,,·t•t·n ).!r••llP' (L-,l\,1!<.11111 t·f ,¡/. l''qt-:J H<>'-..-t"\"'-'r, 1111u• .llld 

fr,•qut'll< ~ d"111.1111 111t·1h<>d" h .. n•• "'>lllt" tt•chr11t.i! 1111111.111011 .. 

'llL!i .I'> tia· .. t.111011.lr\ T<'"ljllHt'"llH"lll .. 11d 1h1· !11i.·.1r .1 .... 11111p11011' 111 

,.,,¡11~h 1Jt, ...... ••·<hn1•¡1n·-. .1n· l>.1-..··~ ~-t•>í<'•"•"r. 11i, .... 1.111d.11d l111t·.1r 

llldt•,c._• .. ol JiH\º d1d 111>1 ~11.111~·· d11r111~ UllL••lllplit..ilt'd 111) .111d 

li)polt'll"IOll pr<>IJt' p.111t·11i.. "'d> e'l11h11 .1 rt-d11L1.·d 111\v lrc..·· 

c¡u'-·nc) to h1gh frc..·q11'-'llL) r.1110 (LF/l-Ji·) d11nn¡..: HI> (L1)!t'-·11!Jl'rg 

et ul. 1990. C.J.'-.J.k.11111 el .il. 1...,98) Tlll'rd•n1.•, lill' potcntt.\I 

dT'-'CI uf HD ovcr thc cardiac dynarnic:,. in hypotcnsion-rcsi!">tdnt 

paticntc;. is not cv1dcn1 br thc!">c linear analysis tcchniquc!I. 

The oh1c.·c1i\'cs ofthi .. work Y1:crc: (i) to cornparc thc Poim.:.:iré 

phll!!o in<lext._· .. uf" HH'-' uf CHF p.itic111!!. .J.g.iinst thc onc!!. oí ht.•althy 

s11h1cu.,,, (1i) to '-•,·.il11.11e 1í" tll'-' PoincarC plot indexes uf HHV 

ch.rng'-' .tÍll·r tht.! HD 111 hal"lllt1d)·n.1111ic.illy st.J.blc paticnts and 

(i11) 10 di .. t.·l•rn ¡f thcre i!> nnn-hnc.ir inforn1at1011 ludd1.·n in 

the so1/SD2 r.J.tio .J. .. mc.tMircd from Poi.ncaré plots ofHRV. Al 

thc cnd oí tht.! p.lpcr \'l.'c d1-.cuo.;.., thc physiological ilnplic.J.lion-. oí 
thl· prt"!!.l.'111 íl''>llh!> 

Subjects and methods 

Subjects 

';\/e '>tudicd .1 group nf 1 O clin1c.1ll>· ht•.1hhy M1hJl't::l:O. .tnd .i1101hcr 

gro11p uf 1 O CH.J; p.:iticnts. E.tt.:h group had fiv'-' 'l.\'0111t•n .111d ti..-'-• 
lllCll pa1rcd h)· :-.ex .:in<l .1gc lR·twt.•en group!>. To ,.clt.•c1 .1 

p.J.rtJcipant. c-.ich candad.u'-" \\",\s d1n1l~aJI)· l.'x.i1n111cd hr .t 

ph)''>ICJ.111 .:ind undcn\'cnt .1 l'Oll\"'-'llt1011al 1 Z-Jc.1d t•!l.'ctrocard10-

~r.J.111 (í:CG) Ali -.11h11..•t·1.. )."!.J.Vl.' 1lw1r 1nfnrrncd cnn .. cnt lo 

p.J.rt1np.11c 111 tlu .... 111d>· TJ11o;. ,..,.ork "'º,l'> approv(.'d by 1hc Etluc'> 

Con111111t1..•'-' uf lhl' ho-.p11.1I (ln .. 11tuto N.1c:101loll de Card1u)ugi.i 

'Ig11ac1n Ch.i""'..-. ~té-..ll"t>) 

Thc ..:ol1111t1.·'-'r' ''-'lt"<.:lcd f< •r lhl' lll'.dthy group f11lfillt.•d tht• 

f<1tlo\\·1nv, 11al11 .. u1n 1.:ntcri.1 ll••rn1.J.I 1..l1111l·.Jl d1.1v,11r,..1 .. fro111 lh'-' 

ph) .. 1c.il o..·x.i111111.l11<111. 11onn.d 12-le.id 1'.CG. 't':\. .J.lld .1gc 111.J.tCh'-·d 

to lllll' of tl1t• CRI~ p.1t11..•111' prt•\"HHJ.,\) 't·kctcd, .J.lld no k1tO\'l.'ll 

)\l'>loq· of" <l1.1ht•l'-'' 11a•1l1t11..,, c.1rc-i1ov.J.'>Ctd.1r dl'>Ca.,,c or .111y othl•r 

ktnd oí c.:hro111c or .J.Clllo..• d1'l'.J.'>l.' 

Tia· .-.dcctcd !>tahlc CRF p.J.ttt•nt' h.J.d HD p'-·rfonncd thn.•t• 

tllllc'> .,.,,.'-'l'kly for n1ort• th.J.n 6 1110111hs .and fulfillcd tite 

fol!in ... 111g 1nc.:l11'>1<Jll cntcn.J. crc.11111111t• '-':\.tr.J.ct1n11 ¡.._ • .,., 1ho1.n S 1nl 

pt.•r 111111. )t.·h \"c111r11.:11l.J.r cJCt't1nn fr.ll'IHJn 1norc th."111 40%., nn 
)11'>1nry of pr1111.J.r)' C.lrd1<1\",l">l·1d.1r d ... c.1''-' or d1.J.bt•I•'' 111el11tu.,,, 

.J.lld nnlll' .,.,.'-'í'-' rccc1v1ng drug .. kno"·n 10 .lfTct.·t thl· .:1111n111u1111.. 

rH'r'-011-. ')'"ll·111 . .:1nt1-hyp ... rH·n""'-' drug'> ur er} thrnpn1'-•t111 

Nnnc ol lhc..· .. ck·1.t1.·d p.ill'-'lll.,, h.J.d h.J.d '-'xpcncnl-'-' uf .J.tnal 

fihnll.J.11un •ir l·o11duc11un d1!!.ordcr!> 111 ECG Thc !>clt•cted p.ilicnt:-. 

d1d not .,,uffl·r h> potl.'11 .. 1011 cptM>dc-. dunng thc prt.•v1ou~ s1x HD 
trt.•.iuncnt .. Tht• hypolcn-.1011 ep1!>odl.' .. ...-.i-. dcfincd a~ a fall of 

"}'ln[ic hloo<l pr'-''>'llTl' h••l<1,.,,· Q<; 1111111-lg \..-i1h c1thcr .:i <lrop tn 

bloud pn· .... 11n· uf ,11 lt·.J..,t !O 111111! lg or "''llh thl· prc.,,t•ncc oí 
')11lp!tJ11l" rcl.11ed l•l h}jl"lt'"l\'>1'111 

Equipment characteristics 

"\'\ºt• rcn>rdcd lc..·.ai 11 ECG 11 .. ing .lll '-'q111p111cnt \._.ith 1hc fnlhl\vJng 

1..·h.J.r.J.Ul.'rt:O..ll'-"'> .J.ll .1.n1phli1.·r ,,.llh .1 cu111111on tnodl.' tl!Jl.'t.:Hon 

rJllCJ of HO dB .J.l óO IV .111d gatn of zr;, .lll .1.nt1.J.liol!.tllg IO\V~pa!>.,, 

tiltt•r w1tl1 cut-off frl.'c¡uc1icy uf 4 '> H7 .J.nd a h1gh·p.J.s'> filler v.-i1!1 

l"Ul·off frccp1CJK)' oí o·s i-V:; toto1l g.J.111 '-'º.J. .. 500. An olll.J.IOg* 

to-d1g1tJJ '-."011\"'-.'rter \._.llh .l t"C!>OIHtlOll ar J 0 hll ... t"Oll'-"Cr.,,IOJl l1111C 

uf 30 ~'"'· .J. full ,-.cale rangc uf± S V .1.lld 'll.l111phng frcquen'-")' oí 

250 HI'. "''ª!. ll:O.(.'d (lnfa111c el ul.. 19RH). ECG "'1:t•rc n.•corded .J.nd 

(0 !.003 Kl.1d .. well Puhl1.,h1ng Lrd•Clinuul Phyuolo¡ff anJ l-llml .. •11<1/ l111<111mu 21. l. 1 ~ 



111011itorcd in red! ti1nc h)' 111c.-u1i. of d co1nputcr progr<1111 

dcvclopcd \!\•1th Turbo P.i!ocal 7·0 .• running 111 d Pcnli11111 PC. 

Study protocol 

Wc obta1ncd l".,,.º ECG n.·curd'" for c.ich panicipant; thc ñrM 

bcg.in at 9 A.M and thc st.•cund at 4 rM. In ren.il fd.ilurc p.u1cnti.. 

HD trc.un1cnt ""'"' applu .. ·d bcnvccn 1hc fin,1 record (in tlu.! 

1norn1ng) dlld thc '>l .. 'ClHld 01u_• (111 tite .1fi.crnoon). D11ri11g tht· 

ret.:ord1t1}.!. c.11,;h p.1.n11.:1p.u11 \\ .i-. 111 l11L• .. 11p11u.· pu .. 1t1un .u1d .1.1 

thC' cnd of cach rccord1ng, thc blood prt..•.,.,11n· \\'.t' 111c.1 .. 11rcd h> 

convcnt1011al !<.ph)-·g1110111.1nu111ctr)- Ali CHF pat1e111.. \\'Crt.• 

h.1c1nodyn.11111c.dl)' .. 1.1hlt: dunng HD .. 

Haemodialysis prescriptlon 

H.i.c111t.Jd1al)'I' "'"'·l' perf1,r11ll_•d \\1th \1,Ju111ctr11 .. .i.lly co111ro1llL·•l 

ultr.1.lihr.111 .. n ( 100~. i·re,t.•11111 ... B.1.d Ho1nln1r~. Gcrn1.u1y) l:.1.<..li 

trc.i.tna·nt 'C!o!>loll l.i.,to.•d 3-<; h. \vHh hloud tlu\\' r.uc .. hcl\\'ecn 

300 and sao 111! 111111 
1 
•• u1d bu:.irbu11o1to.• <.h.l)y .. .i.tc tlo\\' rall!' ni 

sao 111! 111111-
1

. Ali p.ltllºlll .. rt..'CCJ\t.•d h1oco1np.111hlt.• ')-lllhL·t11. 

high·Hux 111c111br.i111.•., (puJy .. ulphon.._.. Frc .. c11111!>) 

R·wave detection process 

Thl• R·\\.l\"11.• \·\:.!"' d1.•tct.·1t.:d li} ·' .,._.t·<111d-dL•Tl\'Jll\L" al~<1nth111 

\\·h1ch h.h ht.•cn tL· .. 11.•<i pn·nou .. 1)-' \Ylth !>)-"lltht.•lic ECC.i '1g11.1J!<. of 
hc<1rt r.itt: fixcd .ind dillt:n.•nt .. 1gn .. !-to-1101-.e r.illo~. and '"·1th 

ECG fron1 nonn.ll voluntl•cr ... 11 rL''t .111<l 'UJlllll" po~111011 (lnl.i.1111 .. • 

C'I ol., 1992, Lcnn.i et o/, 2000) Tlw R w.n .. · dc1cc11011 h.is .i 

n1ax1n1un1 '--ºrrur uf 1dent1lic.i.11un •>Í four .. .i.n1ples h .. ·forc .ind 

aftcr thc tiduc1.1l pu1111 \Vlll'rL" ... 1111phng ln·•plt.."llC)' 1~ 2 '10 H.! 

Thi-. )!1"''-"" .1 111.:a,..111111111 P'"'ll1ll• t..•rror ni l'l~lll ~ol111plo.•' (0·032 ') 

TJ11., <...lJI •>J"l~llld!t..• .il1.1. .. t.·d frcqu•:Jl(..a•, .1ro1ua1 3 J ·2 5 Ji.-. \\ !11cl1 

1~ f.ir .J.\\ol.) fro111 O -i Ji.-. th•· 111.1:-..1111u111 fr1..·q1i~n .. ) ol 11111·rr.,1 oJ 

HR\' (T.i,J.. hlno.· •>f t/i._· l:11ropt.·.i11 Soc1Ct} ni Colrdaolo~:)- .111d t!it..• 

Nonh A1111.•t1c.i11 Soul·l} "' P.1cu1~ .1.1Hl Uo.· .. troph>·,10!0~)-. 

l 99t:>) Delt."<..lh>ll .u1d t·l111un,l11Pll ol .lrl••J.1~·l.., .ind e1..lupu: bt.·dl., 

.lnd .in.il)-"'" nf JiHV tllll•" "'-'Ti'-''" \\.:a' pcrfonnt.•d .:ac .. ord111~ t•1 

!.IJ.nd.trch (T.1. .. J... J·¡•rt1..· ,,f 1li1.• h1r••p1.·.111 S(>t..1<'1\ •>I CJrd1uJ''>!} .111<i 

tht.• Norlh :\111crtl.lll s •• ,·1c._·t) <'I l'.ll tll)! .111d J·.:L•t_lr<•jlh) ... 1<11<>:.!~ ,_ 

JQ96) 111 .l ')"lt..'111 dL·\clupt.:d \Vllli J...ih\.11:\\' '>·O (ll"rt11.:a rl u/. 

2000) A11tn111<1l1< cl1..•1f."<.·11<J11 of tho.• R \\,l\t' \\.t' 111.11111.111} 

111 .. J>LºC!t .. •d 10 )!lldJ".lll[l"L' lfl.11 110 fll<JJ"C th.111 ',"., h1..•.:at._ \'\.'Cl"l' 1111 ..... "d 

111 thl' dl'IL"Llll)JJ pttlCL'"' 

HRV analysis 

Tht_• !IHV .111-ll)'I' \'·" p•·rl•>r11H·•l ¡,, 111t"1"'1r1ng 1111n· <111111.1111. 

1!1..-.¡UtºllL\ do111.1.111 ol.11<~ 1'1J1llL.lfP pJ,.1 Llldl'\t''> ....... , lht· ti1 .. 1 i.,ooo 

lu-.1r1ht•.1.t' rt'l"t•rdt•d TILL' IHtH· dumurn rnJnr, \\t'Tl' 11u-.111. ')l_) •ll .111 

J1t>n11.1! R R 1111 .. ·r\,iJ., .ind SD of !IJL· ddft·rt.•11<..•"" bel\,l'L'fl 

'llCLLº'"'\t..' R-R 111tt..•rvaJ.. Tia· ~pnrro/ onu/pu mJne:-. c.ikul.itcd 

wcro.· hH.il po\vcr, lcl\v frcq110.·11 .. y (LF) hand po\'\.·cr. li1gh 

fr..•c¡u .. ·nc)- (l-11;) hand po\\t.•r .iud th1.• LJ:/HF r.t110 Tia· Pº"''·er 

Poincaré plot indexes of HRV in renal failure, L Claudia et al 

spcctrun1 "'·as calct1l<1tcd using .l Í.lM Fouricr transfonn algo· 

rithn1. To oht.:1111 thc indexes, thc arc,1 undcr d1ITcrcnt band!'t of 

thc po\'lo'cr !>pcc1ru111 \'ll<l!'t n1casurcd. To1.1I povvcr \Vas con1putcd 

considcnng thc frcqucncr rangc fro111 0·003 to 0·4 HL thc 1111...·.ln 

powcr of the LF band \\'J.~ obt.lill1.0 <l frorn 0·04 10 O· IS H.- .i.nd 

thc 111c.ln po\\'cr pf thc 1--11: bolnd \\",1s oll1<1111t.•rl fro1n O· 1 5 to 

O·-t HJ: .. J\.1c.l!>Ut"c111c111 .. of LF .i.nd HF po\vt.•r co111po11cnt .. \\'t.•rc 

111<1dc 111 <1b.,ol11t<.• \,1Juo.•' nf Pº"'"''--"r (111s') and norrnall.,.C'd u1111 .. 

(n u.) \'\·h1d1 Tt"JlTl•"l'lll tlu• n.·l.1.11v1..• \'.ll11r nf c.u..:h pn\\'t"t '--·0111pn

ne111 111 pro1¡H>1l11111 I•• 1h1· 1111.11 l'''"'"'"r 011111.._ 1lu• Pº"'"·rr ht.•lc>"''' 

O·O·f 1 f~ Jt 1' gl'lll~r.1llr t._lJll .. ldt•rt•d 1h.t1 1he LI; po\'\."CT rt..•flL•Cl .. 

.. r111p.1tht..•11t.: .uut v.1g.il 11111r. thL· 111· rt·tkt i.. p11rdr v.1~.11 11.,u·. 

.111d the LJ·/l IF r.11u1 n:lfeci.. tln· ··~ 111p.11l111-v.1g.il h.tl.i.nt.·t.·. 

.:althu11gl1 1i1t..•t<· '' !i.llil ._ona• dcll.11t· .1lun11 tl1t· ph)''H1h1g1l.1l 

n1<..·ch.in1!i.111., 1h.1t .uL" ,l'-·1t1.:all) 111t.·.i .. 11rc...·d u11 tht.• dlffi..·rt.·111 

frt..•t.¡11.-111..y h.1111h of the Pº"'"'·er "'P'· .. ·1n1111 (1\J...,,·]n•d el uf. 19/'il. 

EcJ..hcrg. 14<;1) lfl1\'\-t.º\l"r, \\"t• 11..i·d Jl'''"'"r 'Jl'-·1.1r.1I .111otl)''1' .... d 

... 1.:a11d.1rd l<>lllJMTl.,<>11 1111•1hnd<Jlng\· ln·l.111 .. •• il' tht..•on·11c.i.l h.i.,.._ 

h.i.' hL'l"ll 1horo11~hly o.•>...:an1111t•d (T.1 .. I... h1ru .. • uf tht..• Europt.•Jll 

S<H'.ICI)-' ni C.lrd1ology .111d th.- Nurth t\1111..•nL-.1.n Suc:1el)-" of P.i.c1ng 

.u1d Ek·ctruph)-~101••)!}. JQ9t.) \V1..• llH'.1'11Tl'd the !<.pt..•c1r.1l 

1ndcxt..•!i. of non-o\"t'ri.1p¡u·d t•poch .. 1>I <; 111111 Jor 1hc r1111n· 

SOUO lu·.i.rthc:.it .. n·1.·ord111g Tht.• ,pt.·ctr.1.I 111d, .. ,,., rt•portt·d fur 1h._. 

t..'llltl"C llH.V ltfl)(• 'l'J"lt•., \'\.L"TL' tht..• ol\.L'rolge., 1•f .:ali <,.111111 epot.h" 

Th1..· t.1: .111d 111· 111dt'.\<'" .1r•· n·p•1TIL 0 d 111 t• •1.1f .11111 11orn1.il1.-1..·d 

Th1.· ¡•.,m .. u1t p/01 '' .1 d1.t~r.1111 111 "'"' hn·h l'.J.<..h H-R 11110.•r,.·.1.i of .1 

t.tdl<l):r.i.111 or JIH\' 11111•· \t"rtl'!<. '' pl1•ttt•d .1. .. .:a f1111c11011 nf 1ho.· 

pre\1011., H-R 1111t..•n.1I \\.'._. 11._t•d Jl.llr" 111 H H. lllll'n'.tl., ldJ.!):!t..•d h)' 

UllL'. l\v11 • .:and l•Hlr bt-.u' Tht..· quunruutnr untJ!~'" of rhr Pomu11r plot I' 

h.1 .. 1..·d 011 tht.• 11011011 th.it t•.1d1 H-R 1111t·rv.1I ¡, 111fhllºllCl_"d hr 
J1Tl'\l<lll'> \.lg.11 .1nd ')n1p.11l1t·1u 111orl11l.111t111., 11\t"r th•· hl'.lrt r.tll" 

.u1d d11..•rt..•f,.rt· 1!11· p<11r' ni "lllt.r.,,1,.t• H·H 111lt..'T\".J.i., ronn .111 

.11lr.:acl<>r 111 iht· Pu1nc.1T<" plot An clhp"· "'"' .i.dJ11,11._•d lu 1hc 

Po111c-lrt' pln1 .1t1rJClor .iftl'í c.ilcu!.lltoll of th.- 11111u>r .:an<i tht• 

111.i1or .t:>i.o."' .1 .. lullc>\'''" 1!11.• Po1nc.1ro.; pl••t ¡, tir .. 1 111riu•d 4 '>º 

n111111t."rdod·•""'·i..t..• <1nd 1ho.· SD nf 1hc d.tl.1 .ilon~ 1h.- hnrunnl.tl 

d:>..I" (SO 1 or 1111111>r J:>..I") 1' tht..•11 co1np111._•d SD 1 'ho\\'!<. tht.• SD of 

1hc lll't.i.111.int'•>ll' be.H-to-ht-.lt v.1t1.dJ1i1ty ol th'--· ci.it.i. Thc SO uf 

tht· n•lllllllHJll~ long-10.•nn H H lllll'T\'dl .. {SO.!. (>T 111.:a¡or ol:>..l!o) I' 

111t•.i..11n·d .1hn1>! 1ht.• hun.-1>111.11 .1:-..1 .... 1l"i.·r 11i._. pl<ll 1~ 111rrn•d ..¡<;'"' 

tl<>t..l..\\·1.,0.• Tli1.· po111I \\"ht..•rt· ho1h .l'i.t.•' 1111t•r.,t•ct t.·nrrt• .. puud .. to 

thc._· llll.d nw.u1 ol thc H-R 1111c._•rv.i.J.. (Tulppo C'I ol, 1996) 

The surrogate data tests 

Tlw .. urro~.:alL" d.11.J. .1.11.11)·,¡, t1..•t.:h111quc (Thcdcr C't ul .• 1992) \\".:!!<. 

u .. 1-d lo pr""'t' '"'"'" diffi..•rcnt 111111 hypothl"'I'" .:abo11t tht.• contcn1 of 

thr liH\' 11111•· .,t.•r1e .. 

HRV is a random process of independent random variables 

The onginaJ HRV tune series v.·as shuftlcd. changing JIJ R-R datd 

11uo .111 .i.rb1trary place \vith1n thc tin1c series. Thc !>t.lti!<.tical 

(n1can. v,ui.tncc. etc.) v1tcrc prescrvcd but <1JI 



Polncaré plot indexes of HRV in renal fallure, L. Claudia et al. 

ollllocorrcl.1t1onl't \YCTc dC!.lrt>}'t_•d. !<.O ""e obtolllll.'d ol nc.111~ 

dctcrn1ini .. tic surrog.ltc tilllc !.enes. lf the SDJ/SD2 ratio 

lnt.~.lsurl'<l fro1n 1he ortgin.il HRV tin1c series turncd out to be 

d1fTcrc111 fron1 thc uru.~i. 111c.:1surcd íro111 thc !i.llrrogatc tirnc serie:-.. 

thcn •wc rc¡cctcd thc null hypothC!.ll't th.it thc SDl/SD2 r.11io 

cMin1.1t1.."d fron1 tht.• orig11J.tl tilHL' !<.CTll.."!. colllL' .. fro111 .in 

11ncorrcl.11t.•d 1111u· .... ·ru•l't {t• g. tlu.• orig1n.:1l J-IRV 111nc ., ... rlt.'' 

111.l}' bt._• gt.•nt.•r.i1cd hy dc1crn11111s1ic n1cchan1M11i. .ind thc1r 

corrcspond1ng SO J /502 rallo \•1tould cont.i111 iníornution .ibout 

thc!.c 111cchan1"'11!.). 

HRV is a linear autocorrclated Gaussian proccss 

In arder tn oht.1111 .1 -;;urro~.ue 11111 ... !.t.'rll.'' \Vht.·re ll•H1-J111t.•.1r111t•.., 

.lrt.• de .. 1rc1yt.•d \\t• .1ppl1t.·d 1h<' J111lo\""lll).! pr1•1.1...•d11rt· 1/n· flrlg111.1J 

1--fRV 11111t.• .., ... n, . .., ,, ... , 1r.111,1~.r11ll·d h) .1 d1 ... crett• h111nl"r 

tr.ln..,f(>r111. tht.• ph.1.,1•' ""t'rt.• r.u1cio1111/t•d .111d 1lit• 111v .. ·r,t.• d1 .. t.r1...'lt.0 

Foun1.•r tra11 .. fnnn 1.-.'.1!. 1....lk11l.iu·d \Vht·n ph.i ....... .in: r.111thun1.1t:d. 

thc non-lint.•.lrll1c!. th.11 r1...'!>llh fron1 th1.• 111tcr.ict1011or, .1111<J11g 

pha!-.cs in tlic ong1nJ.I unw "'-"Tll."!. d ... appc.1.r .ind 1ht.• llt."\\' 

!.Urroga1~ 111nc ..,t.•nt.•.., 1~ .1 ~u111 of onl) hnl.."ar .iutocorrcJ.i11u11 .... If 

tht." SO J ISDl r.l110 111t'J.~11rcd fron1 thc on~uul HH\' unit.• "t.'r1t.· .. 

turncd ou1 lt• lit• d1lft.•rt.•111 fro111 tl1t• <)llL'" 111c.1!i.11rl'd fr<u11 thl' 

.. urrog.ttc.' 11111•· "'rlt'"· tht.·11 "'' n.·¡t.Ttt•d d1t.• 11ull hypolht•.,1.., 1h.1t 

tht.• SD 1 /5[)~ •·.,11111.ll<'d fr•>lll lhc on]o!tll.il llllll' ..,l'rll'' l<>llll.'" 

fro111 lllH'.Hh .111lc>tnrrt.·l.11t.·d ltlllt' !.Cnt.·., (t• g thc ong111.il HH\' 

t1111t.• '-'-"f"ll'., co11ld uu1t.1111 11n11·l111t•.lr 111fnr111.i11on 1h.:i1 ¡., t.·.tpturt.•d 

hy 1hc.• c .. 11111.11t«"i sn 1 /sn2 r.1110) 

\Vl' ll"t.•d tlll' colllJHllt.•r progr.1111 Cholo., D.lt.l 1\n.ilyl'cr (Sproll -& Ro, .. ·land ... J 9Qc;) to tr.in.,ínn11 "-".l.Ch HRV 11111~ .,cnc.•s in10 

surro~.itc 11111•· ..,t•r1t-'"· undL•T 1he tY.·n null h}·pothc ..... dcscr1bt.•d 

prcv1011,Jy Tht· SD 1/SD2 111dt•'.\ c1k1d.itt.•d frorn e.ich "urrogatcd 

tune.· '-t.'Tll'., \\',1" t 0111pJ.rt•d J.>.:,1111"1 ¡¡., currc!i.pond111g SD 1 /SD.! 

111drx ob1.1111t·•1 fr"rn lht.• ong111.il HH\' 

Statistical analysis 

Tlw 11or111rllin· of th.- d.11.1 t!1,1nbt111on '""" '\'enficd br tlu.· 

h••l111og11ro'"-S1111r11•n· tt.•'1 Tht•n a 011t."-'"·l)' _.\NOV;\ fullcn'\·t."d 

by .1 Tukt.•)" ht111t·'1 ~1~111fic.111t d1ffC.·rct1Ct." lc..,1 ,._.,1., J.}>pht.•d 

fST:\TISTJC:\ fnr \V111do"' 5·'>, .:?000; 51.itSoft. lm: .. Tuh.1, OK, 

US.-\) Rt•,11Jt, .ir .. rcportt..·d .1 .. ltlC.111 ± SO In or<lcr to co1nparc 

e.ich )"!ru11p uf SD 1 iSD.:? 111dcAt'" n1t..•.l.,urcd fro1n origmal HR \' 

t11nr 'ot•nt.'!'> .ig.1111 .. 1 1t!i. t.:orrc ... pond1ng group oí SO llSD2 indexes 

111 .. -.1.,urc.·d fr•llll 1hr .. 11rrog.itt• HRV 11111c !<.Crlt.."\, a p.11rcd Studcnt'" 

f ,,.,, ....... 1 ... l ..... .t 

Results 

Clinical data 

In rht• h1...0 .1.hhy group tl1"-" .1gt.". ht."1ght. wc1gl11 .ind bod)o' 111.i .... 

11uh·.... (BJ\.11) Wt•rt.• !·J· 1 ± 3·9 }'car.o;;. l ·6 ± 0·5 111. 60·3 ± 
t' U k~ J.lld 23"S ~ 2·3. n· .. ¡11~L·t1\"cJy. In 1hc 1nurn1ng ... y..,tolic 

.llld dJ.l'-hllll: bJoocf JlTC .. '>UTC .. \VCrt.• 1Q5 ± 1 Q• J ll111J}·fg ,JJ)d 

76 ± 9·3 1n111Hg. TC!i.Jll"Cll'lo'd}'. In thc .iítcrnoon, sy!.tolu.: 

and d1.i!.1ulic: blood prcl't!.UTCS \'\'ere 107 ± 10·5 .ind 79 ± 
9· I 111111Hg, rc!.pcctivcly. Thcrc ,..,as no !.1gn1ficant diffcrcncc 111 

hlood prcl't!.Urc bt.•t\'\·ccn thc tnorning and thc .-.fi.crnno11 

111ca"Hrt."111c1ll 111 thc hc.·.-.lthy gro11p 

In thc CRf; gro11p 1hc .1\·cr.1ge .1ge. lw1gl1t. wcight. BMI .11HI 

CTt.".ll111111c t.•x1ract1on \\'Crl.." 22 ± 3·<; )L'dT~. 1·6 ± 0-9 111. c;2·7 ± 
15·3 l.g, 21·-1 ± -t·'i .ind o·73 ± 0·7 mi n1in- 1• rc!<.pt·c.·11vcly 

Thc CH.F pa11e11t!. had l ·2 ± o·7 yc.lr~ undcr HD 1rc.itn1t..•nt. and 

h.ic1nogloh111 oí 8·8 ± J·O n1g dl- 1. Bcfor"-' HD tTl..".tl111t."lll, 1l1t• 

CRF group hJ.d i.>· .. tulu.: and d1.iMullc hloorl pn..· .... urt.•.., ni 
J 29 ± 1 l ·4 .ind 7 H ± 1 l ·O 111111l·Jg, rt''J1t.'t.·11vdy Aht·r l ID, 

')''tolic .u1d d1a.,t11llc hlood pr"'"11r"" \vt•rt.• 1 30 ± Q·O .111d 

73 ± 1-1·3 111111llg, rc .. pct.t1vdy. 11() lrt'.11111.-111 .. ton!... J·6-+: 0·7 h 

.1111! lla· 101.ll t"'lr.11.·tt·d \nl1111u· ""·•' 2·4 + l · I 1 Thrrt.• '"''" nn 

.. 1g111fit..111L d1fft·rt·1i...t· 111 1,¡,,.,.¡ prt·,.,.1rt• hL·l\\"1.•t.•11 iht• prt· 

! ID J.11d lill' I'º'' HLl \.1!11t.·.., lh•lur•• HL> thL' hlnod 11n·.1 

111trogt.•11, pot.1..,.,111111. pho.,ph.it•• .111d t·.dc111111 h•\t.•I .. \\·t·rt· 

66•5 :': )·7 mg di ;. s }_ ± O·H 111Eq 1· 1
• -J·J9 :!: 1·2 mg di"¡ 

Jnd 8·9-t ± o·9 tng dl- 1
, n·.,pt.•t·t1vt•I) Aft .. ·r HD 1ht.· hl .. od 

urc.i 111trogcn. put.1 .. .,111111, phn..,ph.ut· .111d c..1k111111 11.•vel!. \\ t•rt• 

2S·Só·Z 111g dl- 1
• 3·tJ; ~ 0·7 111E<¡ I 1

, 3··H ± O·h 111g di- 1 .111d 

9·18 ::!:: 1O111g cil- 1
• rt•.,petli\t•l) :\11 t•lt•t.trol)tt.''- d1.lngcd .,1g-

111fico1.11dr .1flcr !ID fP<-U '>) t·:-..t.t.·¡>1 lor t.·.1lt.n1111 A11thropn111L•tn"-· 

111t.•.:i"1re" 'l.v••rc 11••1 ..,L]o!llllit.111tly d1lll.·11.•n1 bet"''t.·en tlu· hc.1.lthy 

.llld tlic CJU· group .... 1hho11gh 1lu• llll'.111 '" t."l]o!ht .111d BMI ,.,..._¡, 
!.lightlr ~re.itcr 111 tlat.• ht.·.ihh} gruup Bloud pr"-'''-llrt• 1nt.•.lMITC.., 

"'·ere ll•H .. 1.11..,oc.illy ddft.•rcnt bt.·t\..,·ccn 1111· ht•.1lthy .1nd tht• CH.F 

group. cxt.t•pt for tht." !.) .. 1ola.: blood pn•..,,urt.• l11.11 \""ª" '11ull1.·r 111 

1hc h1...0 .tlth> th.:111 111 tlw CHF ~roup (P<O·OO 1). fur ho1h tlll' 

111orn111g vt.·r"u" prc-1-!D lllC.1"-llrc' .ind tht.· .¡jlcrnoon 'l.cT~U!. po!.t

JJD 11H.~.i .. 11rt•.., 

Statistical and power spectra analysis 

In Fzg 1 pancl A. 1yp1c.il c:-...in1plt•!<. t)f" llH.V 11111c .,1.·ric.•!. uf J. 

hc.ilthy "-llh¡cct (lt.•ft) J.11d .1 CRF p.111"-•111 ht.•Íort• HD (n~h1) .irc 

.,hn\'l.'ll T.1blt.• 1 -;;J11n"·" J.!loh.11 rt.·...i1lt., lro111 tl1t." .,ldll..,tK,ll .111d 

Pº''·t.•r 'PL'llrJ.l ,111.tl)''" 111 bo1h ~ro11p' Note d1.111hc H-H 111c.111. 

lht.• SJ_) uf .di nor111..1I R H 111tt·rv.1I.., .u1d tht• SO of" 'llll.l' .... 1\·c 

d1flt.·n.·11t.·t.•l't .IT"-' IJ.T)!t."T 1n lhc.· hc.1lthy ... ub11.."ct th.in 111 1ht.• CH.f· 

p.lllt."llt •• 111d th.it tlJt.•..,t.• dilTcrt.'llCt."!-. bt.•1,..,.t•cn ~rnup .. '''t.'rt" t..ºVt..•11 

grc.i.tcr J.ftcr HD tr1...'.lll11t."lll (hg 1, p.1111...'! A; TJ.blt." 1 ). The pu\vcr 

~pcctru111 111 thC' hC".ilthy !<.Uh¡t.•CI (l:1g. 1, p.111l"I B) cxl11h1tl't ...-1!i.1blt• 

pt.•.ik" 111 iht• len-.· frt.·qut~llC)' h..111d (LF O·CM-0· IS 1-1/) .-.nd in thc 

lugh fr"-•q111._•111.·)' h.111d (111;. O·I S-0 ·~ 111'), "'·hL·rl..".a.., 111 1hc CRJ; 

Jl,llH·nt. llit• po\\t.•r .. p••t·1r.1l p1.·.1k.., .d1111J"t ,,1111..,ht•d .it .111 

Thr P"'"'"r r.'l.JHt.'""t.•d 111 lot.11 111111 ... ,..,.,1., J.1rgt·r 111 hotl1 tht._• LI· 

.ind HI· hJ.nd.., 111 tl1t• lw.ihh) ~~r· 111p .1 .. co111pJ.rcd ""·11h thC' CRF 

grnup (T.1bl\• l, P:S:ü·O 1} Howcvt•r, wlwn 1IH• l.F .111d llF h.111ch 

are 1.·0111p.1.rt·d 11111or111.1ll/1.."d unu ... thc po..,-.·t.·r oftl11.." LF hJ.nd \'\"J. .. 

.. 111.1.llt.•r .ind 1hc p1>1...-t..•r oí 1h"-· 1-fl; hJ.nd ,._.J.!-. l.1.T~l.."r 111 ht..•.1.hhy 

.,11b¡cci-. th.111 111 CHJ· p.1t1t.•111... Tl11~ 1., n·flc~tt."d 111 thc LF/Hr 
1ndcx, '"·h1d1 ,., .il111u ... 1 1hrct.• u111c~ j,!Tt.".11cr 111 thc CHJ· p.1tic11i.. 

3 1 
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Figure 1. Ht.•,u1 r.uc v.1n .. b1hl}o' 1une "er11.•., (.i), 
p•n'l.·er "PlºC:tr• (h) .ind Pu1nc .. n.• pl<n .. (e) fru1n .1 

he.ihh) ,.uhjt.•ct •t n1orn111g .and frorn .,¡¡ c:hronu: 
ren.,¡¡I f.ulurc p.u1en1 oll 111ur111n¡:. hefore l1.1e· 
lll<Jd1.1.l)·s.1s. 

(e) 

1100-~ 
~900• @P. 
~ 700-

500-, • • • L 
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Table 1 Re-,.uh" nf 1he tune .. nd fre<JlH.0 1u..1· du111 .. 1n .an.al)· .. 1s of HRV umc 

~1t.·.in (zn.,) 

SD uf .,¡¡lJ nornul K R (111') 

SD of d1fT .. rcnn..-,. (1n .. ) 

Tui.al Pº'"'er (111,.-') 

l<n.,. fr~quenc)· or LI· (111,. 1) 
(1111) 

H1gh fr.•qu~nC)" ••r l~l·(rn .. ~) 
(fl 11 • 

l J·/ftt-

Healthy (n = 10) 

Mornlng 

1024 ± 130• ... 

60 :t ¡4•• 

SI ± 19•• 

1·12 :t. O·JJ•• 
0·28 :!:: O·t 2•• 

48 ± 10•• 
0·31 ± 0·1s•• 

52 :!: 10•• 
1 1 J :!; os 1 •· 

Afternoon 

CRF (n = -i.o) 
Pre-HD 

679 :t SS 

26 ::!: 10 

11 :t 6 

0·28 :t 0·2-1 

0·12 ± O·l 3 
72 :!: ,, 

o 04 ± 0·03 
28 :!: ,, 

3·6J ~ 1 ·52 

Post-HD 

:-.t...·.111 1111.,1 954 ± t>4"'• 633 :!: 7S 

SD of .oll iu•un.al K K (111.,) ól ± 24•• .!S ± 12 
~D ••Íd1fJl'rent.t.•-. (111') 55 :t is•• 11 ::!.. 7 

T111.ilpowc-r(1n<;. 1
) 1·16±06()•• 021.:!017 

lo"' lro·qucnc} orll· (1n .. !) 0·]0 :!: 0·12•• O·ClH :!: O Oh 

\11 11 1 4l'i ~ 1 t •• Ll ± 14 

li•)!h !r.·• 11•·11L, "' Hl·(1n-.i) o 27 :! n ! J.... o 04 ~ 11 ne, 

: f '>.' :! 1 1 •• il :! J-1 
r ! 'tH 1 11 ! o-it-•• .' 9J :! 1 '>'"> 

Jn,J. . .,. . ., "''" •"'P'' . .,.,,.d .... lllt'.111 :!. SD. n 11 111e.111 .. ll••rlll.lll"t"d 11n11 ... 
,,¡11._1¡ ••'!""'''"! lh•· rel.111,,. '.ilut· <>I l'dLh Pº""l'T t.••lllf'<llll'llt 111 pro 
!'• •rl1<>11 lu tht.• l<>IJI !"'''''' 11111111 .. d1•· P"""t•r f>,·J¡n., O 04 JI_. 
·~1~11du .aut d11!t•11•1i. .... t !'=:;:n ti<,. Tul. .. ·)· lfSD tt· .. 1) ••I •·.i•h 111.J..-, hl'l"""t.'<!11 

111nr11111~ .llld •h<-•ru<"•ll llH'·""H'l1H'll!' 111 ilu· lu-.11111) ~ruup .ind J>r<-" HD 

,,.r .. 11' .. P"..i HD 111 !h•• t. "HI· ~~1<>11p 

··~1g11111~.111u· \l':SCJ ti 1) <>I • Tul.•') HSD l<-''I '' lit·n c 11 r11p.or1111'! e,u::h 
11uJ._ . .., ¡,._.~\\t.'t.•11 1h,· lw.ohh) .ond 1lu: CK.I· ¡.:r .. up 

AA,(ms) 

In thc hc.ilthy group thc only indcx th.u changcd during the 
.ifternoon co1uparcd \vilh thc znorning record \Va~ thc R·R 

mean. In thc CRF group. nunc of the linear indexes changcd 

~1gnific.intl}' aflcr HD 

Polncaré plot analysis 

T)"picd.) Po1ncarC plot!'o rcconstructcd \'1.-ith a lag uf one 

heanbc.11, corrc .. ponc...i1ng to thc HRV tinte ~eneo;; 11111..,tr.ltt'd 1n 

panel A of F1g. 1. are ..110\vn 111 p.1ncl C of Fag 1 Tia· Po1nc.1ré 

plot of thL· hc.thh}-' o;;11b1cct t.•xh1lu1 .. grca1cr d1 .. pt.·n.1on nf po1nt.., 

titan th.H ol thc CRF p.u1cn1 Tht.• .1.d1u .. 1cd cll1p.,es h.l'l."Lº largcr 

SDI .ind SD2 111 tlw hcahhy ~ub¡cct than in thc CRF paticnt 

The ccnlro.· oí iht.• o.·lhp.,;c oí tho.• CRF p.i.ticnl ¡., 'hiftcd rlown .ind 

10 thc kit vv11h n· .. pr<.:t to thc (:t•1ttrc of 1hc clhp .. o.• oí thc 

hc.1hh) !-.11h¡cct T.tlilt• 2 ..,ho·w .. lht.• Po1no..ln; plot 111dt•'t'' 

111e.1..,urcd fro111 Pu111L.1rL; plo1 .. rt·u11i...1ruo.·1t.«l ..... ·uh ..1. l.i~ of une 

tn•,u Rt.•<.·.ill 1hat hcuh .1,.L"" '-'•l'fo.· grt•.1.10.•r 111 da· ht.•..1.hh) group 

1h.1n 1n tl1t• CRF l!roup The SO 1 /sn2 r.r.1u1 " .. ..1., gr..-.llt.•r 1n tllL· 

healthy )o!ro11p 1h.u1 111 1lw CRI· ~r"up No1t· 1h.it no dafli..•ro.•nc.:t•' 

'l. ... l.'ft.' dclL0 LIL·d li) tlll' l'•HllL.lrti 111do.·xt• .. 111 1ho.· ho.•.i.lthr .. uh1c..·<.·t!-. 

hel\ .. "<."t•11 1ht• 111ou1111g .tnd tht.· .1fit•rn1>011 rt·c<1rd .i.nd tha1 .111}-" 

ch.1nge ,, . .i. .. do.·tccto.•d .1ftL•r thc..• HD 1rt·.11111t·n1 111 tht.· CRJ; pat1c111' 

.... ·uh thc"'· 111<lcxo.•., 

The Pcunc.irt.; plot 1ndt.•x•.'' 111t.•.1. .. 11ro.·d 11vcr Pn111c.ir.._; plot' 
ro.·con~tnu.:tcd 'l.'\.·1th .1 l.1g oí l\\n ho.•arthc.11.., .1re !<.h0\'\.'11 111 T.ihlc 3. 

Both .1xc., , ... t.•re l.irgcr 1n tht.• ht.•.ihh)· group than 111 tho.· CRF 

group Dunng thc r11urn1ng .1.11d la•fort: !-ID. 1hc..· SD 1 /SD2 ratio 

tended In hc l.i.rgcr 111 1hc hc.ilth)- gro11p tli.111 111 thc CRF gruup. 

,• .'OClj H!.1•1..'"'•·lJ 1'11hl1 .. h111~ ll<l•Clm1ud Phyunl"~) <Jnd l-uml1<1n<.1/ lnu1ym9 21. l. f-9 
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Table 2 Pu111c.1ré plut 111dc•u~s uftl1c f-IRV n1e.tsured fro111 1hc Pulnc.:arC 
plot:<. ret:un!>ITIU:lcd '\Vilh l.tg ufonC" hc;;irthc.il, 

Heillllthy (n z:: 10) CRF (n = 1.0) 
Morning Pre-HO 

SDI (nh) -17·9 ± 12·z• J 5·7 ± H·O 

502 (mi.) 7S· I ± 1 H·2• 31 •6 ± 1 Z·7 
STJ 1 /srn U·(,H ± O·l 7* O·-IH !; ()'Jj 

Afternoon Post-HD 
---- ---~~-

SIJI (111 .. ) '•2·'> ± !J·'>· 1 3•-f ± ,,.8 
SJ).! (rn .. ) 7t>· I ± !8 7• 31)·7 ± l'>·J 
sur/sD2 o h9 ± O·J-f"' O··f-f ± o·OI'! 

D.ll.l .. re nH.·.in ~ sD Th•·n· "'"••' 110, '1>;111lu:.1r11 d1lh·r<-"lll t.• ,,f 1nd••,._ ... 
hl."l'\'\.'t.•en niorn1n~ .i11d .if1,•n10011 nw.1 .. 1u·e11u.:-n1 .. 111 1lu· ht.•Jlthy group dlld 

pre HD '\CT"ll" Jl"'' l ID 111 llll' CH!· ¡.!f"llP 
•S1gnd1t.·.11u e (f' ::::: o O 1) uf d Tukt.·} HSD 1c .. 1 '"' !1<·11 t.0111pdn11)! l"d'-h 
111dc' ht.·1, ... ._ • ._.11 lhl• ht.·dhh) .ind lht.• CRI· :¡.:roup 

Table 3 Pu1nt:.Hl' plol 1n<ll"'l'" c>Í 1lu: HR\' 1nc.1 .. 11n•d fro111 1hc Pumc.irti 
ploh rct.·un!lolfllUl•tl '\'1. llh l•g uf''"'º h .. .irrh<!.ii.. 

healthy (n = 20) CRF (n = 20) 
Mornlng Pre-HO 

------- ---- ---------
SDJ (rn .. ) -f9·0 :!; 11·J· 18·2 ± J0·7 

502 (111!>) 80·3 ± 19·0• 32·9 :!; 14·7 

SOl/5[)2 0·62 ± 0· 13 O·S 1 :!:: O·IS 

Afternoon Post-HD 

SDI (111") su l = 1<,.J• 14 7 = 7·H 

502 (m.-.J 1'12S = !71.• J l · I ± 1 S·9 
SOi/SO:.! ()'(,) :!. 11 o9• 0-17:!;007 

0.11;1 .irc nic.in := Sf) Tht.•n• ,,,., IH>I "1g1111io.·.1111 ddh•rt.•1u:c of 1ndc''-'' 
bctwecn 111orn111g .ind .itit.·rll<><J11 llH"d'llrt.•n1t.·111.-. 111 1he hcdllh} J.:foup .ind 
pre-HO ,·er"u" pu'ol J-ID 1n the CRF gru11p 
•s1gn1ho.·.uu.t.· (f-':S:O 01) ,,¡ .i T11lo.l") Ji.SO lc<i.l "·hen ("01np.1r111g c-ach 1ndo:i.. 
bel" cen 1J¡._. Ju·.illh) .111d 1Ja• CR!· gruup 

.t!thuul:!ll v\·1tl1u111 -tll) !lot.111:-.llcdl s1gn1tic.incc. Dunng thc 

.iftcrnoou .and .iftcr-l!D. 1hc SDl/SD2 r.at10 \Vol!"> l.irger 111 1he 

hc.ahh> ~roup th.u1 111 !he CRf )o!roup. \\11th thl':-.c tndl·xe., 

111cd!lo11r1..•d frorn Pt>1IH .. .1r..: plots rt.•con.,tructcd \'l."llh a lag of 1wo 

ht.•.1rtbc.1t.., nt•uher .1f1,·r11oon 1111r .1licr HD ch.111gt.•i. 

dt.·lcCll.'lf 

T.1hlt.· -; .,J¡,,,, . ., tl1c 1'01111..Jrt.; pl(H 1ndt.•)l.e., c .. 11111.111..·d fro111 

Pouu .1r1..• plut-. rt..•coJl'.lrlll.ted "·1th J l.i¡.: ,,f fc•ur hc.Jrlhc.Jt.-. Both 

.l""' "•·rt• ¡.:r._·.1ltT 111 1ln· h ... dlh) gr•n1p 1h.111 111 lht• CHF group 

D11ri11~ 111._· 111un1111~. 1h•· SDJ.'SD! r.111<1 of the ht.•.J/tlay group 

''l..l., .1!111<,.,! 1he '.1111•· ,¡, 1/u· <>11t.• ol"'t.'T\Pd frc1111 lht..• CHF p.1tu.•111' 

bPfÓrt.• l!D D1ir111g 11..- .lftl·rnoon. 1h..- SDJ/SD.! r.111<J 1n 1lll" 

ht-.dd1:-· grtHip , ..... 1., grt·Jll·r 1h,111 111 th•· CHF group nb,t..·n·,·d .Jfler 

llD 111 lla· he.Jhli} )!r1>11p tia• SDl/SD.! r.1110 111 .. ·.1.,1irt.-.i 111 1hl' 

111urn111g .lll<f lll tl1c .1tit•r11u<Jll d1d nul .,ho\'I." :-.1gn1fi<:dlll 

d1fft.•ro.•1Kt..'. '" ht.·re.l'o 111 th._· CRF group die SOJ/soz 

l.1rgt•r ht.•f(>n· HD 1h.111 .ifter HD 

Table Lf Puinc.irC plot indexe .. ofthc l-IRV 1nc.isured fro1n 1hc Poinc.:arC 
plo1s rccons1ruc1cd '\Vllh ).lg of four hc.1rthc,.t~. 

healthy (n = 1.o) CRF (n = 1.o) 
Mornlng Pre·HD 

SPI (111i.) S3·..¡ + 11 ·-1•• ?:?·H ± 12·3 

SDZ (11'!>) 79·3 ± 19·2•• 32·1 ± 12·3 
SOl/SD2 o h9 ± 0·13 0·6H ± n·19• 

Afternoon Post·HD 

!'>Jll (lll") '>l-1·1' ' } "!.·6·· J 7·R ± 8•8 

SIJ2 (rn .. > HO·-f ± l7· 1 ·"' 33·2 ± J 7 J 

~fJl/SD2 0·7 3 . " 10·· o '>5 ± 0·12 

D.11.1 .1re 111 .. ·.in .!. Sil 
·~1g111fit..ll1I d1ffO..·re11t."e<i. (P S O·O ... Tul..•·)· HSD h•,t) ,.¡ e.1d1 111dt·:\. ht.• 

'"'-'CU 111orn1ng .111d .ifit.•rn<>••n 111t.•.1,11rt.·1nt.•nt' 111 1ht.• fll'.1hhr gruup d11t1 

pre JilJ '\l"f"tl" P'"l-t-ID 1n 1l1t· CKF gru11p 
••S1)!n1Ílt.'dllt.t.• (P $O 01) uf .a Tulo.t.•}· flSP ¡._ ... t wht~n t.0111p.1nnl! t.•.1th 
mclt.•..: ln"l'"'"'-"'-"ll 1h•· ht·.ihhr dlld tlu- CKI· ~:n111p 

The surrogate tests of the SD1/SD2 ratio 

Fig. 2 shows thc SDJ/SDl r.1t10 111t..•.1,11rt•d fro111 Poiuc.nt..: plot., 
reconstrt1ctl"d \'1."llh l.ig .. of ont'. f\\O anJ ft.1ur he.1rtbl",tl.,. P.1nd A 

~ho\v ... the i11dc"o:" 111t.•.J:-.11n·d dunng tl1l" 11111r111ng 111 thL· he.ihh> 

group (11..·fi) .uui lwfnr._· flD 111 1h1• CRI- gr1111p (nght) No1t• th.11 

al l.1g uf llnt' ht..·.1nhl·.11 1hc e .. t1111.i1c ... • if tia· SD J /SlJl r.tlHJ fro1n 

1lu• on~111.il lllllL" "L"flt'' (C') fur 1>od1 g11111p., \ ..... , .,1g111fic.i11tly 

grl·.u,·r th.111 tht.• 01H•, ub1.i111l-.i fro111 tln· 1111L·orn·l.ttt.•d .,11rrog.11t• 

tlllll' !lot.'fil'' (&) (.1 .,t,111-..11 ... 11 .. 1g11tlit.:.1111 \·.1lt1l· tJf l'<O·O<; nh1 .. 1nt•d 

fru1n .1 Studt..•111·, 1 tt·-..t ht.•f\'l.l't"lt tht.• or1g111.1! llH.\' .ind tlu• 

uncurrcl.it.-d 1111u· .,..n._., 1., dt•fl•Ht•d 11) 1!1t.• .. yntiHll §) Tht.• SDJ/ 

SDl: r.1110., 111._-.1 .. urt."d ln1111 th1• J111t.-.1rl) 1._t1rr..J,1tt•d ,11rr••).!.llr 11111•· 

... erll" .. (X) , .... ._.r._· llt•t .. 1g111f1,,1111l) d1f11•n•111 fro111 tht.· 011••, 

uhl,Ulll"d \'1."llh llu· ong111.ll 1111n• !lolºíll'' p .. 11t•I B "liº"'' 1Ju• 

SDl/502 r.Jllo" llll'.l'>11n•d during tht• .1f1t·nuH1n 111 tlit.• ht.· .. 1111) 

group and .lfit."r JID 111 till.' CRI- )!roup Nott.· th.11 tlll.' SDJ/SDl 

r.i110 n1t.·J.,11rt.•d .11 l.ig of "n" l11·.1nhe.lt fro111 hu1h lht." lllll.Orrl.·l.111·d 

:-.urrogJtt..• 11111•· ... .-n._ . ., (A) .. nd frnrn tht.• l111t.".UI)· <:urrcl.itl.•d 

!>UrrogJtc t1111t..• .,._.ri._ • ., (X) .irc d11ll:r.·n1 fro1n iht• origuul HRV 

tune i.cnt.•s (O}. fur ho1h group .. (.i -.t.it1!>t1c.il !>1g111Ílc.lnl '1.".lluc uf 

P<O·OS oht.1111t.•ci frtun .1 St11dt•n1·, t·lt""I ht.•1,vt.•1•11 1lu• ori~!lll.11 

J-IRV .ull:f tlu· l111t•.1rly .\11totorrt.·l,11t•d 1111a· ,,,·nt•., 1' d••ll•ll<'d h) 

lht.• .t.,lt.·ri..h. '") 

1-r>r lllJth gro11p-. th._· SJ.)J/SDl r.111n 11w.1 .. tirt.·d \\llh .1 J.¡g ol 

t'"'º ht.•Jrtht.'.H' lro111 thr unt.·orreJ.11.-d ,11rrog.11t• t111H· 't•nt.· .. (A) 

".,.., gn·.llt.'r th.111 rht• ont• 11Jl•.1.,11n•ci frcu11 tht• on!!111 .. I HRV 11111•· 

'<'nl"' ('~·I (l'<O O'>"' dcll<>t•·d h) thr "}l11hol ~) Tlw SDl/SD.:! 

r.1110 111t.·.1,t1tl·d Jr.,111 tlu· l11u-.1rl)· ..-orrt..·!.tH·d .,11rruj.! .. 1t· 1111H· "'-"fil.'" 

(X) \'1.lth .1 !.1g ni 1no• l11·.1rflu·.11, ""'J' ddl•·r<'11t olll} f<1r 1he he .. Jrh~ 

group. oll .¡f(t'fll• "'" ( l'-:O·O" 1-.. dt•IJ< •IPd h) 1111· ·l"ll"rJ'I.. ... ) 

Note th.11 f.,r .ill LI""' 111 "hit.Ji ,1 l.1>: <>I '""f /i•'.1rdu•.11-. , .... ,.., 

11._t•d. lill• .SD 1 ISJ),! r.111"' llH".l'llrt"<i lro111 tia· Ofl}.:111.11 1 !H\" 11111,. 

-.ene' (0) \\'t.'rt· .,1gn!lic.i111ly '111.dlt.'r tll.111 thc urH•., 1111•.J.,llrt.•d 

Írorn 1hc1r t..·ortt•,pond111g 1111t..·orrt.•IJ!t.•d ... urrogdtt.• 111nt..• .,._.fl<'!> (A) 

(P<O·OS 1 ... d~1101t..•d hr tht.• !>)'mbol ~) Tlll.' SD 1 /SD2 r.1110 

© 2003 Hl.at.kwdl Puhll.,J1111g l 1<l • Clm1 .. .t1 Php1ul"!I~· unJ J.un,uunul lmUtJllltJ 2J. 1. 1-9 
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(a) Hoalthy CRF' 

Figure 2 The .:a, ...... r.111<• (SDl/SJ)2) 1n.-.:1._.11 .... l 
fnnn liR\" P111n.::.1ré pl•H .. ,.._ • .._,,, ... 1ro1 ... 1•·d \'1.lll1 

1.tgl> ufonc, '"" .ind l<•ur h••Jrttw . .11 .. lur .111 Ji1,_·,1hln 
\olu1111,_·•·r ... 11 1n<>r111n;,; .111.-i CHI· p.111t·11t.. .11 

11a•rn111~ hd"r .. • ttn (,11 .• 1nd f.,r .111 /w,1l!h) 
\uluntt.'."<:r'> .u .:1!t••r11<><Jll .11ul .111 CH/· ¡'-1ti. .. •111., .11 

.1f1crn•><lll Jht..·r llD ll>l Th .. • ')'llii•<>I ,-, .. ·,1rrt·., 
pund .. I<> th•· <>ri..:111.il HR\" 111111,_· .. eru· ... 1he 
')rnh11l A •••rr<''/">11d~ !•• th•· 111n•>frt_·!J1t•d 
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1110:,1."ir .. '<l ~!JJ.'~[)! r.11¡,, ¡,,,111 tht.· corrt"'i'''11du1~ 1'1>111<.1tt..• pl<>t 
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tli.in tlu· nnt.' 1n..-.1 .. 11n·d lr•1111 1ht.·u· corn•..,po11d111g (Jí1g1n.:al J{HV 

11111e .,._.,. ....... for hnd1 >~roup!> dunng thc n1or11111¡.! Ounng dlL~ 

.1ftt·n1oon. r/u· dilfer.-11l.- hct\\ 1,_·t.·11 tht• SD l /SI.).! r.1110~ 111e.1.'>11red 

fro111 rlit· !ine.irl} • 'lrr.-J.1rt·d .. 11rrt1g.1.1r 111111,_• .. t.·nt.·!> .i.nd 1hc1r 

c.o:re .. p1111d111~ .. rig111.1J 1 {}{\. 1111H:- '>ene!> uf 1lic ht.·alth)' ¡.:roup 

...... J., .1u ..... ·11111,1r .. ·d 11"""''-º\•'r. 111 1ht.• CHF group .• 1f1..-r HD. 1ht.• u .. c 

nf .\ l.ig of f.,11r ht•.1nlJL•.11.,, d1d nnt .11!0\'V u .. 10 rc¡..-ct iht• 11111! 
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hypothcM!lo th.u only lllll"J.r .1.11tocurr..-J.u1011 .. .irt.• prc!>clll in 1h.il 

HRV tune ~crit.•:... 

T.ibl..- 'i 'hº""''S a :..u111111Jq· of 1h1..· P-v.1h1t.'!> oht.ii1u.·d Cro111 .1 

Stud..-1u 0!'!. 1-1..-M bc1\\.·ccn tht.• SO l /SD2 r.1110 111l".1."11rc.·d frorn thc 

l1ncarly corrcl.i.tcd surrogatc tu11e serit. .. • .ind 1he SO 1 /SD2 r.i11n 

111l-.1 .. un .. ·d frorn tht.•lr cnrrt.""Pºn<l111g ung111.tl J IR\' 11111c 'l"rl.._ ... 

In both ~rollp'>. dunng 1he n1or11111g .ind prt·· HD. tlll" p ..... ·.1Juc .. 

d1d 1101 .,Jun\." '>l~nificdlll dilfc..·rl"IKl.".., on tia· SD 1 /SD2 rallu 

1110.:-.l'>Urt.«l frorn p,llllt.Jrt.· pl11t!-. n•con .. tnu..·1 .. ·d \\.'llh l.t).! .. o( ont 

.in.J ''"º hc.it' Jlc>\\t.'\t·r. 111 ht>th gr•)llJl'>. 1!1t.• l'-v.llta• .. "ho ........ ·cd 

.-.1)!111ti .. ·.111t ddll•rt.·n .. .._ ... 011 tht.· SD 1 /SI).? r.l11" 111~.i .. un·d frorn 

P<>111c.1rt.• pl<Jt'> rt..·loll .. trlHlt•d ....... ·1111 .1 J.1~ ni /,•ur h1•.1nhc.11 .. 

.-\1 Jf1 .. ·r11<•<>11 .111d .1f1er lit>, lu1tli ~ro11p" '>h<1\\"t•d diffc..•rc.•111 

... -.. 11111Jle .. of th•· SDi/.Sf)::! r.1.1111 ...... 1i .. ·11 J !.1~ 111 omt lu-.tl ""'' u .. 1·d 

t" rt't.011 .. 1r11Lt llu· 1'1>1111,_·.ire plot~ Thl' t.'"1lJJl.lll''> ul lln• SO 1 /SO.! 

r.1l111 111t.•J!-.Utt.•1i fnJ111 Pt>111c..:ar~ plc11 .. n•con..iructt.·d ,,.,.,,1¡ IJJ.!'> <lf 

f"•' .uid f,1u1 be.ll' ,,,. .... r .. · d11fl·n·111 111 tln· hc..·.ilth} group hin .......... ,.... 

1101 .. 1g11Jti..-.11nlr ddfl·r .. ·ru 111 thc CRI· group 

Discussion 

In 1111 .. ·wurk ,,...._ ... hº""'. 1ha1 h.it.•111od) 11.i111H.-.11l;- .. 1.1.hlt• CRF 
p.iu .. •nh h.n·t.• l.argcr Po1nc.:arC piar ind._.,.,._., than tlll'1r J.gl" dnrl 'C-' 

p.J.1rcd control .. The .. ta11d.ud l1nl•Jr }fRV 1n<l<-0 :'1o.L"" d1d 1u11 ch.ingl' 

.1ftt.•r HD. ,,....J11lc thc SDJ/SD2 r.auo n1t.·.1 .. 11n.·d fro111 P<>inc.irt.• 

plot._ rt.•con,.tructed "'"llh a l.ag offour bc..·.11-. dccrca .. cd .. 1gn1íic.an1I)' 

.1f11.:r HO. l\.1orc.·ovcr. J lo!>"' of non·linc.ar c:rnnpoucnt!'I. .aÍlcr HD 

w.i. .. dc1cctcd by 1hc !>urrog.uc .uuly!>i!<> O\'CT thc SO 1 /S02 TdllO 

w11h a l.ig oí fuur ht.•.Jrtbc.al!> 
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lt i!'. kno\v11 th.it l-IH.V 111 lu.!.-.hhy .. ulJJcCtl'> ha!<t non·linc.u 

co1npo1u.•nt .. (Br.11111 '"' lJ/ .• l Q9H). '1.vhh .. ·h I!. nol .. 11rpr1 .. ing g1ve11 

tlu .. • c:ornp/c,. control 11u.•ch.1ni-.111 .. nf thc .11nonu111it..· ncr'l."CHI~ 

')'!>.ICl11 .tnd 1la· LºXIMt.ºlH."C' ti/ fi.·L·dh.tc.k loop<; \Vllh lin1c dc..•l.t}"' 

-(L1..•ícbvn· & Gn .. d111g,, 1 Q93. p.,,,,on. 1996). Tht• Po1nc:.ut• pln1 

¡, a ~co1nctn .. :.1/ n·pr1..•"•nt.1t1t1n tlt.11 per111i1' tn 1dt.•ntif}" tlu.• 

pn.!'l'tcnt..·c of 111•11-J1nt..-.1r Mrut..·1urc.., in .t t1111c..• l'tCrlC!<t tl1.1t c.11111ot he 

dctcc:tc..•d h)" oth1..·r llh0 1hnd!. Hu\'l."L"\·cr, 11 li.t!<t het.•11 !.h0\\"11 IJ1a1 llll." 
.. 1.ind.trd PnuH:.iré plc.>1 11uh.•"e' (SD 1 ,u1d SD2) 1..:.111 he dt.·"-·rihc..·d .1.., 

f11nc11011 .. • 1f .. 1.111 .. 11< .1J 11ic1111t.•111 .. tlu• SI> of .ill 11ur111.1I h••.11, .1nd 

SI) •lf 1la· d1fh·n·tllt.'' hL'l\\t.'L"ll 'lll"t."L'''J\"t' ln•,¡1, (Brt.·1111.in rl lJI. 

J.001) TIH''t.º .n1tlu>r' t.l.11n1 1h.11 lu11h .1..,,,., 111t.•.1..,11n• 0111)" l111t•.1r 

Ít..'Jlllft.'' of JIH\" In 1111 .... ILld) \\t• prt.•,t•/H l.º\lllt.·n··· !11.11 lllJll· 

li1u .... 1r f,-.1111r"' .,¡ J IH.\" • .111 In· d•'l<'t.·1..-d h} tlw SD 1 /SDl r.111" Tlu .. · 

..,urrugau· d.11.1 .,.,¡.,,, .1pp!it.•d 1><•1\...-t·•·n o•.ath ong1n.d JIHV 11111e 

!>t.•nt.•, and 11.., r .. ·,pt.'C..11'1.•' l111t.•.tr!) c11rrc..·l.Ht·d ..,11rn•g.11t· 11111t..• ,1..·r1t.·'· 

..,hn\\"t..•d t'\"1de11lt." th.11 tht• SO 1 /s1J2 r.1t1t1 1.., .i di..l-r1111111.u11 111dt•..,, 

thJt 1 ... 1bJ.· to dt.'l•'t.I 11011 J111.-.1r ullon11.1tion c..nn1.11nt·<i 111 tht· 

ong111J! JfH\' lllllt." 't."nl'' 

Thc..· ph} ..,u1lo~!1c..-.1I 111t•.i11111g of Po111t..1rt..; plnt 1ndt..•),.1.."" Ji,1.., bt..·c..·11 

c.'\plorc..·d 111 ddfrrt:nt t.•x¡n~n111t.•nt.i! !'.t'lllllg' (T11lppo et lJ/. l 9Q(" 

/QQf¡• TtlJl/11 t"! oJJ, /4<)7) Jt l ... j.,,110\"\.ll lh,lt lht.• "}"JlljlollhH-\"Jg,ll 

llllt.'I"olClh>ll d111111~ o•xcr .. ·1 .. t.· l' rt.•tlt.·ltt·d hr 1he P•1111t..·.nc..: plcit 

111dc..•Xc!>. .t.nd th.11 thc..• SDI J'.'.:I.'> rdlt•t.1' v.:igal .tl"llVll}" 111 n:rt.\111 

!>pt.ºL"IÍI<.: cond1tJ<>ll' (K.1n1t.·11 f'/ ,¡J. ]4Qh) 11•1'1."'t"\"t•r. J.., f.1r J._,_,_,. 
k11<l\,,,., lht.· P<11tll.1r•· pl<•I 111d, .. ..,, ... , h.1d 11<11 l1t.'<'ll ¡ir1..·\11111..,/\ 

t..'\".llt! 0lled 111 tht· CHI- di't'.l'C <111d 1>t1Jy .1 .. uhJt.'t..11\"t.• cl.i,!.dl..::.111011 

oftht· J'u1nt..Hl' plot .iur.i.::tor' h.1, ht.•t.•n l''-plorc..•d 111 1111 .. p.tdiu!og} 

(H.i~.tllo el lJI. 1999) \\"t.• fi,1111d th.H d1t.•rt·" 111dt.·t.•d .l ch.ui~t.· 111 

!IR\" d} n.llllll ..... 1f11..·r liu· i ID 1n·.1111a·111 th.it ,_.. .• 1.., t"\ 1dcnl w/it•n .1 l.1g 

t"I al., 1988: B.trnas el al., 1999; Haya.no et al .• 1999; Pdosi t"I al .• 
J 999; ). Thc lo~._ of!i.pcctral poWC'r of HHV in CRF palien Is co1ild 

hl" .1 <;1gn c1fdon1ina11t .icti\'ily uf1h~ sy111po11hc1ic ncrvous sy!!.tcrn, 

.1hho11gh thl· .iccc..·11111.111011 of 'uch .-. p.Hll·rn .tflcr HD could abo 

ht.• 1nfl11c..•nn•t! hr .111.Jt•1111.i .tnd vol11111t..• cxtr.ict1011 (Clo.ircc

Bl.111durd rl 11/, l 9q!) Thi, driH•.., llw lw.trt to 1.1ch)<:.1rd1.1 a11d 

1nc..·n•.t!>.cd c..·ll'l"lric.il 111..,1.1l11l1I}"· \\"l11c..·h .111g111erll' tht• ri..,J... ',¡ 
l'tllflCring c.ird1.u: dy..,rh)lhn11.10, (Thon1~011 el al .• l 99 f; Dd1g1.l11 

111.., eral., 1999) Thcn•íorL'. thc..· .l!i.'>1~ .... "nt.."tll ofchangc.., 111 J IH\' th.11 

111.1)· ot·t.11r .1ítt·r 111") u•uld lot.• 1111port.1111lt11dt.•11t1f)· p.uu·11t' .11 r1 .. J.. 

.u1d h1..•nct.• tlu· c..·l1111L".i1 ..,urvcdl.inl·t• .11 po,¡.J ID lio11r.., 11111 .. 1 I><· 

1111pr1•Vt«i Tl11· .. 1.11 ... 11l·.il .:111d ..,pt•t..·1r.1I 1ncl1·..,,t.•, .1rr rt•!.11t•d I<> th•· 

nloJ¡Jll/IUJr "( v.1r1,lll<>ll" 111 JU{ V b111 tht•y do IH>I rt•fh•t"I lht• 1nht•rt.·111 

dy11.11111c.1/ Ít•Jlllr••-. 111 lfH\'. p.1n1t.11!.1rl) lht· 111fo1r111.1l1<•11 t>I tht..' 

ph.i..t.'' \"'li"'c 11llt..•r.1tl1011 .. le.id 10 llu· 11011 l11a·.1r 11.1111re ni JIH\' 

\Vt.• \\"l'rL• o1h!t• 10 dt.•1t.•r1111ne 1f1la· HHV I" f11r111rd h)· pt1r•· linr.1r 

.11111anrn•/,111011' or ifit h.t .. ndu·r n1111po111•11t,, probJ!ilr of11011 

li11t•Jr 11.uurl' for (''J111pl•". 111 l1t·.1hhr ... uh1t·n ... ilit.• SD 1 ISD:' 

r.nio n1e.1..,11rcd d11nng thc 11H1r11111g "'"'' 1hc..· ..,.1111c..• .10, 1h1..• 01u· 

111c.1,urc..·d fron1 line.HI}· .i1llot."c1rrd.Jlt..·d 11n1t• 'rru..'~. ,_,,,.l11lt· d11r111g 

rhc Jf1t•ri1tHlll die J !}{\' \\',1' d1fll·n·1H fr.,111 1ht• OllL" 111t•J..,11n•d 

fr11111 li11P,1rly .-i11loH<irn•l.11t·d llllll' Th1 .. 11h .... -r,...1111111 

!.uggt·~h .1 rirt.1<l1.111 \,1n.1t1<>ll 111 lfH\" d)n.111111..·._ 111 lu-.1llh) 

..,11b11..•t1.., 111 CRI· p.111,·111, tl1r SP 1 /SD:!. rJl1t1111t.-.1,un·d d11ri11g tht.· 

111ur11111g .11 l.1¡.; of l•HH h•·.1rihc..-.11, \\,l' ,i]...,, ddl<•rt•Jll fro111 1lie orn· 

Jllt.".1,1irt.•d lr1>111 tl1t.·1r t ••tr"'I" 111d111¡.; l1111-.1r .1111t1t • •rrt·!.111••11 lllllt' 

..,t•rie ... \\"hil•· d11T1ll).! 1/11·.dtt·rn•"'ll .. 1r1.·r !ID. 'lll·h d1lf"l'rt•11t.t' \\".l' 

1101 dt•lt."<."lt'<l T!i1.., t.r1uld tu· .1"·nlH'd 1<> tht• l"lf"l'l"I c•f JID. ·" 11 ,.., 

J..110,.,.·n 1h.11 c1n.1d1.t11 \,Jr1.1t1t>n' tif111t·.111 hl'.HI r.11c .irt.• .1h1•n•d 11r 

Jri,t 111 CRJ· pJtll'nt' \\/u·n t..u111p.1ro·d '1.'1.llh hL'.1hh> pop1dJl1<>11 .. 

uf four he.1nhc.tl' \'l.".l' 11,ccl to rt.•con,tr11t:t tht.· Po1nc.lr1..: plot (F1g (B.1u111g.trt el tJ/. 1 991, N.1J...o1111Ut.l et .,/ , l 99'i. P1kk11¡.1111 ... ..i rr o/. 

ml2. T.thlt' '>) Ji 1.., J..110\\"ll th.H l/a· CHJ· p.H1e111' h.t\"t.• rl'd1u.-1..·d -1999) 111 nrdt•r 10 11't' 1'1t.• Po111c.1n; plo1 111dt.•"r' fnr d1111c..-.1I 

h.trurt.·f],_ •. ..,, .... 11 ... 111v11;- (Torn1y.11n.1 rl ..:! • J9HO). ,_,.·f11Lh .111gn1c111.. 1111rpo,l''· .i l.:iq.:er .111d /¡1..·1t·rngP11t'<Hl"> pop11l..it1011 .. houlrl h1..• 

1he d•·l.l) 111 1ht.· 1i.-.1n r.11 .. 1e .. pn11-.1· ThL·rt.·fort•. 11 1~ P'-'""1hlt• 1}¡.11 c.-\·.1!11.ltl"d :\n , • ..,,¡c..·11.,,.1111 o( 1ho: pn•,t•111 .. 111<lr dc..·,1~11 anrl .l 2-i~h 

lht' t. h.111);•· .1lt•·r i 11.J \"'·" lltJI d1·tt.•t.t1·d .11 l.ig.., of 01Jt· o111d !\..._.,, .:1111hul.1t1ir> rt.•t.·c1rd111~ .nt• 1H't.'dt..'d 111 ordl'r 10 d1..,c..·t.·rJJ iht• prc..•..,1..•1tt:t• 
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)H'.lrl r.llL' t11111r1d Sc111H' 1l1t•1•rt·t1t.",ll .. 111d1c .. !.11pport tht• IHJlll>ll 

d1.ll .i. clt.lllgc..• 111 rlw b.1rorcfft•:-O. dl'Ll}" n1.t.y aht.·r 1hl' HR\' dp1.1n11t.:' 

mJ(C.1'1..1k.tn11 & Bt.."!.:1rd111t.•lh, 1996. nu1..·,t.·11. Jq97) FPr tbt.· 

í<'U>ll°'1n1~l1"11 pto~t·d11ro· o!" thc i'11111c.1rt• p!ol 1l "ll•"t•'''.lr} 1t1 

'11'""'" du· !.it-' \\ /i¡, li 111d1t..llt.'' tht· p.1.1r, 1 •f /w.11 .. tb.H '""', Hild •l<·finl' 

tlit.· • ''' •r11111 .. 1•·" "t .-.1< h Jl"111t 1 lu-. 1-. 1111por1J111 lot.·• .ttl'•<' llu· 

J<!t'lfLJ.llt." llllf<1h:111~ dl'}>l"lld .. Ull l/H• J.1;..: \'t' llltH"t' oltt<JTdlll~ llJ 

thc T.ij..l..'ll!. 1ht0 Ptt·1n (T.1j..t.·11 ... l 9H 1) \\"\· pt1Hed l.1).!' 111 lhrt•t·. 
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l..-1\\ ··•·11 111<' l.1;..:' • •I ¡, n1r .111d fi\ ,. \\"1th J.1g', ,f ,l.,,. 'l'\"t•ll .111tl r1ght 

ht·.i.:1!w.1i.. l/H· ,-:Jip .. t· n•.1d11·d .1 4fJ" r••t.1t1<n1 .111d th« 1ndt.'.'\l'' 

llll'J~lJt<·d \\t•:•· ¡J¡,. -..111a· th.1n tl1•· tJllt"' oh1.1111<·d \"\.llh .. 1u.dh•r l.l!!' 
( Jl<ll ~1i.,,. .. /l) 

Tlie ... 1.111,tit .t'. .111•! -.¡1t·t 1r.1! 1.·.1t11rt.'' <11" J IH\" 111 CHJ; p.1111..•111, .1rt.• 

\vc..·Jl .- .. 1.thJ1,h1•<l. •·1th•·r fr1r hrp•H<'l1'1on-pront.· or for h}"potc..·11· 

.. 11111 ll''l°'1.lllt p.11u·11t' (A..,,e!n1d rl lJ/. l 987, CJu.1rt.·t..·· BJ.111c.·h.lrd 

ml·r tJ/, 1 Q•JJ.. L1g1t•1therg rl t1/, !996; St.•\crJ er tJ/, 1997; C,1,_·,1Jc.in11 

hc..·.ilthr .ind CRJ: p.111.·111 .. 

Th1.., \\"orl-. prov1Ch·.., lll"•)~,.IJI 11110 1ht· f,1L"I th.11 11c111-lint',1r 

d) Jl.llllll" t.!i.111gc.. 111.l) 111de.·d •it.t. llf 111 CHf: h>·polt.'Jl'>ll"lll 

rt• ... ..,t.tnt p.Jl1t•111' 1.t11Jni1111t.1nll) \\"11h lfD tr1..•..i1111t•111 Tlu.·~c 
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l"ould 11n·.111 o1 rt•<lllLt·d c...1p.lt..ll }" of rt'"Pº"'l' uf dic..· he.in ovcr 

d1fli..•rt•J1I dt.•111..111d'. \\ l11d1 I'> .lll 11npnr1.1111 d1111c.·.1J ÍJt."lnr tn 

t."Oll'>HiL•r d11r111g p<•-..1-110 J1u11r .. 

Jn cont..lii..1011. iln· SDl/SD2 r.ttl<J 1' .1 Po111L-.uc..; plo1 111dc" of" 

l IR\º !11.ll c.qllun· 111111-l11u~.u dy11J1111c ch.ingc .. 111 1hc hypott·n

!'.111n-r1..•:-.1'1.1111 CHF p.1!1t.•nt' .dtcr HD. ""'-'hcn .i l.1g oí four 

hl•.trtlH•.11.., 1 .. 11'1..•d 10 rc..-u111~tr1a·1 tllc..· Pou1c..ire plot .. 
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ANEXO V 

Etapa teórica. 

El modelo matemático de control cardiovascular 

Lerma C., Minzoni A, Infante O, José MV A mathematical analysis for the 

cardiovascular control in chronic renal failure. En revisión en la revista 

Artificial Organs. 
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ABSTRACT 

A model of baroreflex control of blood pressure (BP) is proposed in termsof a delay differential 

equation and it is used tó predictttie adaptations of. the short-term cardiovascular control in 

chronic renal faiiÚ;e (CR~) ~atie'~t~:.Th~:~~;di~cpump dynamics is explored by means of plots 
. :·'· ~·;' .. - ' 

of blood.flo,w versus\mean BP.';Theépararriete'rs·of.the model were determined fromavailable 
-> .. ·-·-·''-"·· ··_:·.-.. ~:- ·.-'.,:::: <' _·.:,~~-··::.~·-,\···: __ -_·-··. ~-- ': -·~~" 

data and frnrri a s'énsitivlty a;:;;,;1vii~'Jl-~;; ;:;;¿,:ci~i predicts stable and .unstable equilibria close to 

the stead/f3p~ 1( i~·~~~~~t~~t tlÍe Ú~~t~·~le ;q~i;ibÍium point generates a quási-pedocii6 solution 
"'·:·' ~- ._, .':; ~", , -;··' . ~- ,. 

with two main iharmonics';for;:healthy,sÚbjeé:ts. We also show that the param'eters;toriCRF 
';:.·,.:.< ... 1)-..:'.~:-'..;:o::t .... ·.~>_:1.:\·~~>-;.o;_:.·-~,;..i,\::.·''d•·(:,.-.. ~·-- .. -;.. · , ._, '_':.:~':·,./;>;".:'.>-'. .. :·/· .-, 

patients 'predict'· ~;;lutions-\i..h.;se s'p~'ctráexhibit a' small high frequency componen'f:if_"Tilis .• ¡5 du'e ' 

to the cóa1::i~~~é~ o~i:t;~\;;:~¿uÍ6~iu:~·;~~irÍts. The heart · rate variability • (~~(¡)'~·in:i~ ~;~;e~ a~·~ 
power s~~~t~a from/h'~~l~~J·'~<:)j¿~t~~~:, and. CRF patients were comp~;.;~fwitti thc: fllodel 

' ·, ::,;, ··.~;:;: ~ " .)'-7.- ,~:¡· -, j ,~ .. :; ·, ,. 

predictions: A~j/'.1n)adequate."rTi~asureof·.the syrnpatho-vagal' b~l~nce.~e'Üs;th;LF/HF index 

obtained trom tiie' ~6~:r,~~·~~t~¿;;,_ ,::rh~_'~od~l .allows the. interp;et~ti6:~-~f:~~e:~:~i~bÍliÍy ¿f the 
'.!.?>:; ,.·:,.·_:_._~. "···-' ··-· ~--~-~-;:-;''.:-· ·.''-•. 

LF/HF iridexinterm'S of'a·~~ecific set of cardiovascular.párameters which'are known to change 
· ___ -:_:: '· -~-l._: --~ · __ -· .... ·, ... -.·- ~·:· _· . ·, :.":-, ,-_·: -:- ,._ ... '.· -'·.;\-~ <~!~·:- : ... ;::.-;'. :.<:-~_:_ ;',',': ·,. -':·_;. ;>. ·:_ ·;:~,_- --º~_,·:,:-.:~- ::··,..·; :: -:; -.-~/ ·.-~~:::·.· -.- ·.:: ... -.~_/;_ : --;~'.'.'.~'.- ~:-: .-~-~-.:-~- ::.: '~.. .. : . 

fromhealthy to CRFfaatiént~.~Compa.risons'ofthe changes in,the LF/HF:index,predicted by the 

model are .• ¡,:, .. agr,;el"i·ú¡;,_gt;_vith'. acú.Jalob;e,:Vations tC>r.: both ,th~~··h~a'1thyC~¡'n·.j' th~ ''cRF patients. 

These. results show that the d;rdiac pLlmp has a rr\ore restricte'ci 're'sponsé Ín CRf';patients>The 

mode1 quantifi~~ i~e car~iovascG1ar ad~~¡~ti~,n~ t~th~ (;~~ ccíncuti~n·i~ terms ot increased 

peripheral resistance and baroreflex delay, decreased arteria( compliance, cárdiac period, and 

stroke volume. 

Keywords: baroreflex delay, computer simulations, heart rate variability, mathematical model, 

chronic renal failure 



2 

INTRODUCTION 

The heart rate variability (HRV) is the result of nonlinear interactions among several 

factors including the auto_nomous nervous system and baroreceptor activity, mechanical 

properties of the tie;;l~-~~d vessels, and th-e r~lea:e •of nitric oxide and -hormories (1 ); The HRV-
-:·,/·'; ;. 

signal is therefore, ::a• . ~ÓrTÍplex noncstationary: sÍgnal witti_, several embedded; variables (2). 

Broadly speaki~g; b~;b;~c;~~l:¿;~~:~~·~:seC6~a~g~s 'Jíl'.:t;¡~¿dpie~sLJr¡;¡'w~~~t;';'~~er~port~d to• the 
. .c.·. ··;·:.' · .. ·- ·" 

central nervous -' sy~terri) ;/n,-~- c~~trl31 ~~r;V~i:is ~y~teir:,; 'modLJliit~; th~ l36tivity\;i syg.;pattietic and 

parasympathetÍc \~e;',:\í~~ :~;..'.;~¡¿~,~ i~;d~ei~:s~;: .·c;?{cieiér-ei;.5~ 'th'ti'- ~~le~s~t- \;t;•iag~~ii6hb;1i;:,e -• and 

~ª~~e:~nde~nh·:~~~r~f:?~Ef JJ¿Ji1;~~r~f ª~ri1~~eyi~~~1~itj:;t~t;~Ji~~~t~t1:~n~ªi~G~¡:~:: 
·<o'.•~>".'·," :\.'.'~,·~,;~)"'J" <Ó ;':;'.¿. ;:)-'~· C;.:.~,~ r• -/·>~:•!"' .•·~'--;_'.~ ... ¡• ·:::< '.:, 

the blood flow_relativ-ely,stable/under-ptiysiological changes cir pathologiéaí conditions (3,4). 

The -origin :and -~~ture•f:Ji\caf~¡;~~;;~~1ár:i·SariabilÍ;y -ha;.;'t,e;¡;~-~explore~- with:-_different 

mathematical mOdéls'. .There'are rnbd~,l~-t~~i'~i~~;r:t~:ia describ~t~e Máyerwavés '(sj;;ihe heart 

rate baroreflex (6): th_e.car~i~'1as.6u;~:r.;:~p~·~se~to ort~bsit~tic.'s;tré~s· ~?) .;or.~h~.; ~\/as;a-résu l_t 

of interactions of the ~Y~~~t~~i¡·¿·~~~-~~r~:~~;:~~~t~é ;~V~~i~i~~(s;:·;~~;~?~·r~r~I·~~ ,;,o~~ls_ot 
the short-term cardiova~~f l;f _7º,?ªC>.st~~;s ;'.: t~~.t O ~ogs}~er sever:J 't~~tc,'~~. ;f~~ ·1Y;~t~.~i':venous 
volume _and compliance;'systemic él~ériaÍ ~esi~taíl~7/~cardiac ~olun1es-and• he~.rt~ rate.C' _C)ne_.of 

them considers __ he;ocl~n~rni·c.;;~~g~l;~~.;.~:_;~ci'.~~2;ti~:~~'.é,~~.~~>~f~~\·~i::~~-~fs;i§g~~~.;;;fj:lli·~?·;•~.nd 

:::::~::n. ·2:::~:.:::;;~~¡~:.~~r,~~(~f ~~¡fü;~;t~·~:~~¿~i~~~~11;;¡~Y;~ª~l: 
the capacitance ancl of the res;ist~nce Ófthe ?vessels (1 O). In this•w()~k)VÍf;,; 'a/e; ·;:;¿f{¿e;,:,;;;,C¡ vvith 

. ·:-_·.,-

the blood pressure co_ntrC)I _by' the b;,;rC>re~eptor<~éi1EO!x ¡;ind its -int.;;;ractiori with~' the ;blooÚ vessel 

properties. The- characteristi~ Jih)e sc~I¡.; of the baroreceptor response i'~ • i~·t~t-~a~~é of 2 to 6 

seconds (11 ), which correspC>n'd~-·tCl 2 tCl- 1 O.beats, dependinQ_-Upcln .tll.;;; ~·~~rl ~¡,¡~~Í~C period. 
\- - -,- . -- - .· ·--- . ::·.,·. -. . . 

Thus the scales of interest-in thÍs-work are different from the ones_consiél~r.;J inthe models 

mentioned previously. In the scales of interest far this work the pulsatile flow can be averaged. 
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We thus exploit a relatively simple model of blood pressure regulation based on a single delay 

differential equation that simulates the baroreceptor delay and captures the scales of adaptation 
- -- -

(12):- In this me-del;- ttie mechanlcal aspectSi of~the circulatory apparatus are represented by a 
·< _: ·---·_,,,. -

three:elementWindkessel circuit_and a flow équation. This'is a non-pÜlsatile model and despite 

its simplicity,it c:anpr~~ict"~he va~fability,observ~dlntheheart ratean~·-bloÓd ~r~sii~~ in terms 

of the stead~:sta~e·~hy:~Í~l~~ié~i:~álu~s b:ft~~ ;;{j~-~Íp~~~~-i~~~~'c~1-~2é>)::i •C-- .· .. i' ,· ' C '-

1 n. thi~ -~ork'.~~-;~c~s c~i'.J~~~Úniión u~~n'the: ~~-J Í~-ch~oni~. r~nál ,faÍJure (CRF)' patients. 
'.i -;... :~ "::-·: ': ; 

Sympatheti.; 6v~;á6ú~Íty i~ CRF ~~ti;,;nt~ is :~;,;'f1;;éte~ 'thiough éJ hikti~i mea~ ~eart ~ate and an 
-· ,'-;'/;:>: ' :·~:;- .,,. ;:.·:o~ .:c.::~-J ·, ~'- .. ':-,,: ·' .·. ,, '··~ ,_.. ·. · .. i, .. _,._ ••. _ •. ~;-,.; __ .- >·'·:"··~· ,_. - ,,,· - ·. ' 

important reducti~n of the HR\¡';várianC:e_(21:22)\Th~ poY.,I,;;: spE3C:t;al éJílalysis of HRV shows 

th~t the high_fr~~Le~6j-~b-~~~-~~~~~~¡e-~1~~~i·1~-~t)~(/~~(;~~~¡;~~~i--sp~cÍrá1 analysis o~ HRV 

and its relationsh,ip wÍth á¿t:~;:;6'híi~ ~¿d¿j~¡¡~k 6! heart' rat~ have been determined during _the 
!:.:-'!.;;. '..-";'. '"'i '_,. .. ·'.> .::.;;.;:· ,"> ·~<·_{;:'•. °\'.'_ .·.;. 

last twO c:Íecad.;s~ (24,2s): In ttiese W,orks it IÍvas preved experimentally that the mean power i_n 

the low freq~en:byfo:'.f=){í;~';;c:t ;\~ ~~la~~d to sympathetic and parasympathetic activity over the 

heart -rate~ ~n~ 0ih~~Yih~iti/~~ M~Ciu'~hcy (HF) reflects the. -modulation of the parasy~p;u::i~tic 
' •-: 3~ --,,-,-.- -- _.~-;-

nervous system;"'o'(er 'the-'heart rate. However, a number of other factors may alter both 

freqúency.~compoíle_~ts•-(respiration rate, mental stress, etc). The-great.variation of the indexes 
I .. ~_. - -.~ · .. 

obtained _·thr6ú9Fi;;s~~i::t~~:1 a-nálysis even in stable .physiologicá1-. conditio~,_makes; c.lgficu1t · their • 

interpretation· (25):';The -efforts to standardize their use .ha\le led to-theÍr.adopÚon.in cliriical and 

research protohorsI~~e,.;5·~,ld'-references therein). Howeje; •• ~~r1_i~'t'e9;~tiv~{:.;k~r~~chis.n.eeded-_ 
to undersi~n~~~~=: ~~~¿~:~s: :f vari-~tion of the inde~:s-.l¡~}t~·~~:)!~~~)~'Pf~~~~rti~~/t~~ ~célrdiac 

.,~ '-,;·:.:,· 

pump capacity; and the interaction of them with the baroreflex response~: In CRF. patients at rest, 
,;.: .-.- -,:-

the LF meá:i ·powf;r is around three times greater. than i;, thEi i-:iF t>'ándi i;, c6iltr:;l.St with tiealthy 
. . . . . -. ., ' , - . - ., - . ' . ,, - ·~ -... " . ._ '" . " '" - . ..., ~,~ ' - ' 

subjects _,;,¡,ere; th.;,power in both frequencybands'á~~ a1r:B?~~;tti~'.3~l11e::1n·'C>tiíer;,;;ords, the 

LF/HF ratio at ~est in CRF. patients is' almost three.til11es greater tha;; in'hE;althYsubjebts (21,23). 

The _ aim of this work is· to · __ g~in _- i~iig~t< abC>ut)~hf q:éllitativ~ and. quantitative 

understanding of the dynamic adaptations of the cardiovascular system in the CRF condition, 
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using the proposed mathematical model. In particular, it is shown that the model provides an 

understanding of. the variability of the LF/H F index. in terms of the adaptation of the specific 

physiological pa-rameters inthe CRF condition . .To this end; thephysiological. parame_t13rs of the 

system were estimated f~r bot~. r7a,1tt;i.Y and (:;RF patients .. Th~ estimation iNas in terms of direct 

measurements. Of sorne heartrate.parameters.and from reported.valuesfor.the remaining Of the 

para meters · (i.ncl ¿di~-~::~fr6~e.'v&í~.~t~:~~-s~els .• r~•~¡:~t~h,ce•·•ª~-~~ .. ~~,b~~¡¡a~~~}ahd '• bar6reflex •dela y). 

The time .. ·seri~s ·~e~~~~;~i;~~ ~f Je~Í~~gt~_11~·f6> ~~~h-tle~i~h~J~.~· •. pR~:~ p~~tie~t~.: •• ~~~·. · LF/HF 

index . was . éa1é::ui~téci ti~í-n{l~e~~--~~;:,.;ri,i;~rif.a1 ci~ta. ;T;,e ;~J;1a'}IJ.;:~i:;ªtic;gr 0i1~\~~1véd .;..;ith ·.· the 

relevant ·parameter~ ;~d 'th~ ~F;~~-;~~ex was cafc01at:~~ from'the m6de1:c: •• T~:~t· reºsults•'were 

compared · wiÍt-1 · th~¿~tt-!F:ri.i~as'~-~i-~~~i:¿~V\;,if6Gn.; g~~d ~J~~titZ~;~:·:·~gr;~;n~~l-~~tween ·1he 

model and -the. experirne~~a1t~ilJ1t~. io/-~o~n1.~1··~ubj~J~sfr'd .-6~~p~t·i~nts .··-r·hi:·a liows. to· éxplai n 

quantit~tively
0 

the' v:ri~~iu'1~>~; th~}CFJ~·~.Jj~d~~~~;¡~J;~~;s·~~f th~ -~~a~g~s·-in ~he•· physiological 

parameters consider~d irí the mo~~;: Spec;fically,~the'releva'nt '.paráméters \n the CRF condition 

are: minimum and ~~·i:c;~~-~: h~;rt'r~t~){~~ st¡a~~ staie pressure, ttie st~oke volume', and the 
; - '-·>·-, -'. _,_._,'.-;-".:,-;:'.:.' ::: ..:.,,_--;,;; .. ,- ""-' ...-,::>: ":-·-~: 

volume far which•cardiac'Ot.Ítp~ris nóu;. 
METHOD • .. ··.•·;.;.{''··· <{~';(-

Formulation oi the. m6_de!bfc~i-d~~~~s'c;u7~i{;6~iro/·a',:,d Ús quálitatfve -analysfs 

The model ~~;i¿mes·:~:l:'ttí~'b~~od ve~~els are a Íhree-element Windkessel circuit (27). 
-·'.!- --<<.':: .-_,.> :.::::;~::,·:;·~:.,:_ ""~-~.;;-

In this circuit r deí;_otc;¡,~,.tb~.·-~ci~l~ impe(:¡a11ce.~R-the; arte~ial· resistan ce, and C the total. arterial. 

compliance. The heárte;(pels'a'contimJOus blood flo'w (Q) with a mean l:Ílood pressure (P) which 
~- -·-, - ·':\.'.:·.:.·:··· .. · .. :···-,_-:-:- ~;¡'-·:. _ .. -·:>:-' :; ·,.:::·..... ·: 

decreases slightly due to.the. aortic:resistance (r) and gives a mean peripheral blood pressure 

(!',). The model is then formulated in the form: 

d~t(l) = IV[RQ(l) - P, (t)], 

where 

P(l) = P, (t) + rQ(f) 

with IV=· 
RC 

[1] 

[2] 
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An electric analog of equations [1] and [2] is presented in Figure 1. 

The time constant (W) indicates !he rate of decay fer P .• through the peripheral vessels, dueto 

the passive· respon~ec·of blé:u:>ci "vessels io P_,:· 1(-the injectfo
0n -of flow is .suppressed, then the 

passive response to an initi~I t:JíC>ocl .~ressure Po can be ·evaluated as follows: 
-,-._ --,:. >:·.~:·/:~.">: 

P.JiJ =-I'0 e'-!"' .. [3J 

This model ·assurn;¡s;;;.;·~onúri"uous flow through-theºarterial system. The flow º at time I is the 
, ·;. ;·o ~·,.··.··. 

ratio between thE! st~oke vé>lurne' V andy-ie cardiac period T~t the delayed time 1-r, i.e: 

Q(t) ~- ;-ff-=0<~ }' [4] 

where r is thei b~rc::>r.,;fl~x d~lay: 

.The strokE!··~~l~~e.'~;,; as 'a fÜnctión of the blood pressure is represented by a logistic 

function (27), w¡,i~h ~~tu'r'ciÍes 'ii.t a inaximum stroke volume v,..,, .. The pressure fer which cardiac 

output isnull is ci'en~ted·~;;,.·.·~~e slope and range of the linear.region are represented by¡,,

and /3. respec~ively. ;hi~_¡¿gisti~ fuílctio~. i~ given by: 

V(P) = ···-~ 7~f:': ~ -~.: 
. 1+/{:p/--:1) 

with P 2: P,. [5] 

. - . 
The cardiac period-Tis also a Jogisticfunction of P (27). The possible values of Thave a 

range between the ~horter:·andmaximumcardiac pElriods denc::>ted by T,.. and T .. respeictively. 

The steady state pressure J>n is _on ttie linear region of the logistic curve. The slope and range of 

the linear region ar~;~~n~t~d by yand a, respectively; so that: 

T(P) = T, +. x;,, -::T·,, , 

) +_-}'e_-u 1•,; 

[6] 

Thus the model is formulated in terms of a single delay differential equation as in (12). lt 

must be noted that the baroreceptor modulation takes place in the range of 2 to 5 or 6 seconds 
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(11 ), and therefore the model can predict values of heart period (7) and pressure (P) averaged 

over 2 to 1 O beats, depending upen· the mean cardiac period. Note that modulation over longer 

time sea les cte:~mirllltes-oYhoürsf;can--not be-aécoúntéci fer by the_ present m~deL 

ln-·o~¡;Jer. to/ob.t~in ;,,· u~cl~r~ta;,di6gof t~ecd~~~~ici p~e~i~t~d b;·_th~ model it- is 

necessary _ to summl3riie .- its' qÚalitative behavior as·_ predicted _- from -the generaftheo.-Y of dela y 
,_'•;---o-.¿, .. ·---·_'·.~·;:.· --•- '- .. ·o- - --. ,·-°""': •·· '.----·,- ,.,, •.-: '' '• ' - ;ce•,'• ,o:.,.-'• --. • ,,-. •''. • ·; ".·,, ·''-··- '' ,. ,; ' ' ' 

::~ez::ª iR.9~~~;?:~i~~~i~~~\:t:~;,~t;-:w:1~~;f~t~tJ-l~7Lt~~Ki11Jc~>i~~~~t~l~~:zJ~t:::~ 
pressures ai-e.-~h;;wg i~-Fi~·i:,;.:;:2P./6r;~\,t'tl1ei:-~c¡Ji1il:>ril1~ ~;;int~i!; .tó~i1>-'=Q;;;o anci is stal:>1e: · -:rhe 

-·,,,;·.-'-·~·:':O.'"- ;:-.~· ~ .. «:;'.'.{-~_- :} :'~'' ,:;; .- :·•e'; ·.:''.:'<:1 :-''-.-I,}.: . .:.:. ·:» .·_ ·; '._:): .,,-·:.'- :-:. -~ 7'.~'.'< ~- -.- "·'~;. ~;,:: 

point labeled by.11 is unstable arid the p'oint 111 ·is stable:- lt can be shown .that the' model produces 

;:~~:~·z;!;~~:~~;~~f.l~iª~i~Ñ~:[:rif Jl'f.f k15f bi~;i~r:~~:~;l~)~~=t~:s:: 
the criticai ¡;,~irit~·11.ií'í:d.iiíó2~~~5~e~ti~·~c:>i~tib~ ¡;t·t~:~;m6~e1'ic:>6~~;·_.~c:>-n-;:¡:>1~xit~'.-·w~ Xi11 sttow by 

detailed numei-iéálsimulaÍion'.tí:iat ·th'e é'ompl<~'.iciiy:otÚierespo'ns~ inheal!hy' patients'is dúe to 

the separatiori'of. points '11 •· ánd 1 ;·l ··~riicti comP'~;:;:;;-~tés' the r~~at¡~~ly sm~ll· ti~tdelay,Thé CRF 
~ ~ . ,:·- /"'\:_' ' "<~'.'.;.,º_,:·, ._«' ~-- .-.-:~~:,.:; __ -_ '.'.'.:.:, 

patients will show a Í;iimpler.osdllatioridue iotlÍe coaleséence'(;f p'oints 11 and_.111 comperisating 
-·-;·:,/~\-- .:: .- (-, :.:,:·,·.· -'':·.~·:'-'· ,;·;·.,_ 

the relatively large del ay. This anáÍysis impÜes that the\variabiHty/of the L:FIHJ= index' is _due to 

the re1auve motiori otthe:poi~Xs"'iC,~~·,r~_,11 'anci~ttiey~~~n~~s in~the'fimeAe1ay.·Fina11y, this 

mechanism will be sholllln to be; d~perid;;;nt '6i:thi:;; ét1a'ri9es' 6i~!;~~~ specific physiological 
· .. ·_,-:':•' 

parameters. These param~tersi wilC be' identified; in ·u:.;.,;- f'C>1101ÍÍ!i~~~- ~ectíon as a result of an 
'. ,.,-._ .. -:-<:.:.;·,,_:' -- ,. __ ; ~-~-.'..',-~'- '·~:¡·-~_'.o:' _ _,¡:_,_-.:- _,'·c.-co'-".oc -

extensive set of numericaisimÚlation's indifferent co-n'ditions:~ 

Parameter estimation ánd calibration.'of the_'mode/•-' 

In order to-compare t1-ieí2i~\/'pr~~igte~ by,th~ l11odE!1 against data obtained from healthy 

subjects and CRF patients';\ we, estim;;itecl the; ~-ª~amete'~l> Which define the model;_ So me 

parameters of the mo'~~I - ~E?r.,;' ~Ei~sÚ;~~·:¡r~;,, the'healthy subjects and th~ CRF patients 

(shorter cardiac perio~. l~~g~~ card~ac ~:~j~d, st~;dy _state rll~an ~ressure). O_ther parameters 

were obtained from the literature: peripheral resistance, aortic impedance, total arterial 
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compliance, maximum stroke volume, pressure far which cardiac output is null, baroreflex delay, 

and the range and slope of the linear region of the heart ra.te.and the stroke .volume equations. 

Table 1 sümmaiizes all paáiiméters-and.thefrsqur~-es.~Theperiphe;al~~~~i~tance (R) assigned to 
- --

the CRF case is 8% gre:ater than_ the':~alue a~signed to a heialthy case~ T"he c.riterio.n. \IV.e. USE!d is 
:·:,- . ,_,., 

that the decay C:ci'nstarit 'cgovernéd by,1 iRé) is Co'Qsen/ed if the. compliance e changes .. The 
-' - o • e '. - :.· -=- _ '' ~- ·-· ., .-oc •• -·- - :_ e • ;-,.. • , •• ., ;_, .. • ;, • · - ,,--·;• - , •-; • - • ,, •• •,. • • • " •• '. ,. ,, • ,·. , > , •• _ • •• " -. • 

aortic. im pedii~ciisele"ét~d .• fori¡,·e;· h.;·~¡¡¡,~·c;~;i.; ;,;.;~;·:~¡i·~t:;!1yº;;j~~;1;;~ ;¡.,;;;.;:th1~ ~;p~~~d :;.;;~:;;~ ( 1 3>' 
,07·,c··::·-- :C -···':'''~·-';",.y.- •,o,-·~·r.·,~ .,,,. -·~- .,.,.·-,·¡' ·.:·.:; »f• 

but it lieÍnside' tht;l.range'.'r°epcirted fo~.'nór;:ria(sl.Íbje~ís'·'(bet¡,;;eef1 26 and 'so dyn-s,2m 5
).' Forthe 

• - - ,'. ',•;'' • ,_-. "' ,e,,; ;'~'::-·· ; ~.'\.'· 

CRF ·case; :.·\/Ve• selected the va{lie'-of g5_. dyn-s·cm5c J~om a ériterion 'of a' lélrgeir aortic impedance 
- - '.'~<.;\:' ,. . .,' . , ':;"- '· . ., , ____ "•'<,;-;" 

than. in tít:;;!ithy; p~r~ons• \/Ve ·refere'n~~~ -~tíol.Ít ~de!crease~. distensibility C:oefficieint -(increased 

stittnes> ar the ~~~;,;~¡jt;j'¡,;1(''6f-'f~e¡'~~ ~~'ti~k~~·~~ ~\sF~;,; :c;;r'lsideí-ec:i • that theaortic impedance 

changes are an~l~~'()J~'.'td';h~'df~fe~~~b¡Íl:t;'(~~~joi-' sti;;~ess) changes, The. compliance 'of the 

common. carotid,~a'h~~;~as:a'~~mcim~t~lra~?imaÍler: i~ CRF patients than in· healthy controls 
...... y . . . . . .. . .. 

(16) .. The. value of·~1~)..;~.+;a11;;;'/Zt~~~~·i;:,¡t~~;,C~F b~'s;e ·th~n t~e tiealthy ca~Ei ;,.;iii ;~~lected to 
,.·,_~~.) . .-•" ' ~··<·:_,::,-.;., ó<·,:~_-; .,,,-.'.~::-;,:-.«- . _-,, 

include ttíe proporiiOn/éíf patients knowri t~i suffe~ ventricular. dfsfuriction (17); vlltience. it is 
---·::·~-; :::::-:·;~~- ,.,-=!· :•,:-,·;:;--''·" --:-·~-.,.-,_ '--.; 

expected. thÉiy • m°a~ .. suffer1 a dÉicrese iin str2Íkei volume. Moreover:>;tlÍere is .. eÍlidence . that left 
_., .. ___ -:.,.'·',.:",:_<-..:~ ;~-·"'./< ~>.,;'_/;_,.;_,_ ;;;._,·:. ··;e--·· 

ventricular. fractiorÍ'al shbrtening ar;d·le_ft_verÍ!Íicuia'r.'ejeétiori fraction is:signiflcantÍy lower. inmild 

to moderat~iriip~r;~~··r~ri'a'¡·;¿~~ti~~~~~ii~~t~ti-;'~~,;th~J't~~~Í~~y:~~~i~fa¡.'(:í';)_,·~~~~ons~d~r these 
:~-.' - . -· - :·· . ·: .,_ -":-~.: .-··:_ :.· _-:. __ ': .·::-::'~'.'· ;·. ·-:' '·-;-:-' 

two parameters ~s·¡,;~aJ~gous'íci,t~~ m;;xi.:ii'c.1 ~trc'.>ke;~~~1J~el:-1t'j~'/~~6:rt~ci;·~h~Íh'~~lthy. subjects 

the largest l:>~rc:>~~~1~,)c ~~í~~h~1~~~~~~o:~ '!~~~~ ~si.ofi··t~e,o~~H;~~'rici}-iá11 theii-eferences we 

found about .· the{b;;;rorefle~·~clelay-;i,.;1¿;f'{éc¿ paÚent~z;r~',:Jcírt~a ~déc'reaseci':,l:>aroreflex .. sensivity 

(19,20), which' w~ ~-bnsid~riis.~;¿6h'diti6~ 't.1-lat:p;~1'6~9's'th~·u.'r1eof iespoílse c:>t 'the··· baroreflex. 

Sin ce we di.d.·not j¡~~···~~t~;~~~¿r•ih~;~~~~t ~~IG~'-6t<~n~; baroí-eflex d~lay' ll"l'C~F···p~tients, we 

chose the double éit .th~:l;;;rg~~tdél~y~~xF:í~í::ti;;cl'f.c)óthe nealthy conditiéin (Le., 6 secoílds), lt 

must be noted·• th~t ·~;;rri~ p~i~';;;~i~;; bb¡¡;;¡~~~ ;;c:>m t~<;? literature were- estirrlatii~ far patients 

who are older than it1e d~es ~e ~o;si~~~;~ i~ thls study. We selected yourig patients beca use 

they are a representative sample of the population of the CRF population in the National lnstitute 
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of Cardiology in Mexico. lt has been reported that sorne of the parameters obtained from the 

literature are influenced by age (e.g. arterial compliance and resistance (16)). We used the 

reported·values becaüse .. tó oufknowlédge thére are'hatºavaiJablereportéclestimatesfor yo~ng 

patients. 

~:.>' ._,',,-0• ",-_ :·- .-.• 

The model?eqUation wa¿ sÓlvédcÚsiri'g a':stan'd~rd p;,¡'Ckagéé'wi,;PP wftfí the 'available 
· :·:·=::~,: .,··;.:f~~ .. , ,. - ~:~.-~-'--,,: :--""' • ~· -~"""'""' -.· ·.::o·-- · ·- ··--- -,,·.· · :;r-·----'- '.'-"".,.--.-;;;.- · -~---':-."'. ~ ---:;--- -.--.--~ .·,+:::_,._,.·_· 

parameters:The.:o,~i~t~rsiori_ of:t~~·softwáre WiriPP. was déveloped b,Y,Ermen~rout (38,arÍd is 

available at: 0 http:'/1~:níáth.pitt;edu'l-'-bar'ci/6ardware/. ~.· º¡:,~ {computerc p;ogram. · ... fer the 

simulations .. is.availab;~ 'u';k;'X~r~%Ll~st.L'1n'iórc:Íer~~: ~~nJ~~·tJCttiéi;~·;;~twi.r~,~~·.first'· solved a 

problem. of ~. ~~,~~;~~~;a:{~~~','¿}¡;hÚU~{ 6:~:¿;~~~'i.b:;~~·r¿~MH:···~~~.iA~r~~~~ t~~·~~·;y~ ··~~·, ~nalytic~I 
solution for·sm~JI a:~~út~t:J~~?.,;nd ;;;,;;¡· reprodGced .this s'a1ütiori'' with.theriu,,.;·~~icalpackáge: Ttíis 

allowed · us to fix t~·~·~;~~ iíie·.~~~~~p'fia~~Íy 't6'1~'é sl·t~~~'ion to ~¿ s.tudi:d 6~ th;;i ~ork wtiich al so 
.. , .-... -.•· _, __ ;., ... · ... ·,-.," i:·.;,·~r· .. _.- ······--··-·.·.• .. ·•·-•·· .· .. ·, .. ·,.',,·:~~--· ···'"· .. ·-:--·······-···· .· .. 

involves a ·Hopfbitu~caliori'tróm th~ e'CíuÍlibl'Íumpoi"ilt11~if=ór tíli;; .cal;;'e ;;t he~lthy.subjects the 
• '· • • - .- ~. • • -,~ ., "·' ·,. - - • • '. " :.;·· - ~- -· - '~ ._,·. • • ·-. ,.. - • ' ·-·,. •• - ,.. • - -· ,.,, ••• - • < • ' • •• -

oscillation ishi~hly kon1t1:if,~~d ie;4;,i~";-;5i!f$ef t'c>•i~it,ié'11'y~1·l.le~'.Hli'is g¡,;~~~i~/i~'~eMC:t~cl· in the 

sensitivity of. the ·.• mód~l. tb'; trie st~·p '~ti:; ~·~~,\t,'e, .~ r1~/~eriC:-~1 : rri'ii:;hb·~: ;8~~~ver/ wé: are . only 

concemed. with theJpower'sp'ect~2m 'o'(the\so1Úti6h:üp •to,OA'.~~; Bec~~~e o(this reason we 
.~ •:: :.~:.-- ,-.. "·-·,. -~~::':::·:;:-·.<_ .·:-~.;;:_ ---·~ --.-~-

selected a·· time 'st:p ~~t•P: ()!5, .¡;~ecf>ijds <~i!üC:ti '.t~ff~é:ts \~~e9u~'riC::ief;1'9r*~fü[i.than2(). 'l::lz>. 'and 

decreased this time step Úntil O:o 1 · .seconds (wlÍich affécts frequencie~ greátEOÍ~,~~an 1 00. Hz). We 

found no ch,;inges\~~ t:be' pciwer' spectí~.m.cfeatureis 'betwee.n:. the fli"entioned ~-~t~P\.sizes. Ali 

reported simll1atioM~ wé~e' pertorrt1éd.v.iith. a'tim~~~tép ot ,o.o5.5: ·T~~~i~~C6;}h'¡;; -~~;:rieri6a1 
parameters ·t~;t h~d ~o be . d~fi~ed ~in \/Vi~~P w~~e:. Jniti~I d;~~: D~I~; 1~i/;'and ~~~ridary 
Conditions (P, =SS, f',;,SB); lntegration method: Rung..,,~Kutt~ 4; Totaltime:,iooó s;.T~tart: o; Max. 

Delay: 1 O; Bounds:4000. With this setting we proceeded to study t~B behavi~r ~~d ~~nsitivity of 
- - ~ -· - . ' ~, - ~ -·-· - ~' .. - - ,· ,' . 

the model when the parameters were varied fer both healthy and .CRF patients in the 

corresponding physiological ranges. 



9 

Data sources, clinical recordings and statistical analysis 

In order to compare the HRV predicted by the, model against the HRV of healthy subjects 

and CRF patients, we .selected a group of 1 O healthy. subjects and anather. group of 1 O CRF 

patients. Each group camprisec:l s wofl1en and s men pairedb}f sex anc(age l:>etweengroups. To 
~ . .., ~' ·, ,_ 

select a participant;each.''candidaie was,clinically'examin'ec:l by ai physiéian·:and uridérwent·a 

conventiona1,,13:i~~~!.~~~g:cJ~tr~if~ra0~:\;A11;~~~j·~(:~~~~~_;~·;i:;,~i[i~f#~~d'~~0~ep~·.to',p~¿icipate 
in this study. Th.e' s~udy,'protoc':'I is in acco!dance with'the pririCÍples '.outlined. in the Declaration of 

',' .!· .:,·'' -·: '\.( '··.·~~.~ ;::=-: .·.-·: <.~.;- ;':\:·.,,_ --, :.'/.'. ' 
Helsinki (29y--· -<'.~--_/::::··,, ";··~<;:: ·:,---~:;.~: :.·.-:'>'·:·· -~:P., ... ;»· ·::·;;:: . ... ,.. :::~:~ :---~~ . (·:-::~·· 

. . .• ,., .;;.e,:.··....... ·, >;.:.·.·•'·'' ., '. ";:••: '•\:.:<>.::••:<·.. •".:·; ·;:·• ./•· 
The··~oluntee;rs~~electedfdr :the ·riealthy; group fúrfilii;idCth~ ~folioV.:,ln~':.inclu~i6n criteria: 

norma 1 clinic~:; ~¡~·~~¿,~¡~ ;r~~- ~11~:~h~~~~~Í~~~~;;~~~i6'~: .. ~~~~!i.;j~~l~¡;~:~~~i~~·6~r~i~~ r:ITI. sex 

and age matcriec:l.~f'~h?it XJ-t_i·c~kpaU¡~~s"prévi6us1~'~e1~bted, :~,~~t~·6,~~~fri history of 

diabetes· me11itús. cé!rdiovaséu1~1" J;~~~~e .·.~~ ariy ·¿,i~~r kind :of chr~~;~,ciisease:S 
The selectééf e~~,:~t~g~c:'~. ~~ti~rifs~é~cl';,e~'~dial~~is pérformed threJ times á week fer 

>::<;·~.·: ·~.( )·.; ·;::.~;;~:~;:,.~);3~;~;.:{'...f:;t,··.;/:~J~~)~;:·'.·::~ -:!t;,~:._ ~\:~~·.: _, ;>~·:·'./ ·:·~-~,:.-:;. ;~<;~?-~-.,::-,;=~~:,:_;-0:·::(·_·- .. ~):~ ~:~·-:'.:~:.::.\~_;::;:L;_=:-.. =-:~.·,~ ::_-:···'. :·::-.:~; ··\~~;\.:-·.-y;·:-:.' . , : 
more than a year¡.and. fulfilled.the following criteria: .. creatinine· extraction·less than 5 mi per min, 

left ventri~~I~~ #j~Ji;i~~ii.:~"ci~iCJ:~ ~~,:;;_th'.~n .~b '~e~~=~ú no hist~;, ~¡ pri~:~~,·~ardio~~scular 
disease• · or ·dfa6~ie~:;¡.~é11t~lJs;c:~º~:~ ¡,vvere ~t,!6ei~ing ~~~Y .kiÍid :~f!ci~G~5·;.kíl,cijiíl' to ·~ffect the 

autonomic·.nérv~~~l~y~tem.':ªn:~,iione'riad Fy~6i~íl~í~~é"'pi;s()cie?s:cj~r1r19 tie!rr;adia.1ys;is·•·over the 

1ast three · monttis (hem6c:lynámicá11y stat>1e>>'ítie:¡,ypotegsíon·e';:,isocie' vvas' éíefiñeci •as a fa11 ot. 
<:._~/."::,···. · ·.-•, :; ,•,',j.~'):._. ---:-·--- ~:f-~·,;_;!/; __ ,·: _ •:"°~.:-·, ;¿_• -'.'.,'j .~· ·'<: c-;•<.-t .:~-- ·~:.:·'~ ·-~·o.Jo.,'-'~- .,, __ ~,;~, 

::
1

:~c º:~::d ~rfrE!~I[~t1ír~~~~~?I1;r1~w¡~h~g~r!xt:Z~~+~i~?Z~~~~+~1~1B~f~~~1ttJ:Cu:: 
were recorded insÚpineposÍtion' ~t resÚ ,.~e HRS~tirl1e s_eriJ~ ir?rri'cRF,'; patie;,is't~re recorded 

after 48 hoursof.the.· 1~st}tie~o~ialys},~!fre~~?1ent'.'; L.~.,¡clhl'ei~ctrc:>~~;c:1i6'gr~ms.'cEcG>••were 

ciigitized by··a -¡ o.bits''ana109~ta:Cci.f9ita(c:0n\l~rte?~~~J·~~i51e~.at 2sct&~%0).<Each R,~wave was 
.::.··· ·····.· '-'_·'· •:-::· 

automatically détecte.d · ·and •.. vis~ally',inspected. ~ ;rti~; .. an~lysis •·• c)f ~daia was peÍformed in 

accordance with the suggestions ()f the Task Force c:>_f the EtffClpean Sociéty of Carcliology and 

the North American Society of Pacing and Electrophysiology (26). The R-wave was detected by 
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a second-derivative algorithm which has been tested previously with synthetic ECG signals of 

fixed heart rate and different signal-to-noise ratios, and with ECG from normal ·.volunt.,;ers in 
--~:o-_o~ ---· 

supine position at -rest (31,32}: The R-\/Vave detection has am.;:¡ximum error. of ic.jentification of .4 

samples befo;"' a~d afie~ the.fidl.Jci;;.I poinÍ. At a ~ampling fr"'qu~ncy of.250 Hz, the niaximum 
'''... .. , ~ ·"> ' ""i__;" 

detection ·err:-or __ ¡5·~9t.8\s·amp·1es_·of º~.032_~_se_candS~:_ThiS-_·ca·n ·aíigiri8te\1naSed·-fíequer1CieS· 8round 

31.25. Hz; which is-i;;.';:'<lway''irom 'o:4 Hiithe maxi~¿ni iri;;~i.i·~·~¿06t'i~t¡~~~P~i~·Rz,:(2-6) ...• 
·"" ,_-~·-._;- ·,·.-:'· <~"--:;_}···--.' . /~· ,. --:.-·.· ··--:~::~-·~·-" 

The HRV time series 1from 'the'healthy_~sÚl:Íjectsand .. ttie'CRf"":patientiV v.lere .recorded 

during two·hoÚrs/B~t~;'the simulated and the~~~~rdecÍ H;\/u~·e,,;SC~fies,;~;..;ere.split Ín 5-miril.Jtes 

epochs before;,;,pplying po,;.,<;!r.sp~ct;al .·~~alysi~:-·ac;;~o;dÍn~ tci'th.ii ir;téirriati6na1'~ecomníencÍati6ns 
c26). ·Then •the ¡;~~~;·spe6~·¡um.INas't';~1¿iJ1af;,;ci i;~~;~~-·~ F~-~t:;6-~~;e/Tr~~~iarríi a19oritiimand it 

• ' • , ' ~·;;: • ..- ~- ;;, ·.- i 

was split into t\No. l;'e'p<l~at~ 'band~: tÍ'ie 1~J.í~Ú¿-~ue·,;;;i"'~.b~i{d (Li:;;' 0:04 to';Ó.15. H~rtz) and the 
·,·",-.. :-~- '.-:-: :< ,·~:>~:;~ ;·• - :.·, ··· .. ·; 

~-- . 
high frequencies band (HF; 0.15 too.4:'.Hertzj~The r;:,ean .. p~wer ofeach tr'equerlcy •. bánd was 

.. :;:~~<:"-: . 

measured and reported in.normaiized unitS.' (ri:ú.)/which.•'represent'.the'relative' value of .each ·:_.· .. . . . . . . .... --· ., 

power componeint in proportion to the' total pów'ér' rnÍriús the power below O.o4 Hz. ltwas preved 
. . . - . . . . . -«'\:·,.-, - ., - . ,- __ .. ",:;,. . .. ~··· ~- - ~.~: .·. '· .. :. . --· -

that under • stable · ~or:i°diÚ~~~ •thE3 ..•. ·mean; power in .LF ·• is , '.~.,;l~ted. to sympathetic, and 

parasympathetic·activities:.while,die ¡,.;:~·~;~~~~,:'.'¡~. f:.íf= is' íe1a1:eci to+ parasyrnp~t~etié: activity~· 
and the LF/HF·ind~x'.is a rn~;;e;¡::of:sy~p~1·~~;~:;i9.~1'i~t¡;,Ecié:~i~n·:·in nfari'(2~)\l;i~~~~er, Únder 

u ns table co~ditioris cul<É;i e~ei6ise> th';;it.:F:·~ri~ AF·.:riii!~~;,:;>.;-..;;;.;~5 tia.JE!,~tií~/~~~~c;;:,~rii5tti·¡,.t ·can 
,•,:' '-- ";.-, ~- _· ',' • ,_•, ·,·:,; ~-' ·-- .. ( '-.0:'>:-;;·; '·. ~- ::,'~-~.;:•.::·~ :..,:·:~·}:v:_ .. !_,,·:,.·~ -.-·J~'-·..ó;_, 

alter the LF/N~ interpretation (25).;'Al1intE3rnati~nal Cornrnitt~e.propÓ~ed so.rT1e~recon;rnendations. 

::::rn::::it::~h:h:~:iJ:~/é~;~~i!t~º;~;fiq~§~~~i~1:~i~i~r~~~~'.~;-~~±~~f~!iff s'.~br:1~:: 
-~- ', - ~- ·' ·~-·~: ----· ~ 

the frequency. and •·¡:>ol.'lér ()f súí'91e tiarn1Ci;,id; sh'aw, great v.ariation ey~n,i'n .sta.ble ;experimental 
--. -~ 

conditions c26 and r:efe,:re,nC:es)hei~eín): Moreover:; ttie 'peak~ in ttie ciit'ie~e,r;it bar'ids, "'.~i-y with .time 

due to the complex rlórlst~tio~a,; n~tU're of th<;!' HR\/ ~1irliC::a1 ré.;ord~ i.,,;i,,;. 1C>ng. pe~ióds of time - - . - . . ' . " -. . -
not accounted for by the preseint model. Beca use of this reason we used ,the energy content in 
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the different bands capturad by the LF/HF ratio. In the next section we will see how the LF/HF 

ratio changes as a functian· of the physiological parameters. 

The clinical .data (age and b()dY mass index) and the experimental .data (shorter, longer and 

mean cardiac peribd;;, .. ¡;;ind. systoHc,: diastolic. and me'an · blood pressure) obtained from the 
. , ~.:..: 

healthy and the~CRE:!;ii~oups.vvere compared by a t~Student.test with the· commercially available 
~:·:-.-:~··.:·.:::º· "-'.·.;-~:--.--

software STATISTICA for.\/Vindow·s s.·1 (StatSoft,lnc. ,Tulsa OK: USA).:Apvalue less.than 0.01 

was conside~ed,si~·r¡ifi~'arit>,.<·. 
RESULTS 

The clini~~I ~rl~ ~~p~·rimemtal data measured from healthy subjects and CRF patients are 

shown iri Table 2.' Note' that' age and body rriassindex were not different between groups. The 

CRF patient~ ~h~w~d ·sgC>~~r cardi~c ;~ridd an~ hig~~~ ~y~t~H~ ~r()C>d pressu~~ i~an U:,e · healthy 
>:~·--·- -,-'".-'··'- :.~ -·~:;·,-~; ,··- --,·:.-;.}('· · .. :-.,;··-:--.·. -·:.::.-'.. 

subjects. · However, diastoJié bÍciod · pressurev;¡asnot different betweeri'groups arid mean bÍood 
-~--~.·.··~ ,.-.,··<,-:¡_ .,,·;~ :-~<'-·:.::-~,-,<. 

pressure tended to be iiígher in CRF patients,· i:;t:;twithout.statisilcai significance. ·· 
, ,;.-;,_-,-·e:.- - ".'-:,--· ~-<· ".:-·,: ./--·_:-._~ ,. -· - -, ._,._,,_;/ 
· · · TAs{E·2'' ... ·•~.···· ;,· · ·· · · · -.:·t-.. '~:;~_\ 5:'.~(::~"'.:- º' · .. {'.~;~-~:):'.--~---;. ~ ~ -~-:~-'.~.-~é.7···-. -- ",·-.-,-.;~-·p .··~-:.~~: ·;:.:·::.:·· 

The qualitative· ,.;átur~ of thé sÓIÜtions"changes as'the• critica! P:~¡'nfslf á'nci 111· in Figure 2 

separate. ar éo~1.;;iée,; a;,d.'when t~e<~~;~y ,:; é~~~ges'. ~Fi~Lre • 2).:~rthe •.· pbÍ~ts cóaiesce · the 
,;-.•':···.::·:e. ··.~.:,...;,'.,·:· - -·-,-_,,~-'·:'o-'.~~~-;;.- . ___ ,, '-~~"-.~:..'·:...•'_,,:,:::~;,:::~_-,_;" 

solution is simpler ca~1y'JówtreqUencie's.i3P'i:iear. il'Í)iie spectru.m):'o~ tlie.óther;t1aric:l;•ás'11 ·and 111 

separa te the. solutiori' b~cornes' 2or~: co;p,:r· sinée t~e'·c hig·~·e; 'f~~~·~enciei~< increáse in. the 
,,-_: ::-· ,_ c:·.·_;.'-l,;::-.,_,~;·_;_..,_-.:;:'.·C ._.r. -'."!~.-':::<• .--::;,,.•k;.'-'_:-~~', ,.-:._,·.~-

power specfrum :>;rhisq lÍalitative. bf>se~.iltibri':~as{ ús~ci.f ¡{!;;iU~y;th'~ :·re~pÓ;,s~';¡Jf ~tie modeC(by 

:::::s~:~u:ii:~'.7;~~r~~~17i.·r~ff 1f ¡bfü~~tr2:~tt~:rt~f~1~r~t~ri~~i~~:f¿~;;j~J~rtt:f :~~ 
" .-.,. ' ··" .··~, L• ;,··_e . ': ~r~ ',;';• ·.:.-<1 ·;~- ·"' ,. e- ···,. ••• ;·~·~· 

curves as the param'ef¡;;~s ~hariged:Tf'ierei~Úve.moÚbÍl'.?fth~ b~hic·¡;,,···~~Í~t~/¡;¡~··ifu~cti'?.n~ Ófcine 

para meter. while the 'cither pararneters were• held cónstanL\Z.as cieierrni~ed. Th~ ,whCÍle sets .. of 

results and gráphics obtained · ;.;orri the'. ~;;¡nsitivity. a~~lysis· 'c~~ .bei ~~~;;bad~d at: 

http://www.biomedicas.Ún~m.mx/biolteór. The .'.·mo~~I pararlieters could be arranged into two 

groups (Table 111). One group did not influence the motion of the critical points over their 
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physiological range. In particular, note that the parameters a, /J, n:- and y, which are the linear 

ranges and slopes of the logistic equations, did not play a significant role in the overall betiavior 
"---_c._-_-=-=_----=--'-=-·--o:_--_-_o·co_:-=o-'--·-

of the system fer the CRF condition. This indicates that the regions of non linear saturation of the 

logistic function~;~ play the. dÓminarÍt r()I~ . as th.,; ~e~p~nsible mechanism.s fer the frequency 

control a.dJ·u.s.tnie~t··,· .;_ ' . '. · ' .'. '..· . ' 'f• 
- -: ;><_,' .;'• _, .• '-" =/ • -. ·· -~·' - '- - '•\;"",,.' ~ 

A second g'r~~P -~f p~ra;:;.{eters' ~~~· :::rÍti~~1;'.~~i~~í;,;'~~i;,;;; the qUalitative'betiávior. of the 

system. 111 Ta~1e"~-~~·~'~?·~·i;~,:Y·~~e ~t~~b~-~~ ~~: ~~;~C~:ni ~~~~;;;ete~~ iX.t~e db~1~~~ence ot 

the criticar. poi~ti/rj'~ri'd '11A' :- ;'cj ·. •'• ;.·· ,., \./. j''. '.'; .. ·:·· ¿; ,.,. · <; , "> 

As t~e:;~sf~:.~~¡~;;o~~s\~.c.>r~ '[ig~d •(~~~;'E~~~.~ ~fo~i<e:.~~~t;;,~.:~and~t~e c,jr~iac period 

decrease), .. it, generatesa 'coales6~i16~·6t. ttíe'.'~ritical pÓi~ts 11','ánc:l'. 11 i 'whicti inÍurn produces a 

very.simple ~~·~ilÍ~tl~~\.,;~~~-~ly·liJ5f~~~i~~cy c'Ontent•~ (Fig: 2B)~;h~cÓale~ce~~e ~fthe critical 

points 11 and · 111 ~~li;:lr~f~s ;~~ ·• ¡·ffeb? ~f • the .: in6reasé ·.in ,the' time •dela y which · produce a• more 
' . .. . . . ' · __ ~::.:.:-:i= ., '.;- _, - - - - .. -- - " -· ,, ' - ,: , . "L.:. -. . . . . ., 

complex oscillation in a healthy :subjectYAs{ thé CÜrVe:goe~ bélow the straight line in Figure 28, 

only.P=O rer;.,ai;:¡s 'as ~;sta~l~;~oint .• Thi~·~~an d~rdioj~~éular collapse. 
,'. ~'=-,-~ - ~--·.-o,·;c, ';~'~::'..; "· -.;.>~ -~--;-· 

The nUmerical~simÍJlatÍons proclúéed a 'C::onceni'raúon of the spectrum into two bands for 
r ;";',- . '.:.{~'.- . ·:-,, .- ;: '" 

the healthy subjects al'ld in'.jlist é:>ne banci' ter ttie'cRF patients. 

-• ,-~.-->.e• 

~.{i: -. •' -··-··' 

.,,)'l,:<i:• .·}e •;TABLE 3. 

In orderto cC,;,,pare ttiepfediC::tibns ~f the'mé:>del with the clinical data it was required a 
;:-· ·_\-.. ·· 

su ita ble quantltaii\t~ .Tí'ea~Ur;,, c:lt'tt,;;,·c::·ci;ripl~~hy '6t the ~¿,wer spectí-Um with ~hich th~changes in 
- .-- -.·---,·-.--· ... ;-:--.·e·-~-.-.------.. ~--<·----;--.·----,-._-;··---;,::-:::-·-;-,.·--,-.·-.--;-.-.--.-=-:------·---.··--.--· .. -.·-.---.--,- -- . 

peaks over long p~ric:>(js:;;r!i~e/nc:lt'~<:lrÍs;id~~edjrt ttie ;,,ódel could be captured: Since the l!lOdel 

and data exhibitc_c:>nc~nt~~tióli ;;f ~()\r..e~~Í;.;t<:>;tw'o 'cion1t~a;,t bands wé 'ct1c:>se the LFÍH F. index as 

an average measll~e'of ttie' ;;C>inpÍ~xity ofthe signaL 

F;om the é~¿~~i~~~t.~1\d~f~ unci~/~t~d; .,V~ ·~b~l~ed ,th~t th~ ~F; ~F ancl LF/HF ratio 

are suitable me~~Cre~·il'~bret:). ·I~ tac~. the dat~ .in ~~~ low fre~~ency. band (from o.64 to 0.15 

Hz) show a total power wlth small spread for both healthy and CRF patients .. On the other hand, 

the spread of frequency positions of the highest peaks is considerably large due to the 
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nonstationarity of the time series. The same situation occurs in the high frequency band (from 

O. 15 to 0.4 Hz). This indicates that the LF/HF index is a robúst meas u re of the characteristics. of 

the power. spectrum.·;.T~.e numerical simulations_ were peñormed with the paran:ieteirs values 

shown i.,- Ta~le>1. Th~ -reporteid. Í()gether 'with the 

experimental observaÚons in )"able 4, We found very good agreement to/bóth healthy and CRF ,., .. ,. __ .. _ . 

cases. · (.>'' ·· , ·:[( .,, .:.:. ;_) ·· ·>; ;< 
;:>· .. " • .\> ·. >J:ABLE-4; > '• · ····.·····.·.•·.·.·.·'.····· •• < , .. ·· .. >u•>·.·:>~.:··: ' 

In order te¡>; illustrate in more detail t¡,is ~é~últ lf.Íe·pfa~l~Y.i~' ~¡:fj~re;;;; :3'~nd .4 · the. actual 

time series· and ~~~~·i~~ ~~r"experirn~n!~1 ..nei~~u~~~;¡;·Ais ~-ric(rf{Bd.~I !dr;pre'ciicÚ;;ns t<:l/ t;oth the 

healthy.arid th~ CRFcase'.'wé'obs;;irVe that thei highfreqÜenc~~~ predicted.for the. model (30 

and 40) are nót i~-~~~-s~~e posÍtionthani~e enes ÓbseZ~ci:tr6..n· e;~~~;mentaimeasurements 
' . . . . - - ,,,¡t ,;'e:.~· 'T., ,'.,·0· :: ? 

(38 and 40). r-i()J.~v~r. i~i;; i~ due to the nÓn~;tatic::>~~~ity" of the ·~i.,',"e s~rie;,;, which can not be 

accounted fer by u"li~ modeL ·. ..· 

~-~' /' 
Figure·· 5, show~that•ÍJ"l. bo.th···!;;fr()UPS the main·'harmonics are

0

1Ívidely spreai:!·· in .. their 
.. 

corresponding frequency band(x~axi~).The i~etju~~cY~t th~ riíaiíl harrri~nic~ ór:>~'erved in the LF 
-. /·'- ::·:-_,.'_ .. ,' '. (~ 

band of healthy•voluríteers. had. the. same'.¡::¡,e;~·¡,: but ;slightly mó're. dispersion: than the. enes 

observed fro~ t~~c~~·¿,;iti~~ts .• The_f~~~J~~';;~:.of t~:·,:;,~;~·~:r~C>~-i~:·a·ti~~,;;,ed. inthé ·HF band 
- ··~~, -~ ._r·::_ '~--· -.;_•;'.":,_e:·~ ""=;:~··;.,-· O.~ 

of healthy. sJbject~:i:i~~.;16fü~r,/¡,i;~#l ~bc:l.'~1i9rtl~~if~·f'~is~~r~i~n:~¡,~fütfi~:·~.ne~~-6~~entecl fÍ-om 

the CRF patients: TIÍemeari)réqÜency ofthemain harmonics prec:iicted~.ove¡:ttle LF baríd fer a 
- ,:~::.:~~,, ~[, :." .. ·,:.-: ... ,·~- ~-

healthy subject···was••·highÉir.thar'i ifíe'bor~espÓnding rr;E;;'á'n f~eq'uency ¡;'¡;~:3niéci. ¡;e).;, the.• healthy 

volunteers,. conver~:ely,;th~}nean f..requericyioi the ~~;n. ti·a~rnoni¿s ~;~~;éte~ ~ver the HF i:iand 
. 

fer a healthy' Sllbject~was lower.than the. respective mean frequency .Óbserved from the• healthy 

volunteers.The fre~~ency of the main ~armonics in t~eL~ l:>~ncl predictedfor a CRF patient was 

practically the same than the mean frequency observed from the patients, while the predicted 
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frequency of the main harmonics in the HF band of the same simulation was slightly lower than 

the mean frequency observed from the CRF patients. 

FIGURE 5 .· 

Note also that for the CRF patier1ts,'.th
1
13 m13~n power of LF. is greater and HF is lower 

than the corre~pondirigf~állÍe~in th~·h°e~1Ú1y .sÚbJe~ts';;;.~;hi~h .llav~ rol.Íg1Ílysin.;f1~; m.;an. powers 
• •' ' • • •, • • ''. - ~ •.~ _'., " ' ' • ·u"/;,::,;.· .. ~:.,'-• "'' ._. __ " __ -

in both tr13q.ú\s.risi'~~?g!;cf?'·f~~~,Y~5y'.~~~ ~~f1{~tfª:~~a~~~·V.rr;~t/1-.F1~~~~,~0·b~:?.d,s,·forthe 
healthy subject 'were •c1ose' to'the mea ns observed from i ttie. healthy.volunteers'.•:rhe .. predicted 

:.~ ·':"}:-.>, ... .''.;·-~ :~···-' .~. ~~:~;: . •\" 

mean power for •• aC~F •patierÍtwas'slighUy greafo(in th.e';L~band'~nd sli9,htly s;,1a11frir1theHF 

::~ª~~e::tJh;~~~~~t::~.;1j;~~-~::;,f ~r:;~'idt~t~:ªPJ~{h~rL~f~:~~i:~.~:ri~titect::: 
'··';'.:.-/ ,:~):<·--,:.:~;'.,'.•' e··:,:.··=·:~~~--- •',:~ t'· .<.;:;,:·e-: ,.}_:. ' .. · , - ' ''.,~ . - -·-

this index is almc>súhree times grea.terin the CRF groi.Íp tharÍ in the J-iealthy groúp, as hás been 

reported for ¡,~~b~J~~~id~~-~?:~·1~'8¡~· ¿~F: ~~ti~Rt~ '(1 s)/ A si¡.;;Íla~ increas~· of th~ LF/HF index 
:•:,.; .·;- ::,,:·¡_:: .... ·:.·>. ,· 

was obtained from' sfn1u1ati6nsi;-•· 

In this \IV~~k ~e p~ovic:Íe a pl~u!3ible explanation of the dynam'ic adaptations of short-term 

cardiovascular•C:a~á~1 i~'··611r6~ic re.:.a1 failurediseáse, in ternl~~ofleSS·range of chronotropic and 
/::_-_.;,·;:;>· 

inotropic responses: Óf ,the cardiác pump, arÍCÍ a reduced • baroreflex sensltivity, This explanation 
; . --.. • -: _.; :. :' :· -':'.-:; :::,'. -, "=·:c.~\-~-·~·-:::.; . i.:-:.'.\:• ;-. ':'·'.;;;,'·.-:· ,.--~~ ... - /;:,,.·.: -~-- ·, ,,-- ', L··. \-_-, - .'> <: :¡. ~ : .. ·: <. •.: •• .': • • -- •' •• :i;· -. ·-· -.. · " . : . ' . , , 

was obtained by compari.:.g tti~ pré'ciiC:tions ofa sirnple matlÍemaÚcal model ~ith the clinical data 

fer healthy a~d·C·R~·~a~i~~i~:ÜcbrÍii:>~'·ri~~·ns.iJ~~~~f~~Úo be'.~atistaC:tory and they allowed. to 

explor~ the. in~l~en~~e~·~f' t~;;,. ~a;ióJ: ;:gh~si6Í_~~i~;~1 · "parameter~• in t~e respon~e of the 

cardiovascular cb~trol ~ystem. '< y :;.) ": < / ·.·· ' • : .. . 
We identified ·. the paramete;s :w~i~h des~ri~e the CRF alt~rations u pon HRV (the 

": ·.:: .. ~·-:~·:."o'~<'.~'.',, -~\· - .-:" ".'.-: '·.·-· . , .• ... 

dominan! parameters) .. 'These pa'.a.rneters'. are: increased peripherál resistan ce (R), decreased 

arterial compliance (C), decreased .cardiac periods (7;,, and T.,). decreased stroke. volume (V..,..,) 

and, increased baroreflex delay.(r). 



15 

The model shows that the system is very finely tuned and that two competing 

mechanisms are responsible for the loss of variability. On one hand if the baroreflex delay 

increases this will
0

_~~nd_e~ higher complexity to the system._ On the other hand, the_adaptations of 

other physiological _··parámeters (like_-_ 

complexity ofthesY-1t~rn.' - -

respol"lse) · dE;!crease the 

- T_he exJ'.l,loration, of; ttie;flo;;;, équ~:ion g~~':' us - relevant inform:;¡t:c:in a_boút _the loss of 

variability in terms Of the méchanÍcál properÜes'of the cardiéH; pÚmp _ at ste~d~ state: the lower 
= •. :·~ .,. • ' ', ·-:.., ·;.¡-·' -:-,' - ',_, _:-1:·-, -. . 

the range between. possible mean pressl.ires, the' lower_ the range':Ot pos'sible éardiac ·• cyC:les, 
·';; ':' .,::-:·:,: ¡::.,:_~:··_ ' ¿.-;-/ .. '_, /2: ·.'·.·,,~-- --", ; ·-.:·" 

stroke volum~;.and bloo'd fl()~ (~iglJrE! 2B)t Th~ref~re, bes\de~'the effect of th~,5rop~rti~s o•fthe -

peripheral -art;~¡~;:iit~·;;~~f;t~~~~--~~d·;~é~;~~l~ñ~~~.: !it~;!~~ -'~;i~~~~l~i~f o'i t~~(;;;.;~¡~~/~~n';-p- it~~lf, 
like the stroké_v~1't~7~ ~~d ~~-~~-;ª~ ~eri6d?~:n:~. ~j~o-6~ ;=~~~~~;~té_ rO~;~~:,CJs;~o~:~ardiovasCutar 
variability. Tlie{e~;e)¡~enta!':,,'.i~~~~;ém:ri~s_:-6('t16i:.-a~cSb1~a;i~;essuré•tl~t;~r~}~~e,-~éd_,to 
corroborate -t!Íis; p~~~idi~~:::ere .--bey~n~ '.t~e :~;:,pe·- 6i.-t!Íis pape'r ••• arid i~ereot6·~~ ·- ~~ey wÍll -be 

addressed 'in-él 'ii'.itli're 'in\l.;,,.s1ig~~J¿~_)-:~¡:;;;,'év~;_; ¿;'¿r~~~~lts 1~9~~stth-iát' sp~~i~l---attenti¡;;,.-~h¡,uld 
. , . ''('" . ; f;- . =.=·.~; . O ,~-7-'C, ~' .:~ : ,, i."'~""·• - ,.¡;;.,O ,,c·.-O:.'-' <' '· :·, ~ _, ~ ~ ·, 

be paid. to the/ ~ardia_c ¡:;·~,:;,Ri ¡:>e_r!or-~<1Hce ~ i,n_: <:;~( i:>ati~hts}( .s~~~~, it • is:~ i<;,c,;,;.;n >ttiat _-• clinica1 

manifestations ofCardiovascÜlaréliseás~are·tii~hly prevalent:iri CRF p~~ulatÍo-ri, and sorne _of 
:_:..,-.- ,: .. _: ~ ,. :·. i~-~.:r;..;~-:~:-,.:.:;· .-.. 1 ·:~~ :·:_~~ ,_;_ ·-:,: ... ;::~:,:;::;.~¿-,:,~~-~'e:--':'.:-:,·, d·;· __ :3;- _.::-.<:-,;;;:'. ··_.:.;~ .. i:~-::.-~i:.~'.:::· -_:_;·~r _.,_ < ___ .,_,."'-.~o: -.-.;~:-.. '- -

them like systolic dysfÚnction are independént prediC:tors'at 1death (17):'-~;¿;c¡:3·i - -¿t 

Fer batt1,-:·~~:;;t~~--su6fic:,t~:-~ancl :¿~~,>~~,u~E~~~~~~~;-~~~é1' ~~ed!bÜo~s_:-:éie in - good 

agreement with thé méan powe'rin tlie LFand-HF.barids''méasúred~froríi aciúa¡'data:'.The;model 

was not able to ;:produ~e -~6-~:'.:i!~a~ls ~~the p~~e~sp~ctrLlrri1/~t~h-~~~~t!'~?;;~~uencies' éifthe 

main harmonics \:1~e id th¡;; s~~ling a~sumJii6-n;· i~'.~~1~: ~-~~~;:~-~8 ~~;;<g~~~~;~ionarity of the 

actual time series: ' . ---:' ""--' - --·:i:;:-:·-.-, -,:;: :. · :- : · · -- -j_••'._L _ :·-;_:• <_---:• -
':/·"·, ·,._~'·.~? _,·-_, ~--·-< 

We should be aware about th~ advantág~s ~nd :limÍ_tatioÍls of_this ,;;';,~el\ This model is 

relatively simple ~~d its pai~m~terscá'~ be e~tim~t~dfrc;;:ri~~~p~rin-i~nt~1·1Tl~asurefl"lents. Th~re 
are sorne feasible ~h~nges of parameters:)el~ted to clinical and ph~rmacological situations such 

as the hypovolemia associated to dilatation of blood vessels that can be simulated by a 
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decrease of the peripheral resistance (R}; or the improvement of contractility in the heart 

ventricles can be simulated by an increase of the maximum stroke vo/ume (V. .. u .• ). These 

scenarios are worthy to explore. with. the -rriodel in arder io sugge.st. detailed experiments and 

likely outcomes .. ·A ~~n;;oU~d sti.:idy. with. a• lliirger and 'a 'mbre>h~terog.,;;,.,;o~,;; population is 

extrapolat~, o~r ·~6~~i~ii;€?j~f·¡;~;6~~ :·ra~·~·~)'~g'd,8orrriot~~r;~~~,~~~i~11i;,\;e'.'éo;,s.id¡;r that the 

model reflects ttí.e' adjUsfm'e.l"lts of the val"ioUs cárdiova~cUlar.parameters in the CRF disease, 
n -~ 

which. in turn change'.thefdynamics"'oti~HRV,.'as~it.·•.was·;·abservecL }Thi;;i·n,·· ()cjel assumes 
~ é< . . 

con ti n Uous stationci·;.;,•.fr'J$¡.cii;d••¿¿;ri'~tailt':~a1u~sé'é,(t~É;}·•·~~·~~r;,et~~s'.i•. -f¡:¡._i~/th'e p·J1~atÍle pr~perties 
•;'~ ~~:,·,."!e;'~¿:;.·::;;,~;,, '.:.>;S>-':-.'. ;~' •"'-:.·:.·.- '~·.·r- ·.,~'·',"'"-·-· :¿;:~-:·:·;~ -,.,:._• :~--' -~· ;.-;->·, - -¡, '°'· ·- ·\·:-,;., -' 

of the . blood 'tlovv and. the acÍi\/e. response. of blood ;:vessels )o'' ttíe 'blclod '. pressure can riot be 
,-,_.·; ~~~<2- ._;:,·e·•-·:~'- '<:-.,·,,,_·;~:- -~ . ' ~ ,_-

aCCOUnted fof f:>y this model:,Tb:eva'luatethe particip~tfon' of su ch faCté>r~ Ín.ttíf:! blood ·pressure 
,•" - ·-;:-~;> '~:~->· _:"• ."'-• ·_.:-:~-.:.: -· '-.: «' '· -:."::,:· > ., ,·, -,_ -· ,' ,· . ;._.,;.;_·-.-

control of ('.;RFpat,tents, .n,odificatiof1·s ()f.the presÉmt m.oc:lel.are unde...Way.1-f Ówever, despite its 

simplicity /the m·6ci;;1 'J~e~~~t~d):fi!;~· i~: Clbl;; to reproduce. tti~· n,'~ín dy~Í3~ib ·. adaptéltions' of the 

HRV dynamícs in th~ hRF éánciiti~rí; This w~rk represents ~·. fir~t ;;tep in the under~tanding of 
,-. -· - . . ' - . -:-- . ' . 

the HR'\/ an.d blo()d' ~r~ssur.,; ~6~trol in the CRF patients, from aphenoménological, integrative 

and quantitative pClint of ~iew. 
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LEGENDS 

Fig. 1. Electric analog of the cardiovascular control model. Blood vessel properties: r is aortic 

impedance, R is artei-i.al. resistance and, C istotal arterial compliance. The heart is represented 

by the flow equation {?,;, VtT,' wher¡,;, Q is bloo·d flo~. V is the stroke volume. and T is. the cardiac 
" ' . t. - ' . . . - ' . ,·, ' -.- " . . ,, . . .-, > , -- • • • ' • • : ' " • , .~ '· - ' '·.- ' '· -

period. Mean blé:Íoct préssure(P}, anc::I mean peripheral.blood pressure (Ps) areadjustect through 
... -'--- , - - " - : .• ·"·""'::--·: -~·;.-:~'..-,;, ,;, ••. , ··-.-- - , ''1. • .• - - ._.-, ,. -

the continuoús blood flow (Q). at barci.reflex'. delay,time .~.·'. See the niethod ·sectior:i't6;;;etails. 
- < ;·.·· .;:" :; ·.,;.::·-~- .·, --, ,, .,. -

Fig. 2 .. ~hef,lov: equation solvedtorparam7ters estim~ted fr~ITI.·ª g'rou~ of h~althy volunteers 

(A) and .·par~~·e;~r~:eistii:rí'.~~:e~;rr~,~ .;9j~¿J:J~'á'R'F;p~t{~nt~· ~El>{·p/~E>~~t~~ ;,,~~~:·P~~ss.ur.,; at 

steady state:<Thei;'nark'er!s' 1;'U 'arí'd 11fp0Ínt'out thei''eqÜilibfiumpc;intii Óf tti~tÚo.;,;•eq\jati6~0'°The 
't;.,·-;.:-··-.:-.·.·:-:_~~-:->·~ -~t~O::t :.;o;>~-· ~;~,,,; •_ -~·~' • ~-):';!"oi-;: ;'.- :.'~;;,•; .-.,·,;.-~ ~ ,' ·· -··-~ \> ·. -' - .,._ ·- ·- > 

equilibrium poin'ts 1 and 111are stáb1e and 11 is üristab1e~. oetails ot. estúnateci. pararT1et~?s are on 
-¡·_ ~'":'.,·~~'.:' w''- ,-::;·;>,:~c./~::,·.,·.···-~~«::J::~~·,, J··~::_:.: .. ·,·-;: .. •' .·,·,. . ': . ' ' 

Data sources (Tab1e'1J; ,. ,, • .. '.i·:. .. y /;· < ·· .. •• .·· ·.. ·.· .. 
Fig. 3. Heárt r~te variability ,timé, series·· (A)l;;~c::I ~ower spectra (B) for a representative cas~ 
taken frolTl t~~;~~o~p'of:l1ªª;:~tva1G'~t'eers,and.heart rate variability time series (C}·and ~~wer 
spectra (O) .ta'r'sfrn¡jiatié:Ín with'par¡,irne;Íers estimáted for a healthy subject. The squar':;s inside B 

_o: - ---:· .• -~-~--"7 -.. -.<· •.. • !~:.·- -.. ·t:-: :.--. -:-~-:·.~'-'-':.;>•--,.-,,,. -, ::. - -

and D indicates the sym'patho.~vag'a1 index (LF/HF). Details of estimated parameters ~r~o~ Data 

Sources (TÉib1~f1/ ~. ' < ., '' · .e·. . 

Fig. 4. Heart ~fte;·~.ari~.bHity ti.Me series (A) and power spectra (B) for a n:pres~;~~~tiv~ case 

taken trom the. 1;iroup''ot/C:RF patients, a.:id heart rate variability time serÍe~•·(Cj>~;,c;I power 
-. :~-ó~-; .. ,- -;:{-.·,:.<:>:-'.~;--,_:: ·.}\·-~_'.·:;;·_.: ·<:::.":~.: :·.·~: _::.-:=· ~ - ~·><' > ·:··_: ~::_-- ·.·; -~- _;··< . '.:;_: '. ;,~:'.::-~·::i$ .- -\~- -. 

spectra (D) for•s.imulation .. w.it.h.:parameters estimatedfor a. CRF .patienU·.The sqÚ~resJnside B 
- - . ·e~.:;;: ,,, .- ,. -- .--, -. - - =- .-:-.. ·-··'"" · .--- .· - .. - -. ,,.. - - . · - · - , -- " - .·S --. - ,~--.. - · .-; .:_:,·, 

and D indicates.the.~yn:.~él\hc:>:va~i.'.1 incle~
0

(LFJHF): Details of ~stim;;.t~d p~~;;.;,,e,t~;;s"~~e' dn Data 
.. -.¡:.:·.:' . "; .- «·f.,··,-·: :·.~':;~:·::·::·~~'.:;(·:· ... ·. 

::r:~:(:::
1

:o:er •in LF:· ánd HF·. bélL~/.~l~~tJi J~rsJs th~ freq~~~cy• c:>t the ·~ai·~ hél;móriics 

measured from actual data 'and frorn°the H~·~/~6~~uter sim~lati~~~~·~f ~ ~~¡¡ili~ sGgj~~t and a 
. :- ·, -·: . : _-.. -. : :;· "~ -. -: . . . . : . : -. . .· ·. '.·. . : . -: ;' 

These measu.rements wer~ take6 from the power spectra of. HRV. of 1 O healthy CRF patient. 

subjects and 1 O CRF patients, as is described in Methods. The error bars in y~axis indicate one 
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standard deviation, the error bars in x-axis indicates the range (mínimum and maximum 

frequencies) and n.u. stands fer normalized units 



Table 1. Parameters used for sirnulations of the model and their sources ª. 

Windkessel 

heart rate 

stroke 

vol u me 

delay 

R 

e 
T, 

Na me 

Peripheral resistance 

Aortic impedance 

Total arterial compliance 

Shorter cardiac period 

'l~,, Longer cardiac period 

!'., Steady state mean pressure 

a Range of linear region 

y Slope of linear region 

1 ·...... Maximum stroke volume 

!',. 
Pressure far which cardiac 

output is null 

J3 Range of linear region 

" Slope of linear region 

Baroreflex delay 

units 

dyn s/cm 

dyn s/cm5 

cm 5 /dyn 

s 

s 

mmHg 

cm3 

mmHg 

s 

healthy 

1332 

57 d 

0.0007 g 

0.664 •. h 

1.212ª·" 

85.6 h 

31 g 

6.7E13 9 

86 a,g 

25 9 

72 9 

7• 

2.5 

CRF 

1438 

95 e 

0.00064 1 

0.527 a,h 

0.906 ª· h 

93 h 

31 g 

6.7E13 ° 

55.9 ª· 1 

25 g 

72 g 

7• 

5l 

All parameters consider the subject at steady state and are averages, except T •.. T m and Vmax. 

that are extreme values. 

• Obtained from (13). 

e The peripheral resistance assigned to the CRF case is 8% greater ttián 'the.value assfgned to 

the healthy case. in arder to conserve the decay constan! (1/RC). 

• The aortic impedance is the mean+standard deviation reported in for:hea"lthy.·canditio.n(13). 

" Decreased distensibility reported for CRF patients (14,1 s) 'that ;_;ve0-c;i),'.í5j¡jéfJct'"'.ni,,Tc)gi;us to 

increased aortic impedance. We selected a val u e of aortic . compliance greater . than the 

maximum reported in (13). 

'The CRF patients have 8% smaller compliance than healthy subjects (16) 
9 Same value than (12) 

"Measured from 1 O healthy volunteers and 10 CRF patients at steady state. 

' We estimated 35% of decrease in Vmax respect to healthy subjects, in arder to include the 

proportion of CRF patients that suffers systolic dysfunction (17). The left ventricular fractional 

shortening and the left ventricular fraction ejection are smaller in CRF patients than in healthy 

controls (18). 

'Abnormal (reduced) baroreflex sensitivity reported fer CRF (19, 20) 
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Table 2. Clinical and experimental data from a group of healthy vo/unteers and a group of CRF 

patients ª. 

U'1its 
CRF 

p" na me 
(n=10) 

Clinical data Age years 24.1±4.0 22.0±3.7 0.2351 

Body mass index 23.5±2.3 21.4±4.5 0.2175 

Experimental 
Shorter cardiac period 0.84±0. 1 o c. d 0.55±0.07 0.0000 s 

data 

Longer cardiac period s 1.21±0.13°·· 0.78±0.09 0.0000 

Mean cardiac period s 1.02±0. 11 c. d 0.67±0.06 0.0000 

Systolic blood pressure mmHg 105±1 O c.d 130±11 0.0002 

Diastolic blood pressure mmHg 76±10. 79±11 0.5681 

Mean blood pressure mmHg 86±9° 93±9 0.1152 

ª Selected healthy volunteers and CRF patients were paired by sex and .age. Resutts are shown as 

mean±s.d. 

" p denote the significance of the differences between the healthy and the CRF group (t-Student test). 

e A significan! difference (p< 0.01) between groups was found. 

• Two hours records of HRV were taken from each subject at .supine position. Shorter, tonger and mean 

cardiac periods were measured from each HRV record. 

• Blood pressure was measured after recording with converitional sphygmomanometry> Mean blood 

pressure was calculated.as: (systolic blood pressure + (2diastolic ble.ad pressure))/3. 



Table 3. Sensitivity ana/ysis of the flow equation parameters. 

Parameter 
Variable Units 

Selected 

val u e 

Oualitative changes 

(existing equilibrium 

points) b 

Healthy Variables responsible fer qualitative changes in a narrow range 

CRF 

Ts s o.5 to o.a 0.66 1, 11, 111-> 1, (11-111) -> 1 

Tm s 0.8 to 1.3 1.21 l. 11, 111 ->l. (11-111) 

Pn mmHg 80 to 140 85.6 1-.1. (11·111)-> 1.11.111 

Vmax cm 3 75to100 86 1-.1. (11-111)-> 1.11.111 

Pv mmHg 15 to 27 25 1, 11. 111 -> l. (11-111)-> 1 

Variables that requires a wide range to induce a qualitative change 

a 20 to 32 31 1. 11. 111-•1. (11-111) -> 1 

p 

y 

20 to 180 

6.5 to 9.5 

6e12 to 6e14 

72 

7 

6.7 e13 

l. 11. 111 -> 1, (11-111) -> 1 

1-.1, (11-111)-> 1.11.111 

1,(11-111)->1.ll,lll 

Variables responsible for qualitative changes in a narrow range 

Ts s 0.5 to 0.59 0.527 l. (11·111)-> 1 

Tm s 0.8to1.3 0.906 1.(11-111) 

Pn mmHg 90 to 140 93 1-. l. (11-111)-> 1.11, lll 

Vmax cm3 55 to 100 55.9 1-> l. (11-111)-> 1, 11.111 

Pv mmHg 15 to 25 25 l. 11. 111 ->l. (11-111)-> 1 

Variables that requires a wide range to induce a qualitative change 

a 20 to 32 31 1. (11·111) -> 1 

y 6e12to6e14 6.7e13 1.(11-111) 

p 20 to 100 72 1. 11. 111 -• 1. (11-111) -> 1 

6.5 to 9.5 7 1-> l. (11-111)-> 1, 11. 111 

ªThe stability is considered when both equilibrium points 11 and 111 of the flow equation exist. The 

stability range indicates the minimum and maximum values for which the equilibrium points appear 

within the tested range fer each variable. 
0
The possible equilibrium points of the flow equation are: 1 (stable). 11 (unstable) and 111 (stable). The 

coalescence between JI and 111 is indicated as (11-111). The· arrow (->) indicates the change from one 

kind of stab11ity to another, when the parameter value is increased. 
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Table 4. Power spectral indexes calcu/ated from time series and computer 

simulations for /1ealthy and CRF patients ª. 

Frequency of highest peakª Total power 

Data Model Data Model 

mean±s.d. min max mean±s.d 

Healthyº LF 0.072±0.018 0.05 0.149 0.129 51±12 55.65 

HF 0.230±0.050 0.15 0.345 0.171 49±12 44.35 

LF/HF 1.36±0.89 1.26 

CRFª LF 0.065±0.01 0.05 0.084 0.071 75±9 84.1 

HF 0.270±0.04 0.153 0.351 0.215 25±9 15.9 

LF/HF 3.89±2.28 5.29 

LF/HF fold increasee 2.86±2.56 4.20 

ª The frequency of the highest peak in low- (LF) and high- (HF) bands was measured from 

the spectra of the healthy and CRF groups and from the spectra predicted by the model 

far both cases. 

b Total power indexes were calculated by standard spectral analysis, including the mean 

power in low frequency band (LF, 0.04 to 0.15 Hertz), the mean power in high frequency 

band (HF, 0.15 to 0.4 Hertz), and the LF/HF ratio. LF and HF indexes are reported in 

normalized units. 

e mean±s.d. of the indexes were meas u red. in 1 O healthy subjects. 

• mean±s.d. of the indexes were.measured iri 10 CRF patients, paired by age and sex with 

the healthy group. 

• fold increase was calculate~ as:{i=/¡:¡f=.:f~d.;~ of CRF patient over LF/HF i",,ciex of healthy 

subject, between each healthy ·and ;cRFsubjects paired by age and sex. 
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