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%= Introduccion

La circulacidon sanguinea es esencial para la manutencién de las funciones vitales
del cuerpo humano, por lo que mantener la varianza de la presidn arterial (PA) acotada
dentro de un intervalo (valores normales) es esencial para la vida (1, 2).

Con el fin de estudiar la dindmica del control cardiovascular para comprender los
mecanismos que mantienen la presion arterial estable, existen numerosos modelos del
control de la presién que cominmente consideran sdlo la relacidon entre presion arterial
sistélica (PAS) y frecuencia cardiaca (FC) (2, 3).

La presiodn arterial es regulada principalmente por tres mecanismos diferentes: reflejo
barorreceptor, reflejo quimiorreceptor y regulacion hormonal. Los dos primeros
mecanismos (reflejo barorreceptor y quimiorreceptor) son mediados a través del sistema
nervioso y la regulacion hormonal es mediada a través de hormonas e incluye el sistema
renina-angiotesina-adosterona (4, 5).

Para este proyecto evaluamos el mecanismo barorreflejo (respuesta mas rapida),
gue consiste en la deteccidon del grado de estiramiento de las paredes de los grandes
vasos producida por la presidn arterial y el flujo sanguineo mediante los barorreceptores
(localizados principalmente en las paredes del seno carotideo y cayado adrtico) (5). El
mecanismo barorreflejo regula la presion arterial a través de cambios en la tasa de disparo
de neuronas aferentes al centro cardiovascular. En respuesta a dichos estimulos, la
actividad del sistema nervioso autdnomo cambia (sistemas nerviosos simpatico vy
parasimpatico). Lo que a su vez cambia la frecuencia cardiaca, la fuerza de contracciény la
resistencia periférica para ajustar la presidn arterial. Este mecanismo de realimentacion
negativa es esencial para mantener que la variabilidad de la presién arterial se mantenga
acotada en un intervalo de valores “normales”, y que se pueda adaptar a los cambios de la
vida diaria y en situaciones extraordinarias.

Desde el descubrimiento del control barorreflejo como una herramienta de
diagndstico y prondstico en diferentes enfermedades como fallas cardiacas e infarto de
miocardio (6), se han propuesto varios métodos tanto invasivos como no invasivos, para
evaluar la sensibilidad barorrefleja. Los métodos cldsicos de laboratorio cominmente
utilizados para estimar la sensibilidad barorrefleja consisten en inyectar sustancias
vasoactivas (6, 7), pero los nuevos desarrollos se basan en el analisis de las fluctuaciones
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espontdneas de las sefiales de presion arterial sistélica (PAS) e intervalo R-R (complejo
QRS) en el dominio del tiempo y en el dominio de la frecuencia (7, 8).

Algunos de los pioneros en estimar la sensibilidad barorrefleja a través del analisis
de las sefiales de PAS e intervalo RR en el dominio del tiempo fueron Parati y Di Rienzo (7),
definieron a la sensibilidad barorrefleja como el promedio de la tasa de cambios en el
intervalo inter pulso (IIP) con respecto a los cambios en la presidn arterial sistélica (PAS).
Al método que desarrollé lo llamdé “método de secuencias”. El método de secuencias
consiste en la identificacion de ocurrencias espontdneas de series de tres o mas latidos
consecutivos llamadas secuencias, caracterizadas por el aumento progresivo vy
concurrente en la PAS y el IIP; y secuencias con disminucién progresiva y concurrente en
dichas variables cumpliendo un umbral de 1 mmHg para la PAS y 4 ms para el lIP. El indice
de sensibilidad barorrefleja (ISB) se calcula como la tasa de cambio en el IIP (en ms), con
respecto al cambio en la PAS (en mmHg), que se obtiene mediante una correlacion lineal
de los puntos obtenidos para cada secuencia. El método de secuencias se ha aplicado
exitosamente en la evaluacion de diversas patologias (7, 9).

Debido a que el mecanismo barorreflejo tiene como respuesta una accidn sobre el
corazén (FC y fuerza de contraccidn) y arterias (vasoconstriccion o vasodilatacion),
suponemos que el volumen sanguineo es una variable que se modifica con igual o mayor
importancia que la variable IIP en la regulacidon de la presién arterial, pero se le ha
prestado poca atencién. En este trabajo, considerando el mecanismo de control
tradicional (2), e incorporando la variable volumen sanguineo, se propone que la presion
arterial actuarda de manera paralela en el IIP y el volumen fotopletismografico sistélico
(VS). Esta relacion entre ambas variables (IIP y VS) se representa en la Figura I.1. Por lo
tanto, se supone que los efectos del mecanismo barorreflejo podrian ser observados si se
compara tanto las sefales VS e IIP como PAS y VS en estimacion de la sensibilidad
barorrefleja por el método de secuencias.

El método de secuencias puede aplicarse en condiciones de reposo (posicién
supina también llamada clinostatismo). Sin embargo, en este trabajo proponemos agregar
la evaluacién durante un reto ortostatico (es decir, primero con la persona en posicién
supina y después con la persona de pie). Durante el ortostatismo activo (posicion de pie)
se sabe que aumenta la actividad del sistema nervioso simpatico (SNS), disminuye la
actividad del sistema nervioso parasimpatico (SNP), lo que acorta en promedio el IIP
(aumenta la frecuencia cardiaca) y aumenta en promedio la PA (10). En este trabajo se
evaluaron las adaptaciones del VS durante el ortostatismo.

3
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PA actual
SNS » |IP >
PA referencia
— »  SNC
+ Y
B SNP » VS
Barorreceptores |«

Figura I.1. Sistema de realimentacion negativo del control barorreflejo de la presion arterial
(PA) mediante las sefiales intervalo inter pulso (IIP) y volumen fotopletismogrdfico sistdlico (VS).
SNC = sistema nervioso central, SNS = sistema nervioso simpdtico, SNP = sistema nervioso
parasimpdtico.
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% Pregunta de Investigacion

¢Como es la contribucidon de las variaciones intervalo inter pulso y volumen
fotopletismografico, en la estabilidad de la presién arterial a través del

mecanismo barorreflejo evaluado durante el reto ortostatico?

%+ Hipoétesis

Ante el reto ortostatico, el mecanismo barorreflejo produce cambios
similares en la relacidon entre PAS e IIP, la relacién entre VS e IIP, y la relacidn

entre PAS y VS.

% Objetivo General

Identificar aspectos del control cardiovascular asociados al mecanismo
barorreflejo que mantienen la presion arterial estable mediante el analisis
de las series de tiempo de tres variables fundamentales: presidon arterial,

intervalo inter pulso y volumen fotopletismografico.
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%+ Objetivos Particulares

¢ Registrar y analizar las series de tiempo de PA, IIP y volumen
fotopletrismografico (VF) en sujetos sanos durante clinostatismo
(reposo) y durante ortostatismo activo (de pie).

e Obtener las variables sistdlicas y diastdlicas de la PAy el VF.

¢ Definir si las sefales sistdlicas contienen de manera significativa la
misma informacidon que las sefiales diastdlicas en las bandas de
frecuencia de interés, a través correlacién lineal de Pearson y
coherencia espectral.

e Estimar el indice de Sensibilidad Barorrefleja (ISB) mediante el método
de secuencias (método tradicional), y optimizar el tiempo de registro
necesario para la estimacion del ISB considerando el retardo
barorreceptor.

e Evaluar la asociacidon entre el ISB estimado a partir de las sefiales de
PAS e IIP con respecto al efecto barorreflejo estimado a partir de las
sefales VS e lIP y las senales PAS y VS.

e |dentificar las adaptaciones de los mecanismos de control de la
presion arterial ante el estrés fisiolégico que se produce durante el
ortostatismo activo.
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+ Justificacion

Existen diversos mecanismos que mantienen la PA estable dentro de un cierto
intervalo de variacién normal. La pérdida de estabilidad en la presion arterial puede
producir alteraciones importantes que van desde cambios agudos y transitorios (como el
desmayo o sincope), hasta cambios crénicos que ponen en peligro la vida del paciente
(como la hipertension arterial esencial). Los mecanismos de control de la presidn arterial
se han estudiado con enfoques diversos (experimentales y tedricos), pero la gran mayoria
se basa principalmente en explorar las relaciones entre PA y frecuencia cardiaca (FC), pero
se conoce poco sobre la contribucion de los cambios de volumen sanguineo en la
estabilidad de la PA. En particular, el mecanismo barorreflejo se ha estudiado
ampliamente y por definicion se plantea como la relacién entre los cambios de FC en
respuesta a cambios en la PA.

En este proyecto estudiamos el mecanismo barorreflejo con la inclusién del
volumen sanguineo como una tercer variable que pudiera tener una contribucién
importante en dicho mecanismo. Ademas, en la evaluacion del mecanismo barorreflejo,
normalmente sélo se hacen estimaciones de la ganancia barorrefleja (es decir, la tasa de
cambio en la FC ante un cierto cambio en la PA), pero no se considera el efecto del retardo
barorreflejo (que es el tiempo que tarda el reflejo barorreceptor en cambiar la FC). En este
proyecto modificamos un método conocido en el dmbito experimental y clinico (el
método de secuencias), para realizar la estimacion de la ganancia barorrefleja, pero
explorando el efecto del retardo. También complementamos la evaluacién agregando al
analisis de cada sujeto participante un registro durante ortostatismo activo, lo que
permite: comprender mejor la respuesta barorrefleja en las tres variables estudiadas
durante un estimulo fisioldgico e identificar una manera sencilla para optimizar (disminuir)
el tiempo de registro necesario para la aplicacion del método.




Capitulo 1

Marco Teorico

1.1 Anatomia y fisiologia basica del sistema cardiovascular

El sistema cardiovascular consta de tres componentes interrelacionados: la sangre, el
corazén y los vasos sanguineos. La funcidon primaria del Sistema Cardiovascular es
suministrar sangre a los tejidos, proporcionar nutrientes esenciales a las células para el
metabolismo y eliminar productos de desperdicio de las células, a través de una bomba
muscular (corazén) que proporciona la energia necesaria para mover el contenido (sangre)
en un circuito cerrado de tubos elasticos (vasos sanguineos) (5).

El sistema cardiovascular también participa en varias funciones homeostaticas: tiene un
papel en la regulacién de la presidon arterial, transporta hormonas reguladoras desde sus
puntos de secrecidon (glandulas endocrinas) hasta sus sitios de accidon en los tejidos
efectores, participa en la regulacién de la temperatura corporal y, cuando se alteran los
estados fisiolégicos, como en una hemorragia, ejercicio y cambios posturales, en los
ajustes homeostaticos necesarios (4, 5).

1.1.1 Corazon

El corazén es un drgano musculoso formado por 4 camaras que se dividen en
auriculas (camaras superiores) y ventriculos (camaras inferiores) (Figura 1.1y 1.2).

1) Auricula derecha: Es una cavidad estrecha, de paredes delgadas, que estd separada
de la auricula izquierda por el tabique interauricular. Recibe la sangre proveniente
de los diversos tejidos que fluye hacia el ventriculo derecho a través de la valvula
tricuspide (Figura 1.1y 1.2).

2) Ventriculo derecho: Es una cavidad alargada de paredes gruesas. El tabique
interventricular lo separa del ventriculo izquierdo. La sangre fluye del ventriculo
derecho a través de la valvula pulmonar hacia el tronco de la arteria pulmonar.
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3) Auricula izquierda: Es una cavidad de paredes delgadas. Recibe sangre de los
pulmones. La sangre pasa de esta cavidad al ventriculo izquierdo a través de la
valvula mitral (o bicuspide) (Figura 1.1y 1.2).

4) Ventriculo izquierdo: Esta cavidad constituye el vértice del corazén. Su pared es
gruesa. La sangre fluye del ventriculo izquierdo a través de la valvula semilunar
adrtica hacia la arteria aorta para distribuirse por todo el organismo (Figura 1.1y
1.2).

Vena cava
superior

i’ Valvula ¢
adrtica

>,Vbnh1CMO
{zquierdo f

S Ventriculo

AV

Vena cava
nferior

Figura 1.1. Componentes bdsicos que conforman el corazén: Auriculas derecha e izquierda y
ventriculo derecho e izquierdo. Las flechas indican la direccion del flujo sanguineo.

El grosor de las paredes de las 4 cavidades varia en funcién de su actividad contractil.
Las auriculas tienen unas paredes delgadas debido a que sdélo transfieren la sangre a los
ventriculos adyacentes. El ventriculo derecho tiene una pared mas delgada que el
ventriculo izquierdo debido a que bombea la sangre a los pulmones, mientras que el
ventriculo izquierdo la bombea a todo el organismo. La pared muscular del ventriculo
izquierdo es de 2 a 4 veces mas gruesa que la del ventriculo derecho (4).
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Auricula Derecha

Valvula Tricuspide

Vena Cava Superior e l

Inferior Ventriculo Derecho

Vélvula Pulmonar

s -

Venas
Arteria Pulmonar
PULMONES
Capilares l
Auricula lzquierda
Arterias Valvula Mitral

Ventriculo Izquierdo

hIﬂ

Valvula Aortica

Figura 1.2. Esquema que muestra tanto la circulacion sistémica como pulmonar formando un
circuito cerrado. Los recuadros de color rojo el flujo de sangre oxigenada, mientras que los

recuadros azules el flujo de sangre desoxigenada.

1.1.2 Vasos Sanguineos

Los vasos sanguineos son los conductos que transportan sangre desde el corazén
hacia los tejidos, y de los tejidos hacia el corazén (4). Ademads, algunos vasos sanguineos
(capilares) son de paredes tan delgadas que pueden intercambiarse sustancias a través de
ellas. El diametro de los diferentes tipos de vasos sanguineos varia, al igual que las
caracteristicas histoldgicas de sus paredes (Figura 1.3). Estas variaciones tienen efectos

profundos sobre sus propiedades de resistencia y capacitancia (4).
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Los diferentes vasos sanguineos que conforman el sistema cardiovascular se dividen
en arterias, arteriolas, capilares, vénulas y venas:

Arterias: La aorta es la arteria de mayor calibre en la circulacion sistémica. Las
arterias de mediano y pequefio calibre se ramifican a partir de la aorta. La funcién de las
arterias es conducir la sangre oxigenada a los érganos. Son estructuras de pared gruesa
con desarrollo amplio de tejido eldstico, musculo liso y tejido conectivo (Figura 1.3). El
espesor de la pared arterial es un rasgo significativo: las arterias reciben sangre
directamente del corazén y son vasos sometidos a presiones altas. El volumen de sangre
contenido en las arterias se denomina volumen tenségeno (lo cual significa que el
volumen de sangre se encuentra sometido a presién elevada) (5).

Arteriolas: Las arteriolas son ramas mds pequefias de las arterias. Sus paredes
contienen abundante musculo liso (Figura 1.3) y son sitio de resistencia elevada al flujo de
sangre. El musculo liso de las paredes de las arteriolas muestra actividad tdnica (es decir,
siempre estd contraido). Las arteriolas presentan una amplia inervacién simpatica cuyas
fibras en su mayor parte son adrenérgicas. En las arteriolas de varios lechos vasculares se
encuentran receptores adrenérgicos a. Cuando estos receptores se activan provocan
contraccion o constriccion del musculo liso vascular. La constriccién reduce el didmetro
de las arteriolas, su complianza y aumenta su resistencia al flujo sanguineo. En arteriolas
de otros lechos vasculares se hallan receptores adrenérgicos B, y colinérgicos
muscarinicos. Si estos receptores se activan, relajan o dilatan el musculo liso vascular y
como resultado, aumenta el didmetro de la arteriola y disminuye su resistencia al flujo
sanguineo. Por lo tanto, las arteriolas no sélo son vasos de resistencia elevada, sino
también el sitio donde se puede modificar la resistencia y la complianza por los cambios
de la actividad nerviosa simpatica (5).

Capilares: Los capilares son estructuras de pared delgada revestida de una sola
capa de células endoteliales rodeada de una ldmina basal (Figura 1.3). En los capilares se
intercambian nutrientes, gases, agua y soluto entre la sangre y los tejidos. Las sustancias
liposolubles (por ejemplo O, y CO,) cruzan la pared capilar disolviéndose en el interior y se
difunden a través de las membranas de las células endoteliales. En contraste, las
sustancias hidrosolubles (por ejemplo iones) cruzan la pared capilar, a través de
hendiduras llenas de agua (espacios) entre las células endoteliales o a través de grandes
poros presentes en las paredes de algunos capilares. Existe un paso selectivo hacia los
lechos capilares, segun las necesidades metabdlicas de los tejidos. Este riego sanguineo
selectivo estd determinado por el grado de dilatacidon o constriccion de las arterias. El
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grado de dilatacidon o constriccién es controlado a su vez por la inervacion simpatica del
musculo liso vascular y por metabolitos vasoactivos producidos en los tejidos (4, 5).

Vénulas y venas: Al igual que los capilares, las vénulas son estructuras de pared delgada.
La pared de las venas se compone de la capa habitual de células endoteliales y una
cantidad moderada de tejido elastico, musculo liso y tejido conectivo (Figura 1.3). Debido
a que la pared venosa contiene mucho menos tejido eldstico que la pared arterial, las
venas tienen una capacitancia muy grande (capacidad mayor de contener sangre). En
realidad, las venas contienen el mayor porcentaje de sangre del sistema cardiovascular. El
volumen de sangre contenido en las venas se denomina volumen no tenségeno (para
referirse a que el volumen de sangre se encuentra a presién baja). El musculo liso de la
pared venosa es inervado por fibras nerviosas simpdticas. Un aumento de la actividad
nerviosa simpatica provoca contraccion de las venas y reduce su capacitancia y por lo
tanto, el volumen no tenségeno (5).

Diametro

promedio

Endotelio
Tedijo elastico
Musculo liso
Tejido fibroso

Espesor de la
pared promedio

Arteria 4.0 mm 1.0 mm

o

Arteriola 30.0 ;Lm 6.0 [Lm = 0 %

-
s
C(] p||dr 8.0 j.UTl 0.5 Lm '--_"'Il-.‘ o
I = e
Vénula 20.0 jum 1.0)Lm = [ Q 3
Vena 50 mm 0.5 mm O | | | N .ﬂ:

Figura 1.3. Diadmetro y espesor promedio, asi como los diferentes tejidos que componen los
principales vasos sanguineos. Las arteriolas constituyen los principales vasos que dan la resistencia
vascular y por lo tanto se denominan vaso resistentes (4).
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1.1.3 Hemodinamica

La hemodinamica es la parte de la biofisica que estudia el flujo de la sangre en el
sistema circulatorio, basandose en los principios fisicos de la dindmica de fluidos (11).
Todos los vasos sanguineos son, en mayor o menor grado, estructuras elasticas. Eso
quiere decir que su diametro no es constante, sino que depende de la relacién que
haya, en un momento dado, entre la presion dentro del vaso y la tensién de la pared
(11). El término presion es la fuerza que se ejerce sobre un area determinada, y la
tension por su parte, es la fuerza que se ejerce sobre una longitud determinada
(tangencial a la superficie del vaso) (Figura 1.4).

Figura 1.4. A) La presion es la fuerza que se ejerce por unidad de drea y B) la tension es la fuerza
que se ejerce sobre unidad de longitud

La presidn arterial no es igual a través de todo el sistema cardiovascular. La diferencia
de presién entre el corazén y los vasos sanguineos es la fuerza impulsora del flujo de
sangre. La presidn alcanzada en la aorta es muy alta, con un promedio de 100 mmHg. Esta
elevada presion arterial es resultado de dos factores: gran volumen de sangre bombeada
por el ventriculo izquierdo hacia el interior de |la aorta y escasa distensibilidad de la pared
arterial. A medida que la sangre fluye a través de los vasos sanguineos, la presion
disminuye debido al consumo de energia para superar la resistencia friccional (Figura 1.5).
La reduccién mas significativa ocurre en las arteriolas. En sus extremos, la presién medida
es de casi 30 mmHg. Esta reduccidn significativa de presidon se debe a que las arteriolas
constituyen un sistema de alta resistencia al flujo. Puesto que el flujo de la sangre a
cualquier nivel del sistema cardiovascular, a medida que la resistencia (R) aumenta, la
presion (P) debe disminuir para mantener el flujo (Q) constante (Ecuacién 1).
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Q=— (1)

En los capilares, la presiéon disminuye ademas por dos razones: resistencia friccional al
flujo y filtracion de liquido hacia fuera de los capilares. Cuando la sangre alcanza las
vénulas y venas, la presidn cae aun mads, por lo tanto las venas tienen una gran
distensibilidad para contener volimenes grandes de sangre a presion baja. En la vena
cava, la presidn es de tan sélo 4 mmHg y en la auricula derecha todavia mas baja (deOa 2
mmHg) (5).
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Figura 1.5. Curva de la caida de la presion arterial a lo largo de los diferentes vasos sanguineos.
Traducida de (12).

El flujo sanguineo en arterias de gran y mediano calibre presenta un caracter pulsatil
sincrénico con la contraccidon cardiaca. Sin embargo este efecto sufre un proceso de
amortiguamiento a lo largo del lecho capilar hasta hacerse practicamente inapreciable en
el territorio venoso y post-capilar. Debido a que estas pulsaciones reflejan la actividad del
corazdn, cada ciclo de pulsaciones en las arterias coincide con el ciclo cardiaco.

Presion Arterial Sistolica (PAS): Es la presion arterial mds alta medida durante un ciclo
cardiaco. Es la presion en las arterias después de que la sangre es expulsada del ventriculo
izquierdo durante la sistole (contraccidon de los ventriculos). El “diente” en la curva de
presiéon arterial (Figura 1.6), denominado incisura dicrética, se produce cuando las
valvulas adrticas se cierran. El cierre de las valvulas adrticas produce un breve periodo de
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flujo retrégado desde la aorta en direccidn hacia la vélvula, lo cual reduce brevemente la
presion adrtica por debajo del valor sistdlico.

Presion Arterial Diastolica (PAD): Es la presion arterial mas baja medida durante un
ciclo cardiaco y corresponde a la presién de las arterias durante la relajacion ventricular.

Cambios en laforma de |la presidén de pulso

| |
Sistole Diastole|

I PAS |;iSU ra

|

Aorta proximal PAD
|

| |

| |

Arteria femoral

I I I Arteria radial I

| | | |

| | |

I :,'l\r'teriolaI I

:_,b__l—’—w-\
| ; | |

I IC;:ipllar I I

L 1 1 1

I ] ]

0 1 2

Tiempo (s)

Figura 1.6. Forma de la onda de pulso de la presion arterial que se presenta en la circulacion

sistémica. Traducida de (12).

El flujo de sangre por unidad de tiempo “Q” (Flujo sanguineo en ml/s) estd
determinado por dos factores; diferencia de presion entre los dos extremos de un vaso
sanguineo (AP en mmHg) y la resistencia del vaso al flujo de sangre (R), (Ecuacién 1). La
direccidn del flujo de sangre estd determinada por la direccion del gradiente de presidn y
siempre es desde la presion alta a la presidn baja (Figura 1.7). El principal mecanismo para
cambiar el flujo sanguineo en el sistema cardiovascular es la modificacion de las
resistencias de los vasos sanguineos, particularmente en las arteriolas (12) .
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Interrelaciones entre la presion, AP
la resistencia y el flujo sanguineo Q= R

radiante de presion
p, < 9 P TP, flujo

sanguineo
~ . g

resistencia

Figura 1.7. Vaso sanguineo que muestra la necesidad de una diferencia de presion (AP) para que

exista un flujo sanguineo (Q). Traducida de (12).

La Resistencia Periférica Total (RPT) es la resistencia de todo el sistema vascular. Los
vasos sanguineos y la propia sangre constituyen la resistencia al flujo sanguineo. La
relacion entre la resistencia (R), radio (r) y longitud (l) del vaso sanguineo, y la viscosidad
de la sangre (1) se describen con la Ecuacion de Poiseuille (Ecuacion 2).

_8nl
R= — (2)

La resistencia total ofrecida por un conjunto de vasos sanguineos también depende de
que los vasos estén dispuestos en serie (la sangre fluye secuencialmente de un vaso al
siguiente) o en paralelo (el flujo sanguineo total se distribuye simultdneamente entre
vasos paralelos) (5, 13).

La distensibilidad o capacitancia de un vaso sanguineo describe el volumen de sangre
alojado por el vaso (V, en ml) a una presion determinada (P en mmHg). La distensibilidad
(C) se calcula utilizando la Ecuacidon 3. La ecuacién para distensibilidad establece que
cuando mayor sea la distensibilidad de un vaso, mayor sera el volumen alojable (V en ml)
a una presién determinada (mmHg).

C—V 3
=% (3)

El gasto cardiaco (GC) o volumen minuto es el volumen de sangre que se expulsa del
ventriculo izquierdo hacia la aorta por minuto. Es quizas el factor mdas importante a
considerar en relacién con la circulacién, porque de él depende el transporte de
sustancias hacia los tejidos. Equivale a la cantidad de sangre expulsada por el ventriculo
durante la sistole (volumen sistélico, VS) multiplicado por el nimero de latidos por minuto
(frecuencia cardiaca, FC) (Ecuacion 4).
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GC=VS-FC (%)

Cuando los tejidos cambian su actividad metabdlica, se modifica el consumo de oxigeno
y esto se refleja en el valor del gasto cardiaco el cual se adapta a las necesidades. La
regulacion del gasto cardiaco depende de factores que pueden modificar el VS y de
factores que pueden variar la FC (5).

Factores que pueden modificar el volumen sistdlico: Los factores importantes que
regulan el volumen sistélico y garantizan que los dos ventriculos bombeen el mismo
volumen de sangre son:

1. La precarga o grado de estiramiento de las fibras miocdrdicas durante la didstole
condiciona la fuerza de la contraccién miocardica. Dentro de ciertos limites, cuanto
mas se llene el corazén en la didstole, mayor serd la fuerza de contraccion durante la
sistole, lo cual se conoce como Ley de Frank Starling del corazén. Esta ley establece
que al llegar mas sangre a las cavidades cardiacas, se produce un mayor estiramiento
de las fibras miocardicas. Como consecuencia del estiramiento, el musculo cardiaco se
contrae con mas fuerza. De esta forma, toda la sangre extra que llega al corazén
durante la didstole se bombea de forma automatica durante la sistole siguiente. Los
factores que pueden aumentar la precarga son factores que influyen en el retorno
venoso o regreso de sangre al corazon desde las venas. El retorno venoso depende de:

a) la duracidn de la diastole ventricular, de tal forma que si disminuye la didstole,
disminuye el tiempo de llenado ventricular.

b) la presion venosa, de tal manera que un aumento de la presidon venosa facilita el
paso de un mayor volumen de sangre a los ventriculos.

2. La contractilidad miocardica o fuerza de contraccion de las fibras del miocardio con
cualquier valor de precarga. Los factores que pueden modificar la contractilidad se
resumen en:

a) Factores intrinsecos, relacionados con la Ley de Frank Starlin del corazén.

b) Factores extrinsecos, relacionados con el efecto del sistema nervioso vegetativo
sobre las fibras miocardicas. El sistema nervioso simpatico (SNS) inerva todas las
fibras miocardicas auriculares y ventriculares, y su estimulo ocasiona un
aumento de la contractilidad miocardica. El sistema nervioso parasimpatico
(SNP) inerva basicamente el miocardio auricular y en mucho menor grado el
miocardio ventricular. La estimulaciéon del SNP ocasiona una disminucion de la
contractilidad entre un 20-30%.
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3. La postcarga es la presiéon que debe superar el ventriculo durante la sistole para
poder abrir las valvulas auriculoventriculares. El aumento de la poscarga, con valores
de precarga constantes, reduce el VS y permanece mds sangre en los ventriculos al
final de la diastole.

Factores que pueden modificar la frecuencia cardiaca. La frecuencia que establece el
nodulo sinusal puede alterarse por diversos factores, siendo los mas importantes el
sistema nervioso auténomo (SNA) y mecanismos quimicos.

1. EISNAregulala FC a través de impulsos que provienen del centro cardiovascular

2. La regulaciéon quimica de la FC incluye mecanismos relacionados con las hormonas
suprarrenales, epinefrina y norepinefrina y con cambios en la concentracién de
determinados iones intra y extracelulares (K+, Ca+y Na+).
Otros factores que pueden influir en el valor de la FC incluyen la edad, el sexo y la
temperatura corporal.

1.2 Mecanismos de control de la presién arterial

Varios sistemas de realimentacién negativa interconectados controlan la PA a través del
ajuste de la FC, volumen sanguineo, resistencia vascular sistémica, y VS (Figural.8).
Algunos sistemas permiten un rdpido ajuste para enfrentar cambios abruptos, como Ia
caida de presién al ponerse de pie después de estar acostados; otros actian mas
lentamente para proveer regulacion a largo plazo de la PA (2).

SNS

SNP

Ang 11
SNC AVP PA

Punto de . : - _
referencia —"| (.Om[:harador |—- Salida |—— Variable Controlada

Sensor |«

Barorreceptores

Figura 1.8. Esquema simple del sistema de realimentacion negativa de la presion arterial (PA). Si la
presion arterial (variable controlada) se desvia de la presion arterial deseada (punto de referencia
también llamado set point), los barorreceptores arteriales (sensores) cambian su tasa de disparo, y
el sistema nervioso central (SNC, comparador) por lo tanto, cambia la salida nerviosa y humoral
para llevar a la presion arterial al nivel deseado; sistema nervioso simpdtico (SNS), sistema
nervioso parasimpdtico (SNP), angiotesina Il (Ang Il); arginina vaso presina (AVP). Imagen
traducida de (2).
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La PA es regulada principalmente por tres mecanismos diferentes (extrinsecos). Los dos
primeros mecanismos son mediados a través del sistema nervioso y se conocen como
reflejo barorreceptor (respuesta rapida) y reflejo quimiorreceptor. El tercer mecanismo es
mediado a través de hormonas e incluye el sistema renina —angiotesina-adosterona, que
regulan la PA de una manera mds lenta (Figura 1.9), principalmente por su efecto sobre el
volumen sanguineo (2, 5, 14).

En los 90’s, el neurocardidlogo J. Andrew Armour postulé el concepto del heart brain
(cerebro del corazén) (15): un sistema nervioso intrinseco que incluye neuronas,
neurotransmisores, proteinas y células de apoyo similares a las que se encuentran en el
cerebro, que lo facultan para aprender, recordar, sentir y percibir por su cuenta. El
corazén es, ademads, unos de los érganos enddcrinos mds importantes del cuerpo:
produce al menos cinco hormonas fundamentales. Para los especialistas que hoy estudian
el corazén como centro energético del cuerpo consideran que, mas crucial que lo que este
organo puede hacer por si solo es lo que logra cuando actua en sincronizacion y armonia
con el cerebro y otros sistemas del cuerpo.

Control de la Presion Arterial a corto y largo plazo
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Figura 1.9. Tiempo de dependencia de los mecanismos de control de la presion arterial.
Ganancias aproximadas mdximas del sistema de realimentacion, en los diversos mecanismos de
control de presion arterial en diferentes intervalos de tiempo después de la aparicion de una
perturbacion de la presion arterial. (SNC), Sistema nervioso central. Modificado y traducido de
(14).
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1.2.1 Centro cardiovascular

El centro cardiovascular (CCV) del tallo encefalico se localiza en la formacién
reticular del bulbo raquideo, ayuda a regular la FC, VS, controla sistemas de
retroalimentacién negativa locales, neurales y hormonales que regulan la PA y el flujo
sanguineo. Grupos aislados de neuronas dentro del CCV regulan la FC, contractilidad
(fuerza de contraccidn) de los ventriculos y el didmetro de los vasos sanguineos. Algunas
neuronas estimulan el corazén (centro cardio-estimulador); lo inhiben (centro cardio-
inhibidor), y otras controlan el didmetro de los vasos sanguineos causando
vasoconstriccion (centro vasoconstrictor) o vasodilatacion (centro vasodilatador); a estas
neuronas se les conoce colectivamente como el centro vasomotor (4).

El centro cardiovascular recibe aferencias tanto de regiones encefdlicas superiores
como de receptores sensoriales. Los tres tipos principales de receptores sensoriales que
proveeran aferencias al centro cardiovascular son los propioceptores, barorreceptores y
quimiorreptores. Los propioceptores monitorizan los movimientos de los miembros y
musculos y proveen aferencias al CCV durante la actividad fisica. Los barorreceptores
monitorizan los cambios de presién y estiramiento de las paredes de los vasos sanguineos
y los quimiorreceptores monitorizan la concentracién de varias sustancias quimicas en la
sangre.

Las eferencias del CCV fluyen a lo largo de neuronas simpaticas y parasimpaticas del
sistema nervioso autonomo (SNA). Los impulsos simpaticos alcanzan al corazén a través
de los nervios cardio-aceleradores aumentando la fuerza de contraccion y FC en el
corazdn. La estimulacion parasimpatica, conducida a lo largo de los nervios vagos, tiene el
efecto contrario, disminuir la FC. Asi, influencias opuestas, simpaticas (estimuladoras) y
parasimpaticas (inhibidoras) controlan el corazén (Figural.10).

El CCV envia ademas impulsos en forma continua al musculo liso de las paredes de los
vasos sanguineos a través de los nervios vasomotores (neuronas simpaticas). Como
resultado de esta inervacién en los vasos sanguineos se tiene un estado moderado de
contraccion tonica o vasoconstriccion, denominado tono vasomotor, que regula el nivel
de reposo de la resistencia vascular sistémica. La estimulacion simpatica de la mayoria de
las venas produce constriccién que moviliza a la sangre fuera de los reservorios venosos
de sangre e incrementa el retorno venoso y la presion arterial (2, 4).
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Figura 1.10. Inervacion auténoma del sistema cardiovascular. Ach, acetilcolina; NE, norepinefrina

1.2.2 Regulacién nerviosa de la presion arterial

El sistema nervioso regula la presidn arterial a través de circuitos de
retroalimentacién negativa que se producen como dos tipos de reflejos; reflejo
barorreceptor y reflejo quimiorreceptor.
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1.2.2.1 Reflejo Barorreceptor

Los barorreceptores se localizan principalmente en las paredes del seno carotideo y en
el cayado adrtico (Figura 1.11). Los barorreceptores del seno carotideo responden a
incrementos y disminuciones de la presién arterial, en tanto que los barorreceptores del
cayado adrtico reaccionan principalmente a la elevacién de la presion arterial (5).

Barorreceptores del
seno carotideo

Senales neuronales

’ hacia el CCV
Arteria carétida -

(Sangre hacia el cerebro)

Barorreceptores
del cayado aortico

Aorta
(sangre al resto del cuerpo)

Figura 1.11. Localizacion de los sensores barorreceptores.

Los barorreceptores son neuronas receptoras sensibles a cambios de la presiéon o
estiramiento (mecanorreceptores). Asi los cambios de la presion arterial causan un mayor
0 menor estiramiento sobre los mecanorreceptores y, como resultado, se aprecia un
cambio de su potencial de membrana. Este cambio del potencial de membrana es un
potencial del receptor, que aumenta o reduce la probabilidad de que se genere un
potencial de accion en los nervios aferentes que viajan al tallo encefalico. Si el potencial
del receptor es despolarizante, entonces la frecuencia del potencial de accién aumenta; si
el potencial es hiperpolarizante, entonces la frecuencia del potencial de accidon disminuye.

La elevacion de la PA aumenta el estiramiento sobre los barorreceptores y la frecuencia
de disparo en nervios aferentes y el efecto contrario se observa cuando disminuye la PA,
disminuyendo la frecuencia de disparo de los nervios aferentes (Figura 1.12y 1.13).
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Figura 1.12. A) Relacion entre la descarga aferente con un respecto cambio en la presion arterial
en diferentes niveles. B) Curva de descarga aferente. @ Representa el punto de referencia (set point)
de la presién arterial media (PAM). Traducida de (2).
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Figura 1.13. Respuesta del reflejo barorreceptor a cambios en la presion arterial. Cuando la presion
arterial es elevada, se tiene una elevada tasa de disparo de impulsos de la cardtida, la cual tendrd
como respuesta eferente una disminucion de la actividad simpdtica y aumento de la actividad

parasimpdtica disminuyendo la contractilidad y produciendo vasodilatacion. Traducida de (2).
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Aunque los barorreceptores son sensibles al nivel absoluto de presién, son ain mas
sensibles a cambios de presidén y a la tasa de cambio de presidn. El estimulo mas fuerte
para los barorreceptores es un cambio rapido de la PA (5).

Cuando la PA disminuye, los barorreceptores estdan menos estirados y envian impulsos
nerviosos con menor frecuencia hacia el CCV. En respuesta, el CCV disminuye la
estimulacion del SNP hacia el corazén e incrementa la estimulacion del SNS hacia vasos
sanguineos y corazon con la finalidad de incrementar la PA de la siguiente manera (Figura
1.14):

M Contractilidad

N Gasto cardiaco —

v

v

N Frecuencia cardiaca — N Presion arterial

Vasos L Resistencia
, Vasoconstriccion » 1\. L. —
sanguineos periférica total

Figura 1.14. Diagrama del efecto sobre el corazon y los vasos sanguineos cuando actua el

mecanismo barorreflejo ante un decremento de la presion arterial.

En cambio cuando se detecta un incremento en la PA, los barorreceptores envian
impulsos a una mayor frecuencia. El centro CCV responde incrementando la estimulacién
parasimpatica y disminuyendo la estimulacién simpdtica de la siguiente manera (Figura
1.15):

{ Contractilidad |+

{ Gasto cardiaco —

v

\ 4

{ Frecuencia cardiaca — { Presion arterial

Vasos . ., Resistencia
, Vasodilatacion > \l’. L. —
sanguineos periférica total

Figura 1.15. Diagrama del efecto sobre el corazon y los vasos sanguineos cuando actua el

mecanismo barorreflejo ante un incremento de la presion arterial.
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1.2.2.2 Reflejo quimiorreceptor

Los quimiorreceptores son receptores sensoriales que monitorizan la composicion
guimica de la sangre. Estan localizados principalmente cerca de los barorreceptores del
seno carotideo y del arco de la aorta en pequefias estructuras Ilamas cuerpos carotideos y
cuerpos aodrticos, respectivamente. Estos quimiorreceptores detectan cambios en el nivel
sanguineo de 0, CO, y H'. La hipoxia (disponibilidad reducida de 0,), la acidosis
(incremento en la concentracién de H') o la hipercapnia (exceso de CO,) llevan a la
estimulacion simpdtica de las arteriolas y venas produciendo vasoconstriccién y un
incremento en la PA. Estos quimiorreceptores ademads proveen aferencias al centro
respiratorio para ajustar la frecuencia de ventilacion. Los quimiorreceptores sélo actuan
cuando la PA estd por debajo de 80 mmHg (3).

1.2.3 Regulaciéon Hormonal

Existen hormonas que ayudan a regular la presion arterial y el flujo sanguineo
alterando el gasto cardiaco, resistencia periférica o ajustando el volumen sanguineo total
(5):

1. Sistema renina-angiotesina-aldosterona (RAA). Cuando cae el volumen sanguineo o
el flujo sanguineo hacia los rifiones disminuye, en los rifiones se secreta renina hacia
el torrente sanguineo. En secuencia, la renina y las enzimas convertidores de
angiotesina actuan sobre sustratos para producir la hormona activa angiotesina Il la
cual eleva la PA por dos caminos. En primer lugar, la angiotesina Il es un potente
vasoconstrictor, eleva la PA a través del aumento de la resistencia periférica. En
segundo lugar, estimula la secrecion de aldosterona, la cual incrementa la
reabsorcién de iones de sodio (NA+) y agua por parte del rindn. La reabsorcion de
agua incrementa el volumen sanguineo total, lo cual aumenta la PA (Tabla 1.1).

2. Adrenalina y noradrenalina. En respuesta a la estimulacion simpatica, la medula
suprarrenal libera adrenalina y noradrenalina. Estas hormonas aumentan el gasto
cardiaco a través del incremento de la frecuencia y fuerza de contraccién cardiaca.
También producen vasoconstriccion de las arteriolas y venas de la piel y los érganos
abdominales, y vasodilatacidon de las arteriolas en el misculo esquelético y cardiaco,
lo cual ayuda a incrementar el flujo sanguineo a los musculos durante el ejercicio
(Tabla 1.1).

3. Hormona antidiurética (HAD). La HAD es producida por el hipotalamo y liberada en
respuesta a la deshidrataciéon y a la disminucién del volumen sanguineo. Entre otras
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acciones, la HAD produce vasoconstriccion, que incrementa la PA. Por este motivo la
HAD se denomina también vasopresina (Tabla 1.1).

4. Péptido natriurético auricular (PNA). Liberado por células de las auriculas del
corazon, el PNA disminuye la PA a través de la vasodilatacién y promoviendo la
pérdida de sal y agua en la orina, lo cual reduce el volumen sanguineo.

Tabla 1.1. Resumen de la regulacién hormonal de la presién arterial (PA). Tomada de (5).

Factores que influyen sobre la
PA

Gasto Cardiaco

Hormona Efecto sobre PA

Noradrenalina
N FCy 1 Contractilidad : TPA
Adrenalina

Resistencia Periférica

Angiotesina ll

Lo Hormona antidiurética (HD)
Vasoconstriccién TPA

Noradrenalina*

Adrenalina*

Péptido natriurético auricular

Vasodilatacién Adrenalina+ 4 PA

Oxido nitrico

Volumen Sanguineo

B Aldosterona
M Volumen Sanguineo . TPA
Hormona antidiurética

J Volumen Sanguineo Péptido natriurético auricular {4 PA

* Actua sobre los receptores al en arteriolas de abdomen vy piel
+ Actla sobre receptores B2 en las arteriolas de musculo cardiaco y esquelético.

1.2 Analisis de senales

Las sefiales biomédicas pueden ser representadas tanto en el dominio temporal como
en el dominio de la frecuencia. Las componentes de la frecuencia de una sefial, que
pueden resultar dificiles de discernir en una representacién temporal, pueden ser
separadas y analizadas mas facilmente en el dominio de las frecuencias. Para muchos
métodos y aplicaciones de procesamiento de diferentes sefiales biomédicas, incluidos el
filtrado y el analisis espectral, es util tener la representacion de estas senales en el
dominio de la frecuencia. En otros casos, resulta mas apropiado el procesado temporal
(16).
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En esta seccion se exponen en general los diferentes métodos y estrategias de
procesamiento y andlisis empleadas para el tratamiento de los datos registrados en la fase
experimental.

1.3.1 Coeficiente de correlacion R bivariado.

El coeficiente de correlaciéon lineal también conocido como coeficiente de
correlacion producto momento de Pearson (R); en honor a Karl Pearson quien lo
desarrollé experimentalmente, mide la mangnitud de la relacidn lineal entre dos variables
xy y (17). Toma valores entre -1 y +1; si R se acerca a 0 concluimos que no existe una
correlacion lineal entre x y y, pero si R se acerca a +1, mayores valores de x corresponden
a valores mayores de y y cuando se acerca a -1, la correlacidn lineal tiende a ser lineal
inversa. El coeficiente de correlacién es igual a la covarianza (Cov(x, y)) dividida entre las
desviaciones estandar (DE):

_ Cov(x,y) _ X —x0)i—¥y)
DE(X)DE(Y) \[3(x; —%)2X(y; — 7)?

()

Dado cualquier conjunto de datos muestrales apareados, siempre se puede calcular el
coeficiente de correlacién lineal R; pero se deben satisfacer los siguientes requisitos
cuando se prueba hipdtesis o cuando se hacen interferencias acerca de R (17, 18).

1. La muestra de datos apareados (x,y) es una muestra aleatoria de datos
cuantitativos (es importante que los datos muéstrales no se hayan reunido por
medio de algun método inapropiado, como una muestra de respuesta
voluntaria).

2. Es necesario eliminar cualquier valor extremo, si se sabe que se trata de un
error.

3. Los pares de datos (x, y) tienen una distribucién normal bivariada.

1.3.2 Regresion lineal simple

Dado un conjunto de muestras apareadas, la ecuacion de regresién lineal simple
(Ecuacién 8) describe algebraicamente la relacion x (llamada variable explicativa, variable
de prediccién o variable independiente) y ¥ (llamada variable de respuesta o variable
dependiente) (Figura 1.16).

y=m+ bx (8)
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Donde b es el la intercepcion con el eje de las ordenadas (la insercién en y o
también llamada ordenada al origen) y m la pendiente.

[
-

e .
X T

Figura 1.16. Estimacion de la ecuacion de regresion lineal simple entre dos variables. m
representa la pendiente de la ecuacion de prediccion y b la intercepcion con el eje de las ordenadas
(ordenada al origen)

Para estimar m y b se utiliza el método de minimos cuadrados (17, 18), que consiste
en encontrar aquellos valores de m y b que hagan minima la suma de los cuadrados de las
desviaciones en las observaciones respecto de la recta que representa el modelo
(Ecuaciones 9y 10).

N -EwE
M= NG D) — (1) ©)
_EEXD - Cry)Ex)

b NE 2 — (T x)?

(10)

1.3.3 Coeficiente de determinacion R?

El coeficiente de determinacion indica el porcentaje de ajuste que se ha conseguido
con el modelo de regresion lineal, es decir, el porcentaje de variacion de y explicado a
través del modelo lineal con la variable x (17, 18). A mayor porcentaje mejor es el modelo
para predecir el comportamiento de la variable y. También se le denomina bondad del
ajuste (Ecuacién 11). El intervalo de R? es esta entre 0 (cero ajuste) y 1 (ajuste perfecto, es
decir, cuando los puntos aparecen en un linea recta).
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3G -y

R =S92

(11)

Siendo ¥ el valor predicho en la regresidn lineal simple entre las variables x y y, ¥ la
media de la variable y. Otra manera de estimar R* es como el cuadrado del coeficiente de
correlacién (R) (17).

1.3.4 Teoria de muestreo

Para hacer uso de las potencialidades computacionales en el cambio del registro,
procesamiento y analisis de sefiales analdgicas, resulta imprescindible convertir los
valores continuos de las sefiales analégicas en valores discretos o digitales (16). En la
practica, este proceso de digitalizacién de las sefiales se realiza mediante dispositivos
electréonicos que muestrean la sefial y se puede entonces almacenar esos valores en
memoria, utilizando un soporte adecuado (19).

Supongamos que tenemos una sefial analdgica (continua) que se desea digitalizar.
Para ello basta definir a que periodo de tiempo se desea obtener una muestra de la senal
en cuestion. Existe una relacion entre el periodo (tiempo, T) y la frecuencia (F) de un
proceso dado, tal y como se muestra en la ecuacion 12.

F= (12)

El proceso de muestreo puede distorsionar la sefial original, por lo tanto la sefial se
debe discretizar de manera correcta.

El Teorema de muestreo de Nyquist-Shannon (20) postula que para evitar
distorsiones, se debe muestrear a una frecuencia que sea como minimo el doble de la
componente de frecuencia mas elevada presente en la sefal que se desea analizar
(Ecuacién 13). Se denomina frecuencia de Nyquist al de la frecuencia a la cual se puede
muestrear una sefial sin ocasionar distorsiones de la misma.

Fn 2 2 Fpax (13)

Donde F,, es la frecuencia de muestreo y Fn,.x la maxima frecuencia presente en la
sefial original.
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1.3.5 Andlisis espectral

El objetivo del analisis espectral es describir la distribucién (en dominio de la
frecuencia) de la potencia contenida en una sefial, mediante el analisis de un conjunto de
datos finitos. Constituye un método de analisis poderoso para poner en evidencia
periodicidades ocultas en una serie temporal, tal como lo es, por ejemplo, el ECG (21, 22).

Sea cual sea la sefial a procesar, existen diversos métodos para obtener la densidad
de potencia espectral (PSD, por sus siglas en inglés, power spectral density).

a) No paramétricos: La autocorrelacion se estima directamente de la seifal. El
método mas simple es el Periodograma, cuya versién mejorada se conoce como el
método de Welch (23).

b) Paramétricos: Se conoce que la autocorrelaciéon responde a una determinada
forma paramétrica o modelo. El método autorregresivo (AR) de Yule Walker o el de
Burg son ejemplos de métodos paramétricos (20, 24), que calculan el PSD
estimando primero los coeficientes de un hipotético sistema lineal que genera la
sefial. Estos métodos tienden a producir mejores resultados que las técnicas
clasicas, cuando la longitud de la senal disponible es relativamente corta.

Transformada Discreta de Fourier (DTF)

Esta basada en la transformada continla de Fourier desarrollada por el
matemadtico francés Jean Baptiste Joseph Fourier (1768-1830).

oo

X(jw) = jx(t)e‘j‘“tdt (14)

— 00

Para aplicar la transformada de Fourier a una sefial muestreada, es necesario
discretizarla mediante la transformaciéon en suma de N rectdngulos de altura x(nT,,).
Siendo T, el tiempo de muestreo correspondiente. El resultado es la DFT como una
aproximacion a la funcién continua.

N—-1

X(jwy) = Z x(nT,)e JonTn  (15)

n=0
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El proceso de calculo optimizado de la DFT se denomina Transformada rapida de
Fourier (FFT, Fast Fourier Transformation). La FFT es un algoritmo de computacién rapido
que permite realizar la estimacidon espectral de series temporales siempre y cuando la
longitud de éstas sea potencia de 2. En caso contrario se puede extender la serie a la
potencia superior de 2 mediante la introduccion de ceros ("zero padding"). El principal
problema asociado con el analisis frecuencial mediante FFT surge de la propia naturaleza
de la sefial a analizar que tiene un alto grado de aleatoriedad. Esto provoca la aparicidon en
el espectro de picos espurios asociados a componentes no periddicas de la sefial. Parte de
estos problemas quedan solventados con el empleo de la estimacion espectral a partir de
métodos autorregresivos (20).

El espectro de densidad de potencia (PSD) de una serie x(n) se obtiene mediante el
modulo cuadrado de la DFT o mediante la normalizacién a Ny F,, (Ecuaciéon 16).

N—1 2
PSD(f) =—1 |X(2rf)|? =—1 x(nT,,)e /2™ MTm (16)
NE, T NE, | &
n:

Sea cual sea la sefial a procesar, en la caracterizacidén espectral de la variabilidad del
ritmo cardiaco se emplean principalmente dos métodos: la FFT y la estimacidn espectral
del modelo autorregresivo (AR) que mejor se ajusta a la sefial a procesar (método AR).

Comparando ambos métodos se tiene:

La FFT es un algoritmo de computacién rdpido que permite realizar la estimacién
espectral de series temporales siempre y cuando la longitud de éstas sea potencia de 2.
Por otro lado, debido a que la sefial analizada tiene un ndmero finito de muestras, se hace
necesario el empleo de ventanas, y a priori no se sabe cudl es la ventana 6ptima.

Parte de estos problemas quedan solventados con el empleo de la estimacién
espectral a partir de métodos autorregresivos. En un modelo AR se supone que la entrada
al sistema es ruido blanco gaussiano. De manera formal se puede representar como:

p

x(n) = — Z a(k) - x(n—k) +u(m)  (17)

k=1

La salida en un instante n, x(n), dependera de la entrada en ese instante, u(n), y de las
salidas en los p instantes anteriores, donde p es el orden del modelo. Para hallar los
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coeficientes a(k) se debe establecer un criterio de error que debe ser minimizado. Dichos
criterios determinan el algoritmo a emplear. El problema a resolver consiste en hallar una
secuencia x(n) que se parezca a la sefial a analizar, designada como y(n). De esta forma,
una vez ajustado el modelo, x(n) poseerd la parte determinista de la sefal y(n).Esto
implica que se da por supuesto que y(n) tiene una cierta componente aleatoria que se
superpone a una componente de origen determinista o periddico. Conociendo los
coeficientes a(k) y la estimacién de la potencia de ruido a la entrada se puede realizar la
estimacion espectral de la sefial. Este método tiene mayor resolucién espectral que la FFT
(22). Ademas, realiza una estimacion del espectro mas fiable y permite utilizar técnicas de
descomposicion espectral. Una ventaja adicional es que no hace falta ventanear la sefial
(21).

Una seria limitacién de los métodos AR es la determinacién del orden correcto para la
estimacion espectral (p). Varios autores utilizan un orden fijo, pero en este caso la
estimacion puede ser completamente incorrecta (20).

1.4 Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca

Los intervalos entre los latidos de un corazén normal, muestran entre si leves
diferencias de duracién que se traducen en cambios en el ritmo cardiaco. Estos cambios
en el ritmo siguen ciertos patrones de repeticion por lo que las prolongaciones y
acortamientos de los intervalos se repiten de manera ciclica. Uno de los ejemplos mas
conocidos es la arritmia sinusal respiratoria (ASR) que modifica los intervalos siguiendo el
patrén de la respiracion (25).

Los métodos informaticos han facilitado la medicidn y almacenamiento de los
intervalos entre latidos, por lo que resulta sencillo estudiar su variacién. Este tipo de
analisis es el que se conoce como variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) y se ha
convertido en una herramienta muy util para la investigacién y el diagndstico clinico (3,
26, 27). Su utilidad deriva de la sencillez de su registro y de las correlaciones fisioldgicas y
patoldgicas que se han encontrado. En este ultimo terreno, la VFC ha demostrado ser un
buen predictor de morbilidad en particular en pacientes que han sufrido infarto de
miocardio (28, 29), pero también en la diabetes (30-32), insuficiencia cardiaca (33),
enfermedades coronarias .
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La VFC puede ser calculada a partir de cualquier seiial que identifique una fase dada
del ciclo cardiaco; por ejemplo ruidos cardiacos, imdagenes ecocardiograficas, doppler
entre otras formas de registro de la actividad cardiaca. Sin embargo, el
electrocardiograma (ECG) es la herramienta mas utilizada en virtud de su difusién y por
proveer registros con referencias muy exactas en el tiempo como lo son las ondas del
complejo ventricular QRS. Por esta razdon es muy frecuente que se identifiquen los
intervalos entre latidos como intervalos R-R, o también como intervalos N-N (por normal-
normal) lo que sefiala que para calcular la VFC se usan ondas R “normales” entendiendo
como tales sélo aquellas de origen sinusal.

La forma aceptada de visualizar y analizar la VFC es mediante un tacograma. Este se

construye al graficar la serie consecutiva de los intervalos R-R en funcién del tiempo
(Figural.17).

I5

P P T s 1,
A vy Kiﬂ A

ECG

R-R

Tiempo
Fig. 1.17 Sefial de ECG y tacograma. La sefial estad dividida en 5 intervalos de tiempo. El valor de I,
es asignado al primer intervalo, el valor de |, es asignado al segundo intervalo. En el tacograma se

reflejan como cambios en la ordenada en relacién al tiempo. Tomada de (19).

Segun la duracion del periodo de estudio los métodos de registro pueden ser de pocos
minutos (5 a 10) o de varias horas. Muchos de los analisis de la VFC se basan en el ECG de
24 h (Holter) , que es el método mas adecuado para el andlisis largo de la VFC en funcién
de ritmos circadianos, o para la comparacion de la VFC entre dia y noche.
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Las células del nodo sinusal se influyen mutuamente de modo que generan un ritmo
Unico pero necesariamente variable (4, 12) Esta interaccién entre las células marcapaso,
es responsable de una primera forma de variabilidad, pequefia si se le compara con los
grandes cambios que se introducen por la via de la regulacién extra cardiaca.

El principal regulador extra cardiaco es el Sistema Nervioso Auténomo (SNA). El balance
entre la rama simpatica y la parasimpatica incrementa la variabilidad propia del nodo
sinusal. Vistos por separado, el sistema parasimpdtico tiene el conocido efecto de
incremento de la duracién de los intervalos, mientras que el simpatico los disminuye.
Debido a que el parasimpatico tiene una latencia de respuesta menor que la del simpatico
(19), su influencia es dominante en las modificaciones rapidas de la VFC, como las
inducidas por la respiracion.

Esta dependencia de la VFC con el SNA, ha llevado a que varios autores consideren que
el andlisis de la VFC es una buena medida de la funcién auténoma, por ejemplo en los
cambios posturales (10), los fendmenos vasomotores ligados al control barorreflejo de la
PA (34) o la reaccion de alarma (35). También se ha establecido claramente que la VFC
disminuye con la edad (36) debido al envejecimiento del SNA.

Otros autores han puesto en duda el papel de “evaluador autondmico” que se le
atribuye a la VFC (37). Es claro que otras influencias pueden modificar la funcién del nodo
sinusal entre ellas la temperatura, factores endocrinos, metabdlicos y fendmenos
mecanicos (38).

Uno de los mecanismos de modificacion de la VFC mas evidente y mas intensamente
estudiados, son los cambios ligados al ciclo respiratorio. Como ya se menciond, la
respiracion impone al ritmo cardiaco un ritmo propio (ASR) que tiene un ciclo
relativamente rdpido (2 Hz aproximadamente), por lo tanto corresponde a la zona de
frecuencias altas (FA). Esta correlacidén se hace mds evidente cuando la respiracion se hace
regularmente ritmica, como se observa en la Figura 1.18.

En principio se ha sostenido que la influencia de la respiracion estd mediada por el SNP
gue se estimula en la espiracidon y se inhibe durante la inspiracién. Al respecto hay
estudios que demuestran la inhibicién que ejercen las neuronas inspiratorias sobre las
vagales (39). El efecto de los barorreceptores en este terreno también ha sido estudiado
(40).
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Figura 1.18. Registro de respiracion e intervalos R-R en un individuo normal respirando en forma
ritmica (metrénomo). En color gris se observa el registro de flujo aéreo y en negro se observan las
modificaciones de los intervalos R-R. Se puede apreciar la estrecha correlacion entre respiracion y
VFC.

1.4.1 Andlisis en tiempo de la VFC

El analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca a través del tiempo estudia la
variacién de los intervalos inter pulso mediante métodos estadisticos. Este tipo de andlisis
requiere que el registro se efectie en periodos de horas o mas, para que los cdlculos se
realicen en una muestra representativa (3, 40).

Existen dos tipos de analisis de la variabilidad a través del tiempo: en intervalos
consecutivos y en intervalos no consecutivos. El primero compara la diferencia en la
duracion (longitud) de los intervalos inter pulso sucesivos que representan cambios
rapidos en la frecuencia cardiaca caracteristicos de la actividad parasimpatica, las
variables que generalmente se calculan con este analisis son la raiz cuadrada del promedio
del cuadrado de las diferencias de los intervalos inter pulso sucesivos (r-MSSD) vy la
proporcién del numero de diferencias de intervalos mayores a 50 milisegundos dividido
entre el total del nimero de intervalos sucesivos (pNN50) (3).

El andlisis de intervalos no consecutivos se basa en la comparacién de diferencias
en la duracién de los IIP no necesariamente sucesivos, por lo tanto permite evaluar
variaciones rapidas en los IIP derivadas de actividad parasimpatica, como son las
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oscilaciones respiratorias y también oscilaciones lentas o simpaticas en el ritmo cardiaco.
Las variables en este caso son la desviacion estandar de los IIP (raiz cuadrada de la
varianza) (SDNN) y el promedio de las desviaciones estandar de los IIP de periodos de 5
minutos (SDANN).

1.4.2 Andalisis en frecuencia de la VFC

Para este tipo de andlisis se mide la potencia espectral de los IIP mediante
algoritmos matematicos (25).Cuando se desea investigar intervalos de corta duraciéon es
preferible efectuar el andlisis de distribucién por frecuencia. El espectro de la variabilidad
del ciclo cardiaco puede calcularse a partir de los IIP en un tacograma (expresion grafica
de la duracién de los IIP en ms contra el nUmero progresivo de latidos) a partir de la
duracién del 1IP, y el nUmero de latidos progresivos o contra la interpolacion discreta de
eventos (series temporales) en las que se obtiene una sefial continua el funcién del
tiempo.

Los dos métodos mas comunes para llevar acabo el anadlisis por distribucion de
frecuencia son: la transformada rapida de Fourier (FFT) y el modelo auto-regresivo (AR). La
principal diferencia entre ambos es la manera en que se analiza la informacion. Mientras
que la FFT supone que las series de tiempo contienen solamente componentes
deterministicos, el modelo AR considera que la informacidn es una mezcla de
componentes deterministicos y estocasticos.

Para estudiar la VFC en el dominio de la frecuencia se requiere analizar segmentos
tacograficos de una duracion por lo menos 10 veces mayor a la duracion del periodo mas
pequefio por evaluar (25). Una condicién necesaria es que el registro se efectie en
condiciones estables.

Mediante el andlisis de la variabilidad en el dominio de la frecuencia (analisis
espectral de la frecuencia cardiaca clinica) se pueden identificar cuatro bandas: las de
frecuencia ultra baja (FUB, < 0.003Hz), las de frecuencia muy baja (FMB, 0.003 - 0.04Hz),
las de frecuencia baja (FB, 0.04 - 0.15Hz) y las de frecuencia alta (FA, 0.15 - 0.4Hz). Desde
el punto de vista clinico las mas importantes son las Ultimas dos. Se utiliza ademas una
relacion de FB/FA para establecer el dominio de una u otra (Tabla 1.2).

El andlisis de la VFC por distribucion de las frecuencias, brinda informacion acerca
de la modulacion simpatica y parasimpatica del aparato cardiovascular.
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Tabla 1.2. indices espectrales para el estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en series
de tiempo cortas (5 min)

Variable Unidades Descripcidn Intervalo de Frecuencia
2 Potencia en un intervalo de frecuencias
PEFUB ms . <0.003 Hz
ultra bajas
5 Potencia en un intervalo muy bajo de
PErvs ms 0.003 - 0.04 Hz

frecuencias
Potencia en un intervalo bajo de

PEes ms? _ 0.04 - 0.15 Hz
frecuencias

PE¢a ms’ Potencia en alto intervalo de frecuencias 0.15-0.4 Hz

indice Simpético - Vagal

PEgs/ PE -
ro/ PEea FB(ms?) / FA (ms?)

El componente de frecuencias altas (FA) se ha relacionado con la respiracion y la
actividad vagal eferente. El componente de frecuencia baja (FB), se ha considerado
relacionado a factores neuro-humorales asociados con el reflejo barorreceptor y a
mecanismos de control central, y es un indicador de las influencias tanto simpatica como
parasimpdtica. La interpretacién fisioldgica de las oscilaciones del ciclo cardiaco puede
depender principalmente de la actividad parasimpatica.

1.5 Variabilidad de la presion arterial

La PA, al igual que ocurre con la FC, es una variable que fluctia a lo largo de las 24 horas.
Si bien inicialmente se hizo especial énfasis en los cambios de la PA en relacién con el diay
con la noche, se disponia de poca informacion acerca de los cambios de PA que tienen
lugar dentro de intervalos cortos de tiempo.

La introduccion de la monitorizacién ambulatoria no invasiva de la presién arterial (MAPA)
ha permitido avanzar en el estudio de algunos aspectos de su variabilidad, si bien los
primeros avances en el tema derivan de los estudios realizados mediante registros intra
arteriales de la PA. Un estudio ya clasico publicado en 1983 por Mancia y cols., (41),
llevado a cabo en 89 sujetos (normotensos e hipertensos), en los cuales se realizd un
registro intraarterial durante 24 horas (método de Oxford), hizo importantes
contribuciones al estudio de la variabilidad de la PA. En dicho estudio, la variabilidad se
valor6 como la desviacion estandar y los coeficientes de variacién obtenidos
separadamente para cada media hora, asi como la desviacién estandar y los coeficientes
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de variacién obtenidos a partir de los 48 valores medios. Las conclusiones de este estudio
fueron las siguientes:

1. La PAy la FC variaban de forma notable a lo largo de las 24 horas y gran parte de la
variabilidad era debida a los diferentes valores medios de PA y de FC de cada uno de
los periodos de media hora.

2. El Unico cambio sistematico, siendo con mucho el cambio mas importante, tanto de la
PA como de la FC, era el que se producia ente los valores del dia y valores observados
durante el suefio, llegando a la conclusién de que existia un ritmo circadiano de la PA.

3. Este estudio observé que también existian importantes variaciones dentro de los
periodos cortos estudiados de cada media hora.

4. Lla variabilidad absoluta de la PA es mayor en los sujetos con hipertensién arterial
moderada o severa con respecto a los normotensos, tanto la variabilidad observada
durante los periodos cortos, como la de 24 horas. Este incremento de la variabilidad
de la PA era proporcional al incremento de la PA media observada en los hipertensos.

5. La variabilidad de la PA fue mayor en los sujetos mayores de 48 anos con respecto a
los menores de 38 anos, aunque este fendmeno se limitaba a la variabilidad dentro de
los periodos cortos, y no a la observada durante 24 horas.

El uso cada vez mas amplio los instrumentos de registro no invasivo de la presién
arterial (e.g. Finometro “Finapres Medical System”), ha permitido confirmar que la
variabilidad global de la PA es la suma de las variaciones ocasionadas por el ritmo
circadiano y otros factores relacionados con el tono vasomotor, las debidas a la
respiracion y actividad simpatica, y la respuesta a estimulos presores, tanto de tipo fisico
como mental (42).

Otros factores que pueden influir sobre la variabilidad de la PA son la edad, el
consumo de alcohol y el valor absoluto de PA. La variabilidad es maxima cuando la PA estd
muy elevada, y disminuye cuando la PA es mas baja. Fisioldgicamente, los barorreceptores
carotideos y adrticos actian como moduladores de las variaciones agudas de PA, y cuando
son denervados, se traduce en un incremento de las oscilaciones de la PA (2, 19).

Los estudios con analisis espectral han permitido distinguir dos tipos de componentes de
la variabilidad de la PA y de la frecuencia cardiaca. Las fluctuaciones ritmicas y las no
ritmicas. Dentro de las primeras se encontrarian 3 tipos de ritmos: los de alta frecuencia
(0.2-0.4 Hz), los de mediana frecuencia (0.1 Hz) y los de baja frecuencia (0.02 — 0.07Hz).
Los de alta frecuencia estan asociados al ritmo respiratorio, y mediados por el vago, y son
los responsables principales de la variabilidad a corto plazo. Los de mediana frecuencia
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son reflejo de los cambios en las resistencias vasculares periféricas mediados por el
sistema simpatico, siendo mas evidentes en bipedestacion, y los de baja frecuencia no
estan bien definidos, sin que se conozca su exacto significado (43).

1.6 Técnicas para estimar la sensibilidad barorrefleja.

El mecanismo barorreflejo tiene una importancia fundamental en mantener la
homeostasis de la PA a corto plazo. Una caracteristica sobresaliente de este reflejo es que
su ganancia fluctda con el tiempo (44). El deterioro del mecanismo barorreflejo juega un
papel adverso en varias enfermedades cardiacas (e.g, falla cardiaca congestiva, infarto de
miocardio etc.). La relevancia clinica del barorreflejo es también apoyada por estudios
que demuestran la mejora de la sensibilidad barorrefleja (SB) cuando se realiza una
intervencion como: entrenamiento fisico, bloqueo de los receptores B — adrenérgicos que
pueden influir benéficamente en el prondstico del paciente.

Otros factores que influyen en la SB son la edad vy las enfermedades cardiovasculares.
Los métodos para evaluar la SB han sido clasificados como tradicionales y modernos (7,
44, 45), de acuerdo con el uso o de los procedimientos de induccidon a cambios de la PA.
Los procedimientos farmacoldgicos y mecanicos se consideran dentro del primer enfoque
(tradicionales), mientras que los procedimientos modernos evaluan las fluctuaciones
espontaneas de la PA que, a través del barorreflejo, determinar las variaciones del ritmo
cardiaco.

1.6.1Métodos de laboratorio

Existen varios métodos para evaluar la funcidén barorrefleja arterial en el laboratorio
(Tabla 1.3).

Estas técnicas se han utilizado con éxito para aclarar el papel fisioldgico de la
modulacion cardiovascular por el barorreflejo, sus alteraciones en las enfermedades y
cOmo estas alteraciones pueden ser modificadas por el tratamiento. Todos los métodos de
laboratorio requieren la aplicacién de un estimulo externo al sujeto en evaluacién, y
proporcionar un "punto” de cuantificacidon de la sensibilidad barorrefleja en condiciones
de laboratorio estandarizadas. Los métodos pioneros incluyen masaje del seno carotideo,
estimulacion eléctrica de los nervios del seno carotideo, anestesia de los nervios del seno
carotideo y vago y la oclusién de las arterias. Debido a un gran nimero de limitaciones,
como la pobre reproducibilidad, fuertes interferencias con los mecanismos neuronales
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bajo evaluacion, e invasividad para el paciente. Las técnicas anteriores ya no son tan
utilizadas comunmente y han sido sustituidas por métodos mas recientes de laboratorio
caracterizados por un grado de invasividad mucho menor (6, 7).

Tabla 1.3. Métodos de laboratorio para la evaluacion de la sensibilidad barorrefleja en humanos.
Tabla tomada de (7).

Masaje del seno carotideo

Estimulacidn eléctrica de los nervios del seno carotideo

Anestesia de los nervios del seno carotideo y vago

Oclusién de la arteria carétida

Maniobra de valsalva

Inclinacion de cabeza

Aplicacién de presidn negativa en la parte inferior del cuerpo

Inyeccidn intravenosa de agentes vasoactivos sin efecto (o limitado) sobre el corazén
Infusién intravenosa gradual de agentes vasoactivos

Evaluacién de los cambios en el reflejo de la actividad nerviosa simpdtica muscular
inducida por los cambios de la presion arterial después de la infusidon de drogas
vasoactivas

Técnica de la cdmara de cuello

1.6.2 Métodos modernos

Un importante paso hacia la investigacion del mecanismo barorreflejo en humanos ha
sido el desarrollo de técnicas de analisis de las variaciones espontaneas de la PA y la FC
(7). Estas técnicas no requieren intervencién externa de ningun tipo sobre el paciente en
evaluacion. Ademas, pueden ser utilizadas para evaluar la SB e investigar las
caracteristicas dinamicas de la modulacidn barorrefleja de la FC en la vida diaria. Estos
métodos listados en la Tabla 1.4 estan basados en el analisis computacional de las
fluctuaciones espontaneas de la PAy la FC.

Tabla 1.4. Métodos modernos para evaluar la funcién espontdnea barorrefleja. Tomada de (7).

Método de secuencias

Correlacidn cruzada entre el intervalo RR y la PAS

Moddulo de la funcidn de transferencia a 0.1Hz del intervalo RR y la PAS
Coeficiente a

Dependencia estadistica de las fluctuaciones del intervalo RR sobre la PAS
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1.6.2.1 Dominio tiempo (método de secuencias)

El método de secuencias esta basado en la identificacion computacional en el dominio
tiempo de ocurrencias espontdneas de tres o mas latidos consecutivos caracterizados por
un aumento progresivo en la PAS y prolongacién del intervalo RR (secuencias positivas,
+RR/PAS), o por una progresiva disminucion de la PAS y acortamiento del intervalo RR
(secuencias negativas, -RR/PAS) (Figura 1.19). La pendiente de la regresion lineal entre la
PAS y el intervalo RR es tomada como un indice de sensibilidad barorrefleja (ISB) en la
modulacién de la FC (6, 8).

ms
500 7
4
Secuencia Positival
/ & 700
+RR/+PAS o 1
c__E -
T 600 4
= 600 Coeficiente de regresion
1 oo} {ganancia)
50077 Y Y
ms
PAS 500 _
A & 700
=]
H
. . £ 600
secuendaNegatival_, = Coeficiente de regresién
-RR/-PAS - (ganancia}
500

120 140 160 180 mmHg
PAS

Figura 1.19. Método de secuencias para la estimacion de la sensibilidad barorrefleja mediante
en andlisis de las series de tiempo de la presion arterial sistdlica (PAS) y el intervalo RR. Imagen
traducida (7).

Algunos experimentos desarrollados en gatos demuestran que los cambios
observados en el intervalo RR en cada secuencia se dan en respuesta a cambios
espontaneos en la PAS y son dependientes del mecanismo barorreflejo, en donde, la PA'y
la FC fueron registradas de 3 a 4 horas antes y después de denervacidn seno-adrtica (46).

41



Evaluacién del control cardiovascular a través del
anélisis de PA, 1IP y VF

1.6.2.2 Técnica espectral (coeficiente «)

La evaluacidn de la SB por técnicas espectrales esta basada en:

1) Subdivisiones en el registro de la PA y el intervalo RR en intervalos que
contengan de 128 a 1024 latidos.

2) Cuantificaciéon para cada segmento, utilizando la FFT o métodos AR, de las
potencias espectrales del intervalo RR y la PAS alrededor de la frecuencia de:
0.1Hz (llamada frecuencia baja, FB) y frecuencia respiratoria (frecuencias altas,
FA, alrededor de 0.2 a 0.3Hz).

3) Calcular la ganancia de la funcién de transferencia entre la PAS y el intervalo
RR, o calcular la raiz cuadrada de la razén entre la potencia del intervalo RR y la
PAS (llamado coeficiente a) en cada una de las regiones de frecuencia (Figura
1.20)

120 s

4 w1 1 1 1 1 1 1 1

RR

RR espectro

007 014 Hz

[:> 1SB= (Petencia RR
PAS espectro N LPDter‘lcia PAS

Hz

FFT 0.07 0.14

PAS

Figura 1.20. llustracion esquemdtica de cdmo la sensibilidad barorrefleja puede ser
evaluada en el dominio frecuencia calculando el coeficiente a. RR, intervalo RR; PAS, presion
arterial sistdlica; FFT, transformada rdpida de Fourier; SB, sensibilidad barorrefleja. Traducida de

(7).
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Capitulo 2
Metodologia

2.1 Sujetos de estudio

Se estudiaron 19 voluntarios sanos (12 hombres y 7 mujeres) con edad entre 20 y 40
afios (Tabla 2.1), sin enfermedades conocidas, no fumadores y sin haber consumido algun
tipo de medicamento o estimulantes como cafeina el dia del estudio.

Tabla 2.1. Valores antropométricos de los 19 sujetos estudiados. Los datos se reportan como

promedio * desviacion estdndar. IMC es el indice de masa corporal

N° de Edad Estatura Peso IMC
Sexo 5
Personas [anos] [m] kgl [kg/m?]
/o
) V4 . 7 32 +8 1.54 £ 0.02 63+11 265
12 27 +5 1.73 £0.07 80+16 275
M

2.2 Equipos para el registro de sefiales

La PA se registr6 con un equipo comercial llamado Finometro (conocido mas
comunmente por su nombre en ingles Finometer, de la compafiia Finapress Medical
Systems) (47). La senal de volumen fotopletismografico (VF) se registré utilizando un
fotopletismografo que se incorpord a un canal del Finometro (Figura 2.1) de tal manera
que el registro de la PA y el VF fueron de manera conjunta a una frecuencia de 200
muestras/segundo. Para poder manejar las sefiales registradas de PA y VF, se utilizo el
programa “Beatscope” de la compaiiia Finapress Medical Systems, que transforma las
sefiales registradas en archivos de texto (extension “.txt”).
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Finometro

Dedal de presion  Sensor de
arterial altura

Brazal de
R N
presion arterial

-

< ‘1
o Dedal de volumen—____

= /,Jotopletismégrafo

Figura 2.1. Forma fisica y componentes pricipales del Finometro y el fotopletismdgrafo.

2.2.1 Finometro

El Finometro registra la PA de manera continua latido a latido, mediante la
captacién de la onda de pulso en el dedo (48). El equipo utiliza el método Pefiaz-Wesseling
basado en cambios de volumen arterial monitorizados mediante pletismografia digital
junto con un método de calibracién “fisiolégica” (physiocal) que determina el grado de
contraccion de la PA (42, 49).

El dedal que permite medir la presién se coloca en un dedo de la mano,
habitualmente el anular, medio o indice, en la falange media (Figura2.2.A). Mediante un
servo-sistema el dedal permanece inflado continuamente a una presion igual a la presion
intraarterial, impidiendo la distensién de la pared arterial, y autorregulandose de forma
automatica para provocar un colapso del sistema venoso y bloqueo del flujo capilar. Por
lo tanto, si el tamafio de las arterias en el dedo aumenta debido a un incremento de la
presién, la presion en el dedal también aumenta, sélo lo necesario para mantener
constante el tamafio arterial. De este modo, los cambios en el volumen arterial
ocasionados por la onda de pulso de cada latido cardiaco son captados por sensores
pletismograficos localizados en el dedal digital (Figura 2.2.B), y la presién en el dedal es
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medida con un dispositivo electrénico de presién que proporciona finalmente una medida
del valor absoluto de la presidon arterial braquial y de la forma de onda a partir de la
presion en el dedo (FinAP “Finger Arterial Pressure”), corregida por la altura hidrostatica
del dedo respecto al nivel del corazén.

B

Conectordela

manguera de aire
\ Detector de luz

r:‘tz}_ (Fotodiodo) ™

-

A
@/ —Fiente de Luz
(LED})

Dedal

Conector del
dedal

N
e

. )

Figura 2.2. A) Manera en la que se coloca el dedal medidor de la presion arterial en la
mano izquierda del sujeto, en el dedo medio a la altura de la falange media. B) Principales
componentes del dedal de presion arterial. LED, light emitting diode. Tomadas y traducidas de
(47).

2.2.1 Fotopletismdgrafo.

El VF se obtiene de la luz reflejada por la piel iluminada con dos diodos emisores de
luz (LEDs, Light emittingdiode): uno rojo centrado a 665nm y otro infrarrojo centrado a
940nm (se utilizan dos LEDs a fin de atenuar los efectos de las diferencias de absorcién
entre la hemoglobina oxigenada y la desoxigenada). La luz emitida penetra en las capas
superiores de la dermis donde una parte de ella es absorbida y otra es reflejada y captada
por el fotodiodo (Figura 2.3). La intensidad de luz reflejada, y por tanto la sefial eléctrica
producida por el fotodiodo, estard en correspondencia con el volumen de sangre existente
en el area de medicién (50, 51).

LED foto detector

epidermis

Pigmentacion

Figura 2.3. Representacion esquemdtica del método para sensor el volumen
fotopletismogrdfico mediante la luz reflejada por la piel utilizando diodos emisores de luz (LED’s).
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2.3 Protocolo de registro

Antes de los registros de las sefiales de PA y VF, se tomaron datos antropométricos
(edad, estatura, peso) de cada sujeto de estudio. El equipo Finometro, fue calibrado para
cada sujeto al medir la presidn arterial diastélica y sistdlica mediante esfigmomanometria
compresiva (Figura 2.4.A).

Se colocé después el sensor de presién (dedal) en el dedo medio y el sensor de
volumen fotopletismografico en el dedo indice, ambos en la mano izquierda. Con el fin de
disminuir movimientos que pudieran producir artefactos en el registro de las sefiales, se
reposo el brazo izquierdo sobre un cabestrillo (Figura 2.4.B).

A Finometro
.

Brazal de Presion

Dedal de PA |

Figura 2.4. A) Registro de la presion arterial sistdlica (PAS) y diastdlica por medio de
esfigmomanometria compresiva utilizando el equipo Finometro. B) Colocacion de los dedales de
presion arterial (PA) y volumen fotopletismogrdfico (VF)

El primer registro se inicié después de 5 minutos en clinostatismo (acostado), y tuvo
una duracién de 16 minutos. Luego el paciente cambid a ortostatismo activo (de pie), y
después de 5 minutos de estabilizacidn, se inici6 un segundo registro de 16 minutos
(Figura 2.5).
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B

W
Clinostatismo Ortostatismo
5 min 16 min 5 min 16 min
(Estabilizacion) (Registro) (Estabilizacion) (Registro)

Figura 2.5. Para el registro de las sefiales de presion arterial (PA) y volumen fotopletismogrdfico
(VF) de manera no invasiva. A) Primero el sujeto de estudio se coloca en posicion clinostdtica
(acostado) y se dejan pasar 5 minutos de estabilizacion, después se comienza el registro de la PA y
el VF durante 16 minutos y se para el registro. B) El sujeto se coloca en ortostatismo activo (de pie)
se dejan pasar 5 minutos de estabilizacion y se comienza a tomar el registro de las sefiales (PA y
VF) durante 16 minutos.

2.4 Procesamiento y analisis de sefiales

Los archivos de texto (extensidén .txt) obtenidos del Finometro con las sefiales
muestreadas a 200Hz de la PA, VF y el vector tiempo (t) en clinostatismo y ortostatismo
de cada sujeto, se analizaron con técnicas implementadas en Matlab (Mathwoks, Inc).

El Finometro tiene un tiempo muerto aproximadamente de 30 segundos antes de

comenzar a registrar los valores correspondientes de la PA y el VF. Por lo tanto, se elimind
el primer minuto de los registros (PA y VF), quedando las series de tiempo en 15 minutos.

2.4.1 Obtencion de PAS, PAD, VS, VD e IIP

El procedimiento para la obtencion de las sefiales sistdlicas y diastdlicas de la PA y el
VF asi como el IIP se muestra en la figura 2.6.
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Senal de PA Senal de VF

[ Segunda Derivada (PA”) J

v

Rectificacion (PAR)

L )| Filtrado (VF1p) Filtrado (VFo.02)
¢ (Pasa bajas con (Pasa bajas con
p N F.= 10Hz) F.= 0.02Hz)

Integracion (PAg))

l

(Percentil 90)

Sustraccion
VF¢= (VF10-VFo.02)

&
Identificacion de cada latido
(Cruce por umbral)
Obtencion del vector Identificacion de la PAS Identificacion del VS
de tiempo sistdlico (Maximo entre latidos, (Maximo entre las
T=t(j) posiciones j) posiciones j-15y j+15)
, Identificacion de la PAD Identificacion del VD
Célculo del 1IP .. . L.
1P = T,(i) = T,(i — 1) (Minimo entre latidos, (Minimo entre las
posiciones k) posiciones k-15y k+15)

Guardado de vectores de tiempo y de
los valores de la PAS, PAD, VS, VD e IIP

Figura 2.6. Diagrama de flujo de los pasos realizados para la obtencidn de la presion arterial

sistdlica (PAS) diastdlica (PAD), volumen sistdlico (VS) diastdlico (VD) e intervalo inter pulso (IIP) a
partir de las sefiales de PA y VF.
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La sefial de presidn arterial PA se filtré mediante el método de la segunda derivada,
calculada con el método de minimos cuadrados (52) (Ecuacion 20).

oy i jrPA(I+ )+ k)

j=—m

n i2.ym i2
i:—nl Zi:—m]

PA" (k) = (18)

En donde PA” (k) es la segunda derivada de la PA en el k-ésimo punto, my n el
numero de puntos a cada lado de k considerados en dicho calculo. Los valores de my n
gue se tomaron fueron 3 puntos. Aplicando este método se observa que los cambios
lentos son atenuados y se mantienen los cambios rapidos de la sefial, como se observa en
la Figura2.7.

B01 B2 B3 BO4 il

Tiempo [s]
Figura 2.7. Segmento de la sefial de presion arterial (PA) original (A) y filtrada PA” (B). Se
aplicé el método de la sequnda derivada (52) que hace uso de la Ecuacién 20, atenuando los
cambios lentos y haciendo mds relevantes los cambios rdpidos

Con la finalidad de identificar cada latido (ty-t.), la sefial de PA” se rectificd a valores
positivos y se integrd para suavizar la sefial, haciendo la sumatoria de 5 puntos anteriores
y posteriores del k-ésimo término (Ecuacién 19).

5
Pa() = ) PA"Ge+1|  (19)

y==5

En donde PAg; (k) es la sefial de la PA rectificada e integrada en el k-ésimo punto.
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Después se aplicd un umbral a la sefial de PAg, utilizando el percentil 90, es decir, se
toma el valor de la sefal que se encuentra al 90% del total de los valores de la sefial. Para
identificar cada latido (t,-ts), se deben cumplir los criterios de umbral del percentil 90 y un
umbral de tiempo de 0.4 segundos con respecto al latido previo detectado.

Posteriormente se encontraron los maximos correspondientes a la presidn arterial
sistélica (PAS) (Ecuacion 20) en cada latido identificado (Figura2.8).

PAS = Max{PA(t)}® (20)

>

PA g [mmHg/s2] PA'[mmHg/s2]  PA[mmHg]
=
=

) (1)
o o
T

—
o
T

N

| i i
G001 G02 603 G04 603 G06
Tiernpo [5]

o

i :
B07 605

Figura2.8. Identificacion de la presion arterial sistdlica (PAS). A) Sefial de la presion arterial (PA) e
indicados en puntos rojos, los mdximos de la presion arterial (PAS) correspondientes en cada latido.
B) Segunda derivada de la sefial de la presion arterial (PA”). C) Presion arterial rectificada e
integrada (PAg) indicando con asteriscos en color rojo el lugar en el que se encuentra el percentil
90, indicador de cada latido.

Entre puntos consecutivos de PAS obtenidos de la sefial original de PA, se obtuvo el
valor minimo, es decir, la presién arterial diastélica (PAD) utilizando la Ecuacién 21.

. t(PAS;
PAD; = MLn{PA(t)}tEPASi)_l) (21)
Antes de la localizacion de los puntos de volumen sistdlico y diastélico, la sefial de
volumen fotopletismografico VF(t) pasé por un filtro pasa banda de promedio mévil con

ancho de banda de 0.02 - 10Hz, conservando las frecuencias de interés de baja y alta
frecuencia (0.04 - 0.4Hz) (25, 43, 53).
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Para realizar el proceso de filtrado, se aplicé un filtro pasa bajas de promedio mévil
a la seial de VF con frecuencia de corte (F.) de 10Hz y 0.02Hz utilizando la Ecuacion 22.
Las sefiales filtradas obtenidas con F. de 10 y 0.02Hz se llamaron VFy y VFoo2

VEo(i) = %( Z VF(i + a)) 22)

a=—z

respectivamente.

Donde VF; es el VF filtrado utilizando promedio movil. Los limites de la sumatoria
(valor de z ) se obtuvo utilizando la Ecuacién 23.

M-1
z=—— (23

En donde:
M = N para N impar
M = N — 1para N par

El nimero N estd en funcién de la F,, y la F. de acuerdo a la Ecuacion 24.
N=— 24
28

Tomando F, = 200Hz (F, del Finometro) y F. de 10 y 0.02 Hz; los valores de N son:

200
10="7g =%
0
NO.OZ = m = 10,000

Como Njg y Ngg» resultaron ser un nimero par, los nimeros de muestras que
fueron considerados para calcular el promedio mévil fueron: M1g= 19y Mg g, = 9,999.

Finalmente el VF filtrado (Figura 2.9) con un ancho de banda de 0.02 - 10Hz (VF) se
calculé utilizando la Ecuacion 25.

VFr = VFo = VFyo2 (25)
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\F original [ua]

VE [ua]

| | | | | | |
414 415 416 417 418 419 420

Tiempo [s]

Figura 2.9. Filtrado del volumen fotopletismogrdfico. A) segmento de la sefial registrada de
volumen fotopletismogrdfico (VF original) B) Resultado de filtrar la sefial de VF utilizando un filtro
de promedio movil con ancho de banda de 0.02-10 Hz obteniendo asi el volumen
fotopletismogrdfico filtrado (VF).

Por el método de prueba y error se encontrd que los puntos correspondientes de
volumen sistélico (VS) y diastélico (VD) respecto a las posiciones de PAS y PAD se
encontraban dentro de 15 puntos hacia delante o hacia atras (Figura 2.10).

A [ # Sistolicos # Diastolicos ]

1Mo B
100
90
80
70
[=in]
50

P& [mmHg]

WF [ua]

Tiempo [s]

Figura 2.10. A) Localizacién de los puntos sistdlicos y diastdlicos de la presion arterial (PA). B)
Localizacion de los puntos sistdlicos y diastdlicos del volumen fotopletismogrdfico (VF).La
separacion en muestras de los puntos sistdlicos de la PA y el VF, asi como los puntos diastdlicos
entre ambas sefiales, no rebasaban las 15 muestras.
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Por lo tanto para hallar el VS y VD se utilizaron las ecuaciones 26 y 27, tomandojy
k como las posiciones donde se localizé la PAS y PAD con respecto a la sefial original de la
PA, tal que: PAS = PA(j) y PAD = PA(k) para j, k > 0.

VS = Max{VE;(DYF1s  (26)

j—15
VD = Min{VF;(k)}§*13 (27)

Sea T el valor en el tiempo donde se localizé cada punto de la PAS tal que: T; = t(j)
considerando a j como se menciond anteriormente, como las posiciones donde se localizé
la PAS respecto a la PA. Por lo tanto, el intervalo inter pulso (lIP) se obtuvo utilizando la
Ecuacidn 28.

IHP() =T,(i) — T,(i — 1) (28)

Finalmente las cuatro sefiales obtenidas se alinearon considerando que el primer
evento es la didstole y le corresponde el siguiente evento sistélico (Figura2.11).

A PASi 1Py, __PAS|+1
PAD: PAD.
VSI VS|+1
B
VD, VD iy

Figura 2.11. Obtencion de las sefiales estudiadas. A) La sefial de presidn arterial fue utilizada
para obtener la presion arterial sistélica (PAS) y diastdlica (PAD), asi como el intervalo inter pulso
(lIP). B) La sefial de volumen fotopletismogrdfico se utilizé para obtener el volumen sistdlico (VS) y
diastdlico (VD)
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2.4.2 Eliminacioén de artefactos

Para cada paciente se revisé de manera manual la identificacion correcta de los
puntos sistdlicos y diastélicos de la presién arterial y el volumen fotopletismografico asi
como los puntos de IIP.

Cuando se encontraba un punto mal detectado en cualquiera de las cuatro sefiales,
se sustituia por el valor promedio de los dos datos contiguos (anterior y posterior). Si los
puntos mal detectados estaban seguidos, estos puntos se eliminaban de la misma manera
de las cuatro seiiales con el fin de mantener la relacién entre ellas. En el Anexo 2 puede
observarse el promedio del numero de falsos positivos y negativos detectados para los 19
sujetos en clinostatismo y ortostatismo.

En la Figura 2.12 se muestra el ejemplo de las cuatro sefiales finales obtenidas de
un voluntario; IIP, PAS, PAD, VS, y VD respecto al tiempo T,y T4 (sea Tsel vector tiempo de
las sefiales sistdlicas y Ty de las sefiales diastdlicas). Por lo tanto las seiiales finales se
pueden escribir como: lIP (Ts), PAS (Ts), PAD (Tg), VS (Ts) y VD( Tq).

0.8 =

1P [s]

0.7

100 - .

oo
<
T

[o7]
<
I

|

PA [mmHg]

P
<
I

et et

[ ]
) /
| | | | | | | |

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900
Tiempo [s]
Figura 2.12. Ejemplo de las cuatro sefiales obtenida: intervalo inter pulso (IIP), asi como las
sefiales sistdlicas (color azul) y diastdlicas (color rojo) de la presion arterial (PA) y el volumen
fotopletismogrdfico (VF) en una mujer sana de 23 afios de edad durante ortostatismo activo.
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2.4.3 Regresion lineal bivarida (PAS vs PAD y VS vs VD)

Para cada paciente se obtuvo la ecuacién de prediccidon del modelo lineal simple y
(Ecuacion 8) y se calculd el coeficiente de determinacion “R*” (Ecuacion 11) utilizando el
método de minimos cuadrados, para comparar las sefiales diastoélicas (x) vs sistélicas (y)
de la PAy el VF, tanto en clinostatismo como en ortostatismo activo (Figura 2.13).

Después se evalud la significancia estadistica (p < 0.01) del coeficiente de
determinacion (R%) obtenido para cada paciente en funcién del tamafio de las sefiales
correlacionadas.

110 . . . .

105 -

100 -

95+

90+

85

Sefial Sistélica ())

30+

79r

70r

65 1 1 1 1
30 40 50 60 70 80

Sefial Diastdlica ( X )

Figura 2.13. Cdlculo del coeficiente de determinacion (R?) en un modelo de regresién lineal
por el método de minimos cuadrados, entre las sefiales diastdlicas (x) vs las sefiales sistdlicas (y) de
la presion arterial y el volumen fotopletismogrdfico

2.4.4 Coherencia espectral (PAS vs PADy VSvs VD)

El procedimiento para el célculo de la coherencia espectral se muestra en la Figura
2.14
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Sefales con periodo de
muestreo no constante
(P, PAS, PAD, VS, VD)

Eliminacion de la
tendencia lineal

Remuestreo
(Fm =3 H2)

) . F)btencién de la densidad
Calculo de la coherencia de potencia espectral

espectral (Cxy) L (PSD)

Figura 2.14. Diagrama de flujo del calculo de la coherencia espectral (C,,), asi como de la densidad
de potencia espectral (PSD) de las sefiales IIP, PAS, PAD, VS y VS.

Antes de obtener la coherencia espectral a través de métodos no paramétricos
utilizando la transformada rdpida de Fourier (Ecuacién 15), es necesario que las sefiales
tengan un periodo de muestreo (T,,) constante; es decir: las sefales IIP (Ts), PAS (Ts),
PAD (Ty), VS (Ts) y VD (T,) que estan en funcidn del vector de tiempo ya sea de las sefiales
sistolicas (Ts) o de las sefales diastdlicas (T4), se remuestrearon a una F, constante
(Fm=1/T.), obteniendo las senales IIP(aT,,), PAS(aT,), PAD(aT.), VS(aTm,) vy VD(aT,,) con
aeZya>0.

De acuerdo al teorema de Nyquist la frecuencia de muestreo debe ser de al menos
dos veces la frecuencia maxima (Fnax) que se quiere recuperar; para nuestro interés la Fax
es de 0.4Hz (43). Por lo tanto, aplicando el teorema Nyquist (Ecuacion 29):

F,>2 FEp=2-04Hz=08Hz  (29)

Es decir, al menos se necesita una F,,= 0.8Hz (T, = 1.25 s) para reconstruir la sefal,

. . . . . lat
pero si se considera que la frecuencia cardiaca en sujeto sanos no rebasa los 180E es

. lat . . . ~
decir, 37 incluso en ortostatismo activo (12), las seiales se remuestrearon (S,) a una Fp,

de 3 Hz (T,=0.33 s) a través de interpolacién lineal simple (Figura 2.15).
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Figura 2.15. Segmento de la sefial de la presion arterial sistdlica (PAS) y sobrepuesta (puntos

azules) la sefial de la presion arterial remuestreada a una frecuencia de muestreo (Fm) de 3 Hz
utilizando interpolacion lineal.

Con el fin de mantener la misma resolucién en frecuencia (6f) para los 19 sujetos
estudiados; se utilizé la Ecuacién 30. Donde 6f estd en funcion de la F, y el tamaiio de la
sefial (N).

of =5+ (30)

Como 6f es constante para los 19 sujetos (3 Hz), solo se necesité que N fuera el
mismo. Por lo tanto las sefiales sistélicas y diastdlicas de la PA y el VF tanto en
clinostatismo como en ortostatismo de los 19 sujetos estudiados se recortaron a 2550
muestras.

La resolucién en frecuencia para los 19 sujetos, calculada a partir de la Ecuacion 30,
con F,=3Hz y N = 2550 muestras, es:

6f =1.2mHz (31)

~ 2550
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Con el objetivo de eliminar las componentes en frecuencias de OHz (elementos
continuos DC) en los PSD’s, se sustrajo la tendencia lineal de las sefiales sistdlicas y
diastélicas de la PA 'y e VF aplicando la Ecuacién 32 (Figura 2.15).

Sst = Sp — S‘r (32)

En donde Sg; es la sefial sin tendencia lineal, S, la sefal remuestreada y S, el valor
predicho en el modelo lineal simple de la sefial remuestreada.

A1DS — T . - . i i . . 'BzD
100
G h 1 1op i
= ool i AT A B i‘l.l_.m. E ol
e A AL T
% &-10-
75 PAS,

_20 1 1 1 1 1 1 1 1
a 100 200 300 400 500 BO0 FOO 800 900 o 100 200 300 400 500 BOD 700 8O0 900
Tiempo [s] Tiempo [s]

Figura 2.15. A) Sefial de la presion arterial sistélica remuetreada (PASr) a una frecuencia de
muestreo de 3 Hz; la linea roja indica la tendencia lineal de dicha sefial (PAS) calculada a través de
regresion lineal simple utilizando la Ecuacion 8. B) Sefial de PASr sin tendencia lineal (PAS)
haciendo uso de la Ecuacion 32. Las sefiales observadas son ejemplo de una mujer sana de 20 afios
de edad en clinostatistmo.

Después se obtuvo la coherencia espectral (Cy,) entre las sefiales diastdlicas (x) vs
sistélicas (y) de la PA y el VF para cada paciente en clinostatismo y ortostatimo, utilizando
la funcién de Matlab “mscoheren” de acuerdo a la siguiente ecuacion:

2
Pso O _

CoU) = psp (7)psp, ) =

Para hallar la densidad de potencia espectral, PSDy (f) y PSD, (f) de cada paciente,
se aplico el periodograma de Welch (23) con un traslape del 50% y ventanas Hanning de
300 puntos (i.e, tamafo de ventana de 100 s) utilizando la Ecuacion 34.

K 2

L
1 iy
PSDL() = 7= > | wme(De 2 il 34)
j=1

k=1
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Bk

Donde i =+v—1, w(j) es la ventana de analisis (Hanning de acuerdo a las
recomendaciones para el analisis de la VFC (25)), L la longitud de cada subsecuencia (300
puntos), D la separacién entre subsecuencias (150 puntos) (Figura 2.16), U obtenido a

través de la Ecuacién 35.

Y K el nimero de subsecuencias (Figura 2.16) calculado a través de la Ecuacion 36.

Donde N es el tamano de la seial (2550 muestras), h el nUmero de muestras
translapadas (150 muestras); por lo tanto; K= 16 subsecuencias.

! x (7) N
I

——

Nr %0y

Figura 2.16. Segmentado de la sefial x(j) de tamafio N, para obtener k subsecuencias de longitud L,

con un translape h y separacion D entre subsecuencias.

El periodograma de Welch se encuentra implementado en Matlab con la funcién

“pwelch”.

Después se obtuvo la coherencia espectral entre variables diastdlicas y sistélicas de
la PA y el VF para cada sujeto (Figura 2.17), y se evalud que tuvieran un valor mayor o
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igual a 0.5 principalmente en las bandas de frecuencia bajas (0.04 - 0.15Hz), debido a que
los vasos sanguineos no tienen inervacién parasimpatica.

B
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Figura 2.17. Ejemplo de las coherencias espectrales entre las sefiales diastdlicas vs sistdlicas (C,y)
de presion arterial (PA) y volumen fotopletismogrdfico (VF) registradas en una mujer de 23 afios
en ortostatismo activo durante 15 minutos. A) Espectros de densidad de potencia (PSD’s)
normalizados de la presion arterial sistdlica (PAS) y diastélica (PAD) y en la grdfica inferior la
coherencia espectral entre ambas sefiales. B) PSD’s normalizados del volumen sistélico (VS) y
volumen diastdlico (VD), asi como la coherencia espectral entre ambas sefiales. Las frecuencias
sombreadas en amarillo indican que tienen un valor de C,,2> 0.5.

De acuerdo a los resultados obtenidos al calcular el coeficiente de determinacién y
la coherencia espectral entre las variables sistdlicas vs diastélicas, de ahora en adelante
para los siguientes analisis sélo utilizamos las sefiales sistélicas.

2.4.5 Indices de variabilidad del IIP, PAS y VS

Para cada paciente, se obtuvo el valor promedio (Ecuacién 37) y la desviacién
estandar (DE) (Ecuacién 38) de las sefiales IIP, PAS y VS.

YL, S

S =
N datos

(37)

2 2?]:1(51' - 5)2

(38)
Ndatos -1

Donde Ngatos cOrresponde al tamano en nimero de muestras de la sefal:
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900 < Ngatos £ 1200 en clinostatismo y ortostatismo

A través de analisis espectral, se encontré la potencia espectral (PE) en las bandas
de frecuencia baja (FB, 0.04 - 0.15 Hz) y frecuencia alta (FA, 0.15 - 0.4 Hz) en unidades
arbitrarias al cuadrado (ua’) y en unidades normalizadas (un) tomando al factor de
normalizacién como la potencia espectral total de interés (0.15 — 0.4 Hz) (25), asi como el
cociente entre las potencias de FB y FA (PEgs/PEra) para cada paciente tanto en
clinostatismo como en ortostatismo activo.

Una vez obtenida la densidad espectral de potencia (PSD), es decir, cdmo estd
distribuida la potencia de dicha sefal sobre las distintas frecuencias que la forman, se
estimd la potencia espectral (PE) utilizando la Ecuacion 39. Donde 6f es la resolucidn en
frecuencia (1.2 mHz, obtenida de la ecuacion 30).

PE(f) = &f - PSD(f) (39)
Por lo tanto, la PE en las bandas de FB y FA esta definida como:

0.15

PEps = j PE(HAf  (40)
£=0.04
0.4

PEgy = f PE(FAf  (41)
£=0.15

2.4.6 Estimacion del efecto barorrreflejo (método de secuencias)

En los siguientes procedimientos trabajaremos con las sefiales IIP, PAS y VS
obtenidas en la seccion 2.4.2.

Debido a que las arterias reciben inervacién autondmica simpatica, pero no
parasimpatica, el contenido espectral de interés del 1IP, PAS y VS se encuentra entre 0.04
y 0.15 Hz (19, 26, 38, 41, 53-55). Por lo tanto se aplicé un filtro pasa-bajas de promedio
movil (Ecuacion 22) con frecuencia de corte de 0.15 Hz a las tres sefiales antes de aplicar
el método de secuencias. El nimero de puntos necesario para el filtro de cada sefial se
calculé utilizando la Ecuacidon 24, tomando un aproximado de la F,, como el inverso del
promedio del IIP en cada sujeto.
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2.4.6.1 Indice de sensibilidad barorrefleja en la relacién PAS e IIP

Tomando como referencia el sistema del control cardiovascular de la PAS (Figura
1.9), a un cambio de dicha variable se accionan una serie de mecanismos, como lo es el
barorreflejo, respondiendo a corto plazo con la finalidad de mantener la homeostasis de la
PAS, modificando la frecuencia cardiaca, fuerza de contraccion, etc.

Siendo congruentes con este contexto, consideramos que la sefial IIP presenta
cierto retardo (retardo barorreceptor) con respecto a la seiial de PAS. Por lo tanto a todas
las sefiales en clinostatismo y ortostatismo del IIP se les aplicd un corrimiento respecto a
la PAS (a cada sefal de PAS; le corresponde una sefial de I1P;,;, 0 <1 <5 latidos).

Para el calculo del indice de sensibilidad barorrefleja (ISB) se utilizé el método de
secuencias (7) donde cada secuencia S, esta definida como:

S.(PAS,IIP) tal que; PAS = {PAS;, PAS,, ...,PASy,} e IIP = {lIP,,1IP,, ..., 1IPy,}

PAS, IIP,

PAS, IIP,

S.(PAS,IIP) = (42)

PASy, 1Py,

Con N, igual al numero de puntos, tal que cada secuencia definida debe cumplir:

PAS;,, — PAS; > 1 mmHg

1P 1P > 4ms a lo que llamaremos Secuencia Positiva (S&)
i+1 i =

Np =3y

PAS; — PAS;1, = 1 mmHg
11P; — IIP;y, > 4ms

a los que llamaremos Secuencia Negativa(S¢)

Para cada secuencia positiva o negativa se obtuvo la pendiente (m, o m.
respectivamente) a través de un ajuste lineal simple, por el método de minimos cuadrados
(18), tal que cada pendiente se obtuvo utilizando la Ecuacién 43.

N N, N
. Y2 (PAS; - 1IP) - Y, 7, (11P;) 3, 2, (PAS;) (43)

No(ZV2 (PASE)) — (22, (PAS))’
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El indice de sensibilidad barorrefleja (ISB o también escrito como “IIP/PAS”)

positivo y negativo se calcula como:

Ns+
.m
ISB* = % (44)
s+
Ng_
.oMm_
ISB~ = Z‘I—V; (45)

s—

Siendo Ng; y Ns. el nUmero de secuencias positivas o negativas encontradas
respectivamente (Figura 2.18).
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Figura 2.18. A) Ejemplo del método de secuencias en datos de PAS e IIP aplicado en un hombre
sano de 30 afios de edad en clinostatismo. B) La tendencia lineal de cada secuencia indica la
sensibilidad barorrefleja en secuencias positivas (ISB”) y en secuencias negativas (ISB’).

El procedimiento del calculo del ISB positivo y negativo se aplicd a cada sefial en
clinostatismo y ortostatismo con retardo de 0 a 5 latidos de la sefial de IIP respecto a la
sefial de PAS.
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Para el andlisis estadistico de los resultados se utilizé el programa SPSS, ver 15. El
resultado promedio del ISB*, ISB’, nimero de secuencias (Ns) y nimero de puntos (N,) se
compard mediante andlisis de varianza para muestras repetidas con ajuste de Bonferroni,
tomando como factores de variacion para el analisis a la posicién (clinostatismo u
ortostatismo) y el retardo (0 a 5 latidos). Se evalud la optimizacion del calculo del ISB
positivo y negativo, esperando que su valor no cambiara de manera significativa (p > 0.05),
y tanto el nimero de puntos como el nimero de secuencias aumentara significativamente
(p < 0.05) en las sefales con retardo, respecto a la seiial sin retardo.

Con la optimizacion del cdlculo del ISB positivo y negativo, se calculd el error
estandar del ISB* y del ISB™ (recordando que el ISB tanto para secuencias positivas como
negativas, es el promedio de las pendientes obtenidas a través de regresion lineal simple,
ecuacion 44 y 45).

Por lo tanto, para la sefial original (sefal sin retardo con tiempo de registro de
aproximadamente 15 min) se estimd el error estandar promedio tanto para secuencias
positivas (£,) como secuencias negativas (£_) de la siguiente manera:

Para cada pendiente (m. y m.) obtenidas de la ecuacidon 43, se estimd su
correspondiente error estandar (&) utilizando la ecuacion 46.

N — N2
Y.L (11P;—ITP;)
(Np—k—1) I (PAS;~PA4S)?

vy
Il

(46)

Con IIP ={lIP,IIP,,...,1IPy,}, PAS = {PAS,,PAS,, ..., PASy,}, ITP el valor
predicho en un modelo de regresidn lineal simple de PAS vs IIP, PAS la media de PAS, Np
el nimero de puntos (N 2 3) y k los grados de libertad (k = 2).

Finalmente, el error estandar promedio para secuencias positivas (£, ) y secuencias
negativas (¢_) de las sefiales de IIP y PAS de 15 minutos con retardo 0 se obtuvo utilizando
la ecuacién 47 y 48 respectivamente.

N
2218+

& = N.. (49)
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Ng_

Tomando como referencia el &, y &_ de las sefiales con retardo cero y sin recortar
del IIP y la PAS los cuales llamaremos &..¢, y &.r_ respectivamente. Se recortaron las
sefiales con retardo (0 a 5 latidos) en funcién del tiempo aplicando el segmentado por
mitad (Figura 2.19) mientras se siguiera manteniendo un &, y £&_ menor en la estimacion
del ISB" y del ISB, respecto a los valores de referencia (§.¢r+ Y &rep— ), estableciendo
como umbral, series recortada de no menos de 3 minutosy Ny Ng. > 3 secuencias (56).

Sefales sin retardo y de 15 min

o MW}VNWM Se obtienen el ISB* y el ISB™ con sus respectivos
= - errores estandar que seran tomados como
5 f f 1 i : : ﬁ ] valores de referencia
v
2L A ARt e (G Bor-)

0 N

Sefiales con retardo de 0 a 5 latidos

1P

Se obtienen el ISB* y el ISB™con sus
A | | | respectivos errores estandar

Bl iV,
a.
o  m 12N
Comparacion ' ' ' | :
o AN Si[=.—) = WWWWWWWWWMW
y I :; < ‘ireﬂ- NO 1 L ! . L - -
g - -ﬂ}w\,ﬂw\ﬂ}\w\/’“ﬁ\v\nf\/‘\ﬁ”\f
| i,— < éref— L
0 1/4N Y 3/4N

Figura 2.19. Recorte de las sefiales con retardo (0 a 5 latidos) de la PAS y el IIP utilizando el
algoritmo de segmentacion por mitad, al comparar los errores estandar obtenidos del método de
secuencias con las sefiales sin retardo y de 15 minutos. ISB* indice de sensibilidad barorrefleja de
secuencias positivas, I1SB" indide de sensibilidad barorrefleja de secuencias negativas, m error
estandar promedio de referencia de las secuencias positivas, g error estandar promedio de
referencia de las secuencias negativas, Z error estandar promedio de la sefiales recortadas para
secuencias positivas, &_ error estandar promedio de las sefiales recortadas para secuencias
negativas, N tamafo de las sefiales PAS e IIP.

65



Evaluacién del control cardiovascular a través del
anélisis de PA, 1IP y VF

Una vez hallado el tiempo minimo requerido para la estimacion del ISB, se hizo
analisis estadistico de los resultados. El resultado promedio del tiempo minimo requerido
y de los ISB* e ISB” se comparé mediante analisis de varianza para muestras repetidas con
ajuste de Bonferroni, tomando como factores para el andlisis a la posicion (clinostatismo y
ortostatismo) y el retardo (original y de 0 a 5).

2.4.6.2 Efecto barorreflejo en la relacion (VS e IIP) y (PAS y VS)

El procedimiento descrito en la seccién 2.4.6.1 para el cdlculo de indice de
sensibilidad barorrefleja se hizo para las senales VS e IIP (Método 2, IIP como variable
retardada) y para las sefiales PAS y VS (Método 3, VS como sefal retardada).

El indice de sensibilidad barorrefleja (ISB) calculado a partir de las sefiales PAS e IIP,
también se puede escribir como “+IIP/+PAS” refiriéndose a secuencias positivas, e
“-1IP/-PAS” refiriéndose a secuencias negativas.

Por lo tanto; del método 2 (evaluacién del efecto barorreflejo con las sefales VS e
[IP) se obtendran los factores “+IIP/+VS” y “—IIP/-VS” utilizando el método de secuencias
(Ecuaciones 44 y 45). Con el método 3 (evaluacion del efecto barorreflejo con las sefiales
PAS y VS) se obtienen los factores: “+VS/+PAS” y “~VS/-PAS” (Ecuaciones 44 y 45).

Para la evaluacién de estos dos ultimos métodos del célculo del efecto barorreflejo
se correlacionaron los valores obtenidos con respecto al método tradicional (PAS e IIP)
tanto en clinostatismo como ortostatismo. Se evalud la significancia estadistica del valor
de correlacion “R” de Pearson (Ecuacidn 7) obtenido en cada caso (p < 0.05, R > 0.335
con N=35 datos)
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3.1 Variables diastodlicas vs sistolicas

Con el objetivo de comparar las sefiales diastdlicas vs sistdlicas de la PA y el VF, en
clinostatismo y ortostatismo, de cada par de sefales (e.g. PAS y PAD) se obtuvo la
ecuacion de prediccion del modelo de regresion lineal ¥ = mx + b(siendo m la pendiente
y b la ordenada al origen estimados a partir de las ecuaciones 7 y 8), y el coeficiente de
determinacion R? (Ecuacién 10). Un ejemplo del andlisis de regresion lineal en las series de
tiempo durante ortostatismo de un paciente se observa en la Figura 3.1.

A 140 : : B 6 ; .
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e 5 |
100+ PAS = 1.3PAD +28.1 -
95 L 1 1 _8 1 1
50 60 70 80 90 10 -5 0 5
PAD VD

Figura 3.1. Estimacion del coeficiente de determinacién (R°) y la ecuacién de prediccion en
un modelo de regresion lineal por el método de minimos cuadrados entre: A) sefial de presion
arterial diastdlica (PAD) vs la presion arterial sistolica (PAS), y B) volumen diastdlico (VD) vs el
volumen sistdlico (VS) en un hombre sano de 29 afios de edad en ortostatismo activo.

0.4
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En la Tabla 3.1 se muestran los resultados promedios m, b y RZ de los 19 sujetos en
clinostatismo y ortostatismo. Los resultados son reportados como X + o, estimados a
partir de las ecuaciones 51y 52, con N, = 19.

o ZiX
%= 51
Ny (51)
N (X, - X)2
D T

Npge — 1

Tabla 3.1. Resultados promedios de la pendiente (m), ordenada al origen (b) y coeficiente de
determinacion (R?) en un modelo de regresion lineal simple comparando la presion arterial
diastdlica (PAD) vs la presion arterial sistdlica (PAS), y el volumen diastdlico (VD) vs el volumen
sistdlico (VS) en clinostatismo y ortostatismo para los 19 sujetos estudiados.

by

mp [mmHg] R*
Clinostatismo 1.27 £0.25 27.70+£9.20 0.77 £0.11
Ortostatismo 1.23+0.14 24.57 £12.09 0.73£0.06
- VsS=my¥D+b,
b __
my [uZ] R?
Clinostatismo 1.07£0.13 2.45+1.24 0.81+0.15
Ortostatismo 1.12+0.10 1.79+0.66 0.90+£0.08

En todos los casos; para los 19 sujetos estudiados, comparando las sefiales
diastélicas vs sistolicas de la PA y el VF en clinostatismo y ortostatismo, el valor de R?
obtenido fue estadisticamente significativo (p << 0.001) de acuerdo al nimero de datos de
cada sefal (Ngatos), donde: 900 < Nyatos < 1200 en clinostatismo y ortostatismo.

Con los resultados anteriores se demuestra que existe una alta correlacion entre las
sefales diastdlicas y sistdlicas de la PA y el VF; es decir, una cantidad de variacion
significativa (p << 0.001) de la PAS y VS puede ser explicada por la recta de regresion lineal
utilizando las senales de PAD y VD respectivamente.
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Con la finalidad de evaluar si la alta correlacidon entre las sefales diastdlicas y
sistolicas esta definida en las bandas de frecuencia de interés (0.04 a 0.15Hz), se estimé la
coherencia espectral (Ecuacion 35) entre sefales diastélicas vs sistdlicas de la PAy el VF en
clinostatismo y ortostatimo para cada paciente (Figura 3.2).

A PAD vs PAS B VD vs VS

2 : : . [——Prsopas) 5 : 5 : ——PSD(VS)
® § —— PSD(VD)
f_g\ﬁ DS e R , .......... ........... USSR
= ? ?

] : :

o 5 5

i || [IBSDRLs pas(DIE \,\/. ( aTHEH |PSDyp ys()I? )

;05 == VDVS == |
© el PSDpyp (f)PSDPAS(f)) PSDyp (NPSDys(f)

0 o5 o1 of5s o0z 02 03 0% 040 005 01 015 02 0% 03 0% 04
Frecuencia [Hz] Frecuencia [Hz]

Figura 3.2. Ejemplo de las coherencias espectrales entre las sefiales diastdlicas vs sistdlicas (C,y)
de presion arterial (PA) y volumen fotopletismogrdfico (VF) registradas en una hombre sano de 23
afios de edad, en ortostatismo activo durante 15 minutos. A) Espectros de densidad de potencia
(PSD’s) normalizados de la presion arterial sistdlica (PAS) y diastdlica (PAD) y en la grdfica inferior
la coherencia espectral entre ambas sefiales. B) PSD’s normalizados del volumen sistélico (VS) y
volumen diastdlico (VD), asi como la coherencia espectral entre ambas sefiales. Las frecuencias
sombreadas en amarillo indican que tienen un valor de C,,> 0.5

Los resultados de las coherencias espectrales (C,) de todos los pacientes se
acomodaron en una matriz de tamafio Np,c X N, (Ecuacion 53), con Npac = 19 (nimero de
pacientes) y Ng, = 2550 muestras (tamafio de las sefiales remuestreadas, véase seccién
2.4.4).

ny 1,1 e ny 1,Ngy
Coy=| + o~ (53)

ny Npac1 o ny NpacNsr

En cada fila de la matriz se tiene el resultado de la coherencia espectral para un

paciente dado.

Se estimd el percentil 25, 50 y 75 (Prc 25, Prc 50 y Prc 75 respectivamente) para

cada columna de la matriz Cy,, (Figura 3.3), es decir, para una frecuencia dada se obtuvo
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el percentil de las 19 coherencias obtenidas entre PAD vs PAD y VD vs VS en clinostatismo
y ortostatismo.

P Prc 25 M Prc 50 @ Prc 75

1L
b é # -
09r . .
. Prc 75
}- [~ *
=
) + ¢ * | ~75% de las
* * . muestras
08 L Prc 50
> ;, ~50% delas
* . muestras
0.7 | ’ .
: L L
n,&f N1 5f Niz20f  ssesnn

Frecuencia [Hz]
Figura 3.3. Estimacion del Percentil (Prc) 25, 50 y 75 de las coherencias espectrales obtenidas para
cada paciente. La estimacion del Prc se hace por columna de la matriz de la ecuacion 53, es decir
para cada valor de frecuencia que es un multiplo entero de la resolucién en frecuencia (5f).

En la figura 3.4 se observa el resultado del Prc 25, 50 y 75 de las coherencias
espectrales entre la PAD vs PAS y el VD vs VS en clinostatismo y ortostatismo.

La Fig. 3.4 muestra que solamente en menos del 25% de los casos (~ 5 sujetos) se
podria tener una Cy, < 0.5 en la banda de frecuencias de interés de 0.04 a 0.15 Hz (FB), al
comparar las sefiales diastdlicas vs sistolicas tanto de la PA como del VF. Por lo tanto, mas
del 75% de las coherencias espectrales de cada sujeto rebasan el umbral (0.5), lo que
indica que se puede aceptar la correlacién de las sefales diastdlicas vs sistdlicas de la PAy
el VF en la banda de frecuencias de interés.

Concluimos que con el enfoque y métodos planteados en este proyecto es
adecuado que utilicemos solamente las sefales sistdlicas para el estudio de la variabilidad
de la PA y del VF.
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Figura 3.4. Percentil (Prc) 25, 50 y 75 de las coherencias espectrales (C,,) entre: A) las sefiales
de presion arterial diastdlica (PAD) vs la presion arterial sistdlica (PAS) y B) volumen diastdlico (VD)
vs el volumen sistdlico (VS) de los 19 sujetos estudiados en clinostatismo y ortostatismo. La linea
punteada roja indica el umbral de 0.5, una C,, > 0.5 es estadisticamente significativa cuando se
comparan dos sefiales.

3.2 Series de tiempo de I[P, PASy VS

Para cada paciente se estimé el valor promedio de las seiales PAS, VS e IIP, asi como
sus respectivas desviaciones estandar (DE) utilizando las ecuaciones 39 y 40. A través de
analisis espectral utilizando la transformada de Fourier, se obtuvo el valor de los indices
PErs, PEra, PErs/PEra para cada sefial (IIP, PAS y VS) tanto en clinostatismo como en
ortostatismo (Figura 3.5).
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Figura 3.5. A) Ejemplo de la sefial registrada durante 15 minutos del intervalo inter pulso (IIP) en
un hombre sano de 23 afios de edad en clinostatismo y ortostatismo activo. B) Espectro de
densidad de potencia (PSD) de la sefial IIP en clinostatismo y ortostatismo. Se observa que en
ortostatismo activo se tiene un aumento del cociente entre las potencias de frecuencias bajas (Pgs)
y la potencia en las frecuencias altas (Prs) debido al aumento de la actividad simpdtica y
disminucion de la actividad parasimpdtica, provoca entre otras cosas que la frecuencia cardiaca
aumente, es decir, el IIP disminuya.

En la Tabla 3.2 se muestran los promedios de los resultados obtenidos de los 19
sujetos en clinostatismo y ortostatismo. Los resultados son reportados como X =+ oy,
estimados a partir de las ecuaciones 51y 52, con Ny, = 19.

Debido a la actividad simpatica aumentada y la parasimpatica disminuida en la posicién
ortostatica, el IIP y su DE disminuyd, y el indice PErs/PEra aumentd significativamente en
ortostatismo con respecto a clinostatismo. La PAS aumenté significativamente, mientras
que el VS disminuyé significativamente en ortostatismo con respecto a clinostatismo.
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Tabla 3.2. Resultados promedios con su desviacion estdndar de las series del tiempo del

intervalo inter pulso (IIP), presion arterial sistdlica (PAS), volumen sistdlico (VS), asi como sus

potencias en frecuencias bajas (Prg), potencias en frecuencias altas (Ps), y el cociente entre Prg/Pes

para los 19 sujetos estudiados en clinostatismo y ortostatismo activo.

Intervalo Inter Pulso (11P)
1P [s] DE[s] | PEggls?l | PEglunl| PE.y [5 | PE, [un] | PEcp/ee,,
CLINOSTATISMO| 0.956 £ 0.096*|0.063 + 0.011% 0.810 £ 0.389 [0.055 £ 0.013%(0.710 £ 0.4027(0.046 £ 0.013%[1.362 £ 0.731%
ORTOSTATISMO| 0.748 + 0.070 |0.049 +0.012 | 0.830 + 0.441 | 0.080 + 0.008 | 0.204 + 0.136 | 0.020 + 0.008 | 5.002 + 3.587
Presion Arterial Sistolica (PAS)
— — PE = PE == R
FB F
PAS [mmHg] DE [mmHg] [mmng] PEFB [L,II"'I] [mmng] PEFA [un] PEFBJ} PEFA
CLINOSTATISMO| 5§5.65+ 11.11%| 5.53+1.44 | g02+578%|83.79+10.06| 1.35+0.87+ [17.02£5.48 | 7.36+4.54
ORTOSTATISMO| 105.93 +11.80 | 6.03+1.35 [14.17+7.16 [82.17+8.79 | 2.79+1.35 [18.1548.81 | 6.40+4.63
Volumen Sistolico (VS)
Vs [ua] DE [ua] | PEqg [ua?]| PEgglunl | PEq,[ua?]| PEg, [un] | PE.g/PE,,
CLUNOSTATISMO| 1.11+0.54* | 1.46+0.84 | 0.90+1.12 [92.30+8.05 | 0.05+0.05 | 9.29+7.03 [17.86+14.67%
ORTOSTATISMO| 0.81+0.30 | 1.48+0.67 | 0.9440.65 [94.7746.10 | 0.0440.03 | 59545.86 |27.46+18.45

*Diferencia significativa (p < 0.05) entre clinostatismo respecto ortostatismo

3.3 Estimacién de la sensibilidad barorrefleja (relacion PAS e I1P)

Utilizando el método de secuencias para las sefiales PAS e IIP, la Figura 3.6 muestra el

ISB, nimero de secuencias (Ns.c) y nimero de puntos (Npu,) promedios (ISB, Ng, Np
respectivamente) con sus desviaciones estandar de los 19 sujetos sanos estudiados
(ecuaciones 51 y 52), tanto para secuencias positivas (circulos azules, ecuacién 46), como
secuencias negativas (cuadros rojos, ecuacion 47), en clinostatismo y ortostatismo para un
retardo de las sefiales de 0 a 5 latidos.

Tanto para el Ng como el Np se tuvo un aumento significativo (p<0.05) de las sefiales
retardadas (I/P;,,;, 0<1<5 latidos) con respecto a las sefiales sin retardo, en cambio; no
se tuvo diferencia significativa en el valor del ISB*e ISB~ de las sefiales retardadas
excepto en la secuencia positiva con retardo 5 respecto a la sefial sin retardo.

El Ng y Np fue menor (p < 0.05) en clinostatismo que en ortostatismo, para todos los
retardos (de 0 a 5 latidos) y tipos de secuencia (positiva y negativa). En contraste, el
ISB durante clinostatismo fue mayor que durante ortostatismo, también en todos los
retardos y tipos de secuencia (p < 0.05).
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Figura 3.6 Resultados promedio con sus respectivas desviaciones estdndar del indice de
sensibilidad barorrefleja (ISB), numero de secuencias (Ns) y numero de puntos (Np), tanto para
secuencias positivas como secuencias negativas en clinostatismo y ortostatismo. Las
comparaciones con respecto al retardo 0 se realizaron con andlisis de varianza para muestras
repetidas y comparaciones post-hoc mediante ajuste de Bonferroni.

Los resultados demuestran que el método de secuencias optimiza su calculo
encontrando mayor nimero de secuencias y puntos, conservando el valor del ISB si se
incorpora informacioén sobre el retardo barorreceptor.
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Posteriormente las sefiales con retardo (0 a 5 latidos) se recortaron en funcién del
tiempo mientras se siguiera manteniendo el error estandar (£, y &_ , estimados a partir
de las ecuaciones 49 y 50) menor al estimado en las sefiales con retardo cero con las
sefiales IIP y la PAS completas (sin recortar). Se establecié como limite para el recorte que
se mantuvieran series recortadas de no menos de 3 minutos y N2 3 secuencias.

La Figura 3.7 muestra los valores promedios del tiempo minimo requerido (circulos
negros) y el ISB con sus respectivas desviaciones estandar de los 19 sujetos sanos
estudiados tanto para secuencias positivas (circulos azules) como secuencias negativas
(cuadros rojos), en clinostatismo y ortostatismo para las sefiales completas (sefiales de 15
minutos de registro en retardo 0) y con retardo (0 a 5 latidos).
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Figura 3.7. Resultados promedios con sus respectivas desviaciones estdndar del indice de
sensibilidad barorrefleja (ISB) para secuencias positivas (circulos) y negativas (cuadros), asi como el
tiempo minimo requerido para que el ISB no cambie de manera significativa respecto al estimado
en la sefial original, tanto en clinostatismo como en ortostatismo.
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El tiempo minimo requerido disminuyd (p < 0.05) en las sefales retardadas (0 a 5
latidos) con respecto a las sefiales completas y también de las sefiales con retardo de 1 a 5
respecto a la sefal recortada en tiempo con retardo cero.

No se tuvo cambio en el ISB de las senales retardadas y de menor tiempo, excepto en
la secuencia positiva recortada en el tiempo con retardo 5 respecto a la sefial sin retardo
de 15 minutos.

El tiempo fue mayor significativamente (p < 0.05) en clinostatismo que en ortostatismo,
para todos los retardos de 1 a 5 latidos. El ISB durante clinostatismo fue mayor que
durante ortostatismo, para todos los retardos y tipos de secuencias.

3.3 Estimacidn del efecto barorreflejo (relacion VS e I1P)

Utilizando el método de secuencias para las senales VS e IIP, la Figura 3.8 muestra el
promedio del efecto de la barorreflejo (VS/IIP), Ns y Np con sus respectivas desviaciones
estandar (estimados utilizando las ecuaciones 51 y 52), tanto para secuencias positivas
(circulos azules) como secuencias negativas (cuadros rojos) en clinostatismo y
ortostatismo.

El valor promedio del ISB no tuvo cambios significativos (p > 0.05) de las sefiales con
retardo respecto a la sefial sin retardo para secuencias positivas como negativos en
clinostatismo y ortostatimo; excepto en la secuencia negativa con retardo de 5 latidos en
clinostatismo.

Sélo en el retardo 1, tanto el Ny como el Np tuvieron un aumento significativo
(p <0.05),yelvalordel +IIP/+VS e —IIP/—VS no cambio significativamente.

Por lo tanto, el retardo 6ptimo entre las sefiales de VS e IIP donde no cambid el
IIP/VS, y aumenta tanto el Ng como el N, de manera significativa en secuencias positivas
y negativas, es un retardo de un latido en clinostatismo y ortostatismo.
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Figura 3.8. Resultados promedio con sus respectivas desviaciones estdndar del efecto de la
sensibilidad barorrefleja (11P/VS), numero de secuencias (Ns) y nimero de puntos (N,), tanto para
secuencias positivas como secuencias negativas en clinostatismo y ortostatismo estimados
utilizando las sefiales intervalo inter pulso (IIP) y volumen sistdlico (VS), considerando al IIP como la
sefial retardada.
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3.5 Comparacion en la estimacion de la sensibilidad barorrefleja
de las senales PAS e IIP respecto VS e I1P

Utilizando el método de secuencias para las sefiales VS e IIP, la Figura 3.9 muestra para
cada tipo de secuencia (positiva y negativa) la correlacién lineal por el método de minimos
cuadrados entre el ISB estimado a partir del método tradicional (relacion PAS e IIP)
respecto al método 2 (relacién VS e IIP) para los 19 sujetos estudiados en clinostatismo y
ortostatismo

Para el caso de secuencias positivas, el coeficiente de correlacion fue 0.48, y para
secuencias negativas de 0.43. El ajuste del coeficiente de correlacion se obtuvo utilizando
Excel 2007. Aunque aparentemente en ambos casos, el resultado de R es estadisticamente
significativo (p < 0.05, con R > 0.33) para el nimero de datos comparados (N = 38, i.e., 19
datos en clinostatismo y 19 datos en ortostatismo), de la figura 3.9 se puede observar que
existe mucha dispersion en los datos, por lo tanto, no se puede asegurar que existe una
buena correlacién entre ambos métodos tanto para secuencias positivas como secuencias
negativas.
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Figura 3.9 Correlacion lineal entre la estimacion del indice de sensibilidad barorrefleja utilizando
las sefiales presion arterial sistélica y el intervalo inter pulso (lIP/PAS) respecto a la estimacion
utilizando el volumen sistdlico y el intervalo inter pulso (1IP/VS) tanto para secuencias positivas
como secuencias negativas en clinostatismo y ortostatismo de los 19 sujetos estudiados.
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3.6 Estimacion del efecto barorreflejo en la relacion PAS y VS

Utilizando el método de secuencias para las sefiales PAS y VS, en la Figura 3.10 se
observan los resultados promedios con sus respectivas desviaciones estandar del efecto
barorreflejo (VS/PAS), nUmero de secuencias y nimero de puntos, tanto para secuencias
positivas (circulos azules) como secuencias negativas (cuadros rojos) en clinostatismo y
ortostatismo.
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Figura 3.10 Resultados promedio del efecto barorreflejo (VS/PAS), nimero de secuencias y nimero
de puntos al aplicar el método de secuencias para las sefiales presion arterial sistdlica (PAS) y
volumen sistdlico (VS); considerando al VS como la sefial retardada.
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En clinostatismo el valor promedio del efecto barorreflejo (VS/PAS) no tuvo cambios
significativos (p > 0.05) de las sefiales con retardo respecto a la sefial sin retardo para
secuencias positivas y negativos. En ortostatismo, sélo para el retardo 1y 2 el valor del ISB
no cambiod significativamente tanto en secuencias positivas como negativas.

Tanto para el numero de secuencias como el numero de puntos se tuvo una
disminucion significativa (p < 0.05) de las sefiales retardadas con respecto a las sefiales sin
retardo.

El nimero de puntos y el nUmero de secuencias fue menor significativamente (p <0.05)
en clinostatismo respecto ortostatismo, para todos los retardos (de 0 a 5) y tipos de
secuencia (positiva y negativa). En cambio, el valor del ISB no tuvo cambio significativo
para todos los retardos en clinostatismo respecto ortostatismo.

3.7 Comparacion en la estimacion de la sensibilidad barorrefleja
de las sefiales PAS e IIP respecto VS y PAS

En la Figura 3.11 se la correlacion lineal entre el ISB estimado a partir del método
tradicional (relacidn PAS e IIP) respecto al método 3 (relacién y PAS) para los 19 sujetos
estudiados en clinostatismo y ortostatismo. La correlacidn lineal no fue significativa (p >
0.05) tanto en secuencias positivas como negativos. Por lo tanto no existe correlacién en
la estimacion de la sensibilidad barorrefleja considerando el método tradicional (ISB o
[IP/PAS) respecto al método evaluado con la relacién de VS y PAS (VS/PAS).
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Figura 3.11 Correlacion lineal entre la estimacion del indice de sensibilidad barorrefleja utilizando las sefiales
presion arterial sistdlica y el intervalo inter pulso (lIP/PAS) respecto a la estimacion utilizando el volumen
sistdlico y la PAS (VS/PAS) tanto para secuencias positivas como secuencias negativas en clinostatismo y
ortostatismo de los 19 sujetos estudiados.
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Capitulo 4

Discusion

El estudio no invasivo del control barorreflejo tiene gran importancia como
herramienta de diagndstico en pacientes con deterioro del control cardiovascular (e.g.
hipertension arterial y diabetes mellitus (57-59)) y mas aun, para entender los procesos
qgue conducen a dicho deterioro y desarrollar estrategias para evitarlo, revertirlo o
controlarlo. El uso del reto ortostatico como maniobra fisiolégica para estimular la
respuesta simpatica periférica y cardiaca, y observar el efecto ejercido sobre el volumen
fotopletismografico, permitié demostrar que el mecanismo barorreflejo si produce
cambios similares en la relacién VS e IIP, en comparacion con los efectos que produce en
la relacién PAS e IIP, y en contraste, no se observd un efecto importante en la relacién
entre PAS y VS. Al evaluar las relaciones entre las tres variables de interés, pudimos
comprender varios aspectos del control cardiovascular, especificamente en las respuestas
mediadas por el mecanismo barorreflejo.

El ortostatismo activo es una actividad comuin en la vida diaria que representa un
importante desafio en el control del sistema cardiovascular. Cuando el sujeto es sometido
a ortostatismo activo, el volumen sanguineo desciende rdpidamente debido al efecto de la
gravedad. Con el fin de compensar dicho efecto, uno de los mecanismos de respuesta
rapida mas importante es el mecanismo barorreflejo (14), cuya accién incluye la
disminucion de la sensibilidad barorrefleja (60) y aumento en el tiempo de respuesta
(retardo barorreceptor), (61). Esta accién es atribuida al retiro vagal y aumento de la
actividad simpatica cardiaca (60) y vascular (62, 63). El resultado es la disminucidon del IIP
promedio (i.e. la frecuencia cardiaca aumenta y por lo tanto aumenta el gasto cardiaco), y
los efectos de la vasoconstriccidn: aumento de la resistencia periférica, aumento de la PA
(tanto PAD como PAS) (4) y disminucién del volumen periférico (menor volumen de pulso
o diferencia entre VS y VD) (4). (Tabla 3.2.). Estos resultados concuerdan con lo reportado
en otros trabajos donde se encuentran incrementos significativos en el indice simpato-
vagal en la VFC e incrementos de la PAS en ortostatismo activo respecto clinostatismo (44,
64).

El analisis de regresion lineal de las variables sistélicas y diastdlicas permitié demostrar
gue para estudiar los efectos del mecanismo baroreflejo sobre la PA el VF es suficiente
con utilizar sélo las variables sistélicas (PAS y VS), ya que a través de ellas se puede
explicar un porcentaje importante de la variacidon en las variables diastdlicas respectivas
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(PAD y VD). A partir de los parametros de las ecuaciones de regresién (Tabla 3.1), se
mostré la relacion positiva (i.e. pendientes positivas) entre las variables sistélicas y sus
contrapartes diastdlicas. Estas relaciones positivas se podrian explicar de acuerdo a la Ley
de Frank Starling (13), ya que si el retorno venoso aumenta, habra mayor distension de las
paredes ventriculares durante la diastole y eso causara que aumente la fuerza maxima de
contraccion durante la sistole. Los cambios en la PAS y PAD que observamos a nivel
periférico indican que los cambios de presidn arterial intra-ventricular descritos por la Ley
de Starling se trasmiten a los vasos sanguineos periféricos y se pueden apreciar aun
tomando en cuenta la atenuacion o caida de la PA que los mismos vasos ejercen debido a
sus propiedades elasticas. Por otra parte, la ordenada al origen de la ecuacién de
regresion lineal nos indica la diferencia esperada entre las variables sistélicas y sus
contrapartes diastdlicas, es decir, nos refleja la amplitud del pulso, tanto en presién como
en volumen. Un resultado relevante es que la amplitud de la presién del pulso no cambié
durante el estimulo ortostdtico, mientras que la amplitud del pulso fotopletismografico
disminuyd significativamente, lo que nos indica que los cambios de volumen periférico
contribuyen de manera importante en la regulacién de la presion arterial. Por ultimo, el
analisis de coherencia permitié confirmar que existe un alto grado de correlacién entre las
sefiales sistdlicas y diastdlicas dentro de las bandas de frecuencia de interés (frecuencia
bajas, de 0.04 a 0.15Hz). Cabe mencionar que se observaron componentes de alta
frecuencia (0.15 a 0.4Hz) en las seiiales sistdlicas y diastdlicas de la PA y el VF. Esto
probablemente se deba a la influencia mecédnica que produce la actividad respiratoria
sobre los vasos intratoracicos (39, 65). Como los registros se hicieron con respiracion
espontdnea (no controlada) solo se pueden tener explicaciones ambiguas de los
componentes presentados en frecuencias altas, es decir, no sabemos cual fue Ia
contribucién de la respiracion en la banda de alta frecuencia en nuestros registros.

En este proyecto se explord por primera vez el efecto del mecanismo baroreflejo
sobre el VS, mediante la modificacién del método de secuencias. Observamos que el
cociente IIP/VS estimado a partir de las secuencias disminuye significativamente durante
el ortostatismo, siguiendo un comportamiento similar al cociente 1IP/PAS (Fig. 3.8). Esto
indica que efectivamente el mecanismo baroreflejo afecta de manera similar tanto a VS
como a PAS. Nuestros resultados sugieren que la magnitud del efecto baroreflejo sobre el
VS no se afecta por el retardo barorreceptor. Sin embargo, si se observdé aumento en el
numero de secuencias y de puntos detectados al utilizar retardo de un latido, lo que indica
gue existe un retardo de 1 latido de la sefal IIP respecto al VS; es decir, de acuerdo al
sistema de realimentacion negativo de los mecanismos de control de la PA (Figura 1.1). Al
realizar el calculo de la sensibilidad barorrefleja utilizando las sefiales VS e IIP, se encontrd
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una correlacién significativa (p > 0.05) entre ambos métodos en clinostatismo vy
ortostatismo, tanto para secuencias positivas como negativas de las sefiales sin retardo. Es
decir, el efecto barorreflejo, también se puede observar al cuantificar la tasa de cambio
del VS y del IIP. Esto no quiere decir que el método tradicional se puede sustituir
manejando las sefiales VS e IIP, si no que dicho efecto barorreflejo también tiene accién
sobre el VS y presenta un comportamiento similar respecto al método tradicional (relaciéon
PAS e IIP), ya que los promedios de los valores y sus desviaciones estandar del efecto
barorreflejo (IIP/VS) tienen una disminucion significativa en ortostatismo respecto
clinostatismo.

La respuesta barorrefleja anormal ante el ortostatismo se ha observado en pacientes
propensos a hipotensién y sincope (58, 64) y en pacientes con hipertensién (tanto de
causa primaria como la causada por insuficiencia renal crénica) (58) o (66). En ambos
extremos de la PA anormal, el sistema nervioso autondmico ha sido atribuido como el
mayor culpable de dicha anormalidad: el sincope es precedido por aumento del tono vagal
y disminucion de la actividad simpatica hacia los vasos sanguineos (67) (produciendo
vasodilatacién y disminuyendo la resistencia arterial), mientras que la hipertensién esta
asociada con aumento de la actividad simpatica hacia el corazén y vasos sanguineos (58,
59). Debido a que estas variaciones en la actividad simpdtica hacia las arterias se pueden
causar cambios significativos en el volumen sanguineo, por lo que es sorprendente que
pocos estudios consideren las variaciones del volumen sanguineo como factor clave para
explicar la respuesta anormal al ortostatismo (68) y otros estimulos tales como
hemorragia (69), vasoconstriccion inducida por fumar (70), variaciones respiratorias o
apnea (71, 72), exposicion local al frio (73), o incluso por la denervaciones de los
barorreceptores carotideos (74). Aunque en este proyecto solo se estudié la respuesta
normal del volumen sanguineo ante un estimulo en particular (ortostatismo),
consideramos que este nuevo abordaje en la estimacién del efecto barorreflejo en el
volumen podria ser muy relevante en fututos estudios con diferentes patologias. La
ventaja de estd estimacion incluye el ser no invasivo, que se evalla la dindmica
cardiovascular latido a latido, y que se requieren series de tiempo relativamente cortas.

En cuanto a la relacidn VS/PAS, no observamos cambio significativo ante el
ortostatismo en esta muestra de sujetos sanos (Fig. 3.10). Mds aun, hubo una pérdida
significativa del numero de secuencias y de latidos detectados cuando se probd con
retardos de 1 a 5, indicando una pérdida de la robustez de la estimacién. Esta falta de
respuesta no es lo que se esperaba, pero puede ser explicada porque ambas variables (VS
y PAS) no tienen cambio significativo en su varianza durante el ortostatismo (Tabla 3.2), y
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por lo tanto el cociente no cambia. Se propone que dicho efecto podria verse mejor si se
considera la amplitud del VF, es decir la diferencia entre VS con VD.

En la exploracién de la relacién 1IP/PAS, que es por definicidn el indice de sensibilidad
barorrefleja, confirmamos las observaciones de otros estudios respecto a que dicho indice
disminuye como respuesta al ortostatismo (Fig. 3.6) (44, 60). Observamos que dicha
disminucion se explica principalmente por la disminucidn de la varianza del IIP durante el
ortostatismo (Tabla 3.2), como consecuencia del aumento de la actividad simpatica hacia
el corazén (10). Ademas, observamos que durante el ortostatismo aumentd el nimero de
secuencias y de puntos detectados (Fig. 3.6), lo que podria explicarse por mayor definicién
las oscilaciones en la banda de frecuencias bajas (0.5 a 0.14 Hz). Al comparar los
resultados obtenidos para secuencias positivas como negativas, encontramos
concordancia con otros trabajos que no obtuvieron diferencia significativa el valor del ISB
entre secuencias positivas y negativas (7, 75) ni del nimero de secuencias para cada tipo
de secuencias (7). En estudios con ratos se demostré (76) que al obtener el ISB mediante
el método de secuencias considerando algun retardo de las sefiales PAS e IIP se optimiza
su calculo encontrando mayor nimero de secuencias. Ademads, Davis LC (2001) (56)
encontré que en frecuencias cardiacas por debajo de 75 Ipm (lIP = 800 ms) el mayor
empate de las sefiales PAS e IIP con mayor nimero de secuencias era en retardo O,
mientras que frecuencias cardiacas por arriba de ese nivel responderan mejor al método
de secuencias considerando un retardo. La propuesta de este proyecto es que el método
podria enriquecerse también en personas sanas si se incorpora informacidon sobre el
retardo barorreceptor, que es un elemento inherente del sistema de control (Fig. 3.7). Se
propuso que ademas de la evaluacién en reposo durante clinostatismo, la evaluaciéon
podria mejorar su sensibilidad si se realiza una simple prueba no invasiva, el reto
ortostatico, ya que normalmente induce estimulacién simpatica suficiente para que se
pueda apreciar el efecto sobre el sistema de control de la presion durante la prueba. Los
resultados de este trabajo muestran que con sefiales retardadas (de 1 a 4) y el reto
ortostdtico, se puede obtener una mejora metodoldgica del método de secuencias (mayor
robustez del cdlculo y mayor aplicabilidad por requerir series de tiempo mas cortas). En
cuanto al posible efecto de la respiracion sobre la sensibilidad barorefleja, consideramos
gue la respiracion probablemente no tiene un efecto importante, ya que en un trabajo
realizado Suvi Tiinanen (77) no se encontré diferencia significativa al obtener el ISB por el
método de secuencias en condiciones de respiracion controlada y con respiraciéon
espontanea.

Los métodos modernos para la evaluacion de la sensibilidad barorrefleja tienen la
ventaja de proporcionar resultados reproducibles, no invasividad hacia el sujeto de
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estudio, mediciones en condiciones naturales (no bajo la influencia de drogas vasoactivas)
y sencillez conceptual respecto a los métodos de laboratorio (60).El estudié realizado por
Parati y Di Rienzo (7) demuestra que en la mayoria de los casos, existe una alta correlacidén
entre los coeficientes obtenidos con el método de secuencias y bajo técnicas de inyeccidn
de drogas vasoactivas. Por otra parte, el método de secuencias comparado con técnicas
espectrales tiene la ventaja de ofrecer la evaluacion de la actividad barorrefleja ante
incrementos de la PAS o decrementos de la PAS (secuencias positivas y secuencias
negativas) (6, 7, 44, 45), que puede ser de interés en condiciones clinicas como el
sindrome de suefio obstructivo apnea (64), ademas de que se puede hacer un seguimiento
minuto a minuto de la variabilidad de la modulacién del mecanismo baroreflejo (7, 60)
estudios realizamos como el de A Kardos de 1997 (60) demuestran que el método de
secuencias para evaluar la sensibilidad barorefleja es una alternativa viable respecto otros
métodos como una técnica no invasiva en la medicion del control cardiovascular a través
del mecanismo barorreflejo.

A continuacién se describen algunas limitaciones del presente proyecto. Todos los
resultados de estd tesis solo pueden ser generalizados para sujetos sanos entre un
intervalo de edad de 20 a 40 aios. Ademas de que se ha comprobado que tanto la VFC
como la variabilidad de la PA presentan un efecto circadiano (3, 43, 78), los resultados no
son reproducibles en diferentes horarios del dia. Los estudios que se les hicieron a los
pacientes se manejaron en un horario de 12pm a 3 pm para minimizar el efecto
circadiano. Para la estimacién del efecto barorreflejo en la relacidon PAS e IIP (método de
secuencias tradicional) se considero para la definicién de cada secuencia un umbral de 1
mmHg y 4 ms que se debia cumplir. Es posible que ligeros cambios en el los umbrales
tengas efectos sobre los valores de ISB significativos, pero de acuerdo a estudios antes
realizados (56), el cambio mas significativo en alterar los umbrales esta presente en el
numero de secuencias encontradas. Finalmente, existe una limitacion en saber cual es el
numero adecuado de latidos consecutivos que se deben considerar para cada secuencia.
Debido a que la mayoria de los estudios basados en la estimacion de la sensibilidad
barorrefleja consideran secuencias de tres o mdas latidos (44, 60, 76), para tener un
acercamiento con dichos estudios, se considerd el mismo criterio. Los resultados en el
caso del volumen fotopletismografico provienen de registros a nivel periférico en
particular, en el dedo; por lo tanto, no se pueden extrapolar estos resultados por ejemplo
en el volumen sanguineo que irriga el cerebro. En el caso del registro de la PA, existen
numerosos estudios (42) que validan los valores obtenidos con el Finometro a nivel del
dedo, encontrando diferencias de + 5 mmHg comparados con registros intra-arteriales.
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Capitulo 5

Conclusiones

El volumen sanguineo juega un papel importante en la regulacion de la PA a través del
mecanismo barorreflejo.

El estudio del control de la presién arterial a través del mecanismo barorreflejo se
puede hacer utilizando las series de tiempo sistolicas de la PA y el VF, asi como el IIP y
excluyendo las sefiales diastélicas de la PAy el VF.

En este proyecto se planted un conjunto de mejoras al método de secuencias
tradicional (relacidn PAS e IIP) para evaluar la sensibilidad barorrefleja. Las modificaciones
propuestas fueron exitosas en registros durante reto ortostatico. Durante ortostatismo
activo se encontré6 que el ISB de secuencias positivas y negativas disminuia
significativamente respecto clinostatismo, debido a la disminucién de la variabilidad del 1IP
presente en posicion clinostatica, lo que indica la efectividad del uso del reto ortostatico
como estimulo para evaluar la respuesta barorrefleja (es decir, en pacientes con respuesta
barorrefleja inadecuada, podria esta detectarse mediante un cambio de ISB disminuido o
nulo).

La consideracidn del retardo barorreceptor en el estudio del mecanismo barorreflejo
con el método tradicional proporciona mayor robustez en el calculo del ISB, por lo tanto,
haciendo uso de esta ventaja, las series de tiempo de la PAS e IIP se pueden recortar lo
gue contribuiria a registros mas cortos, pudiendo tener estos resultados una aplicacién
metodoldgica futura en pacientes.

El no observar resultados importantes en la relacion “VS/PAS” podrian mejorarse si en
lugar de utilizar la sefial VS se utiliza el volumen de pulso debido a que su varianza si
cambia en ortostatismo respecto clinostatismo
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Anexo 1

Base de datos de los sujetos sanos a los que se les hizo el registro de la seial de PA y VF
en clinostatismo y ortostatismo durante 15

N° Pac | Sexo Edad | Estatura | Peso
[anos] | [m] | [kd]
1 F 23 1.54 64
2 M 33 1.71 74
3 M 25 1.74 105
4 M 23 1.69 65
5 F 31 1.55 62
6 M 24 1.83 67
7 M 23 1.80 77
8 M 32 1.77 110
9 F 35 1.54 64
10 F 20 1.5 45
1 M 24 1.61 56
12 M 25 1.72 90
13 M 24 1.63 69
14 F 36 1.54 80
15 M 29 1.8 93
16 M 21 1.75 76
17 F 40 1.58 54
18 M 35 1.69 73
19 F 37 1.56 72
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Anexo 2

Resultados promedio (min — max) del total de niumero de latidos detectados en los
registros de la sefal de PAS, asi como el numero de falsos positivos y negativos
encontrados. De los falsos positivos detectados, en la tabla inferior se muestran cuantos
se eliminaron y cuantos se corrigieron haciendo el promedio del valor anterior y posterior
al dato mal detectado.

Tiempo Latidos encontrados
N° de por
. . Falsos Falsos
registros | registro Total . o Error [%]
. Negativos | Positivos
[min]
) ) 949 1 11 0
Clinostatismo 19 ~15
(774 - 1163) (0-22) (0-46) (0-5.6)
) 1215 5 8 0
Ortostatismo 19 ~15
(1051 -1565) | (0-46) (0-42) | (0-4.2)

Latidos Falsos Positivos

Corregidos | Eliminados

8 4
Clinostatismo
(0-33) (0-14)
) 6 2
Ortostatismo
(0-36) (0-9)
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Anexo 3.
Memorias In extenso de
presentaciones en
congreso
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Estimacion de la sensibilidad barorefleja mediante el método de secuencias con
retardo

N. P. Martinez', C. Lerma?, O. Infante-Vazquez?, S. Cortés-Tenorio®
Posgrado de Fisica, Instituto de Fisica, Universidad Nacional Auténoma de México, Ciudad Universitaria, México
ZDepartamento de Instrumentacion Electromecénica, Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, Tlalpan, México

Resumen—

Se propone la evaluacion de la sensibilidad barorefleja
mediante el método de secuencias modificado con retardo, ya
gue la maxima correlacion de la presion arterial sistolica (PAS)
y el intervalo entre pulsos (IP), normalmente ocurre cuando
hay cierto retardo del IP, debido al retardo baroreceptor. Se
probé la técnica original (retardo 0) y modificada para
retardos de 1 a 4 latidos en registros durante clinostatismo y
ortostatismo en 8 voluntarios sanos. El indice de sensibilidad
barorefleja tuvo correlacion positiva con el retardo (p = 0.04)
durante ortostatismo en las secuencias positivas (+IP/+PAS),
pero no en clinostatismo, 0 en secuencias negativas en ambas
posiciones, lo que indica la importancia de aplicar un estimulo
simpatico sostenido como el reto ortostatico.

Palabras clave—Variabilidad de la frecuencia cardiaca,
presion arterial sistolica, mecanismo baroreflejo, reto
ortostatico activo

I. INTRODUCCION

El control de la presion arterial depende de muchos
mecanismos incluyendo mecanismo baroreflejo, que
consiste en la deteccién de cambios de presion arterial
mediante los baroreceptores, que cambian la tasa de disparo
de las neuronas aferentes (disparo mas frecuente si la
presion aumenta). [1, 2] En respuesta a dichos estimulos, el
cerebro cambia la actividad del sistema nervioso auténomo,
que a su vez cambia la frecuencia cardiaca y fuerza de
contraccion cardiaca y la resistencia arterial, para ajustar la
presion arterial.[1] Este mecanismo de realimentacion
negativa [2] es esencial para permitir que la presion arterial
se ajuste a las actividades de la vida diaria, y permite que la
presion arterial se mantenga acotada dentro de un rango de
valores “normales”, necesarios para preservar la vida. [1, 2]

Para evaluar la efectividad del mecanismo baroreflejo
existen diversas técnicas que en general incluyen la
aplicacion de un estimulo (por ejemplo mediante la
inyeccion de un farmaco que estimule al sistema nervioso
simpatico), lo que provoca un cambio en la presion arterial,
y se mide la magnitud del cambio en frecuencia cardiaca con
respecto al cambio en la presién arterial concurrente, a lo
que le Ilaman sensibilidad barorefleja. [3, 4]

La evaluacion de la presién arterial por técnicas
invasivas (e.g. mediante un sensor de presion intra-arterial),
suele incomodarse al paciente lo que puede influir en la
evaluacién misma debido al estrés. Este factor disminuye
con técnicas no invasivas para medir la presion arterial
latido a latido. [5]

Se han propuesto varios métodos para evaluar la
sensibilidad barorefleja a partir de registros de la variacién

“espontanea” de la frecuencia cardiaca y la presion arterial
sistdlica [3, 4, 6]. El método de secuencias consiste en la
identificacion de secuencias espontaneas de cuatro 6 mas
latidos consecutivos caracterizados por el aumento
progresivo y concurrente en la presion arterial sist6lica
(PAS) vy el intervalo entre pulsos (IP); también se analizan
secuencias con disminucién progresiva y concurrente en
dichas variables [3,4]. La sensibilidad barorefleja se calcula
como la tasa de cambio en el IP (en ms), con respecto al
cambio en la PAS (en mmHg), que se obtiene mediante una
correlacion lineal de los puntos obtenidos para cada
secuencia. ElI método de secuencia se ha aplicado
exitosamente en la evaluacion de diversas patologias [4,6].
Sin  embargo, en este trabajo planteamos algunas
modificaciones para mejorar la sensibilidad del método. Una
de los aspectos mas importantes es que al considerar las
variaciones simultaneas del IP y la PAS en latidos
concurrentes (con retardo 0), el método de secuencias no
considera el retardo baroreflejo, que ocurre en este
mecanismo de control, y que en personas sanas dura entre 1
a 3 segundos.[1, 2] Debido al retardo baroreflejo, se
esperaria que la méxima correlacién entre los cambios en la
presion arterial y al frecuencia cardiaca ocurren cuando se
comparan (o “empatan”) dichas sefiales con un cierto
elemento de retardo. Por lo tanto el objetivo de este trabajo
fue desarrollar el método de secuencias modificado con
retardo y probarlo en un grupo de voluntarios sanos. Las
pruebas en los datos PAS en posicién de clinostatismo
(acostado) y ortostatismo activo (de pie).

Il. METODOLOGIA
A. Sujetos
Se estudiaron voluntarios sanos (5 mujeres, 3 hombres) con
edad entre 22 y 56 afios, sin enfermedades conocidas, no
fumadores y sin haber consumido café el dia del estudio.

B. Registros

Se registré la seflal de la presion arterial utilizando un
equipo Finometer (Finapress Medical Systems) [3], que fue
calibrado para cada paciente al medir la PAS y la presion
arterial diastdlica mediante esfigmonanometria compresiva
con el mismo equipo. Se colocé el sensor de presion (dedal)
en el dedo medio de la mano izquierda, reposando su brazo
sobre un cabestrillo para disminuir los movimientos de la
mano. El primer registro se inici6 después de 5 minutos en
clinostatismo, y tuvo una duracién de 15 min. Luego el
paciente cambié a ortostatismo (de pie), y después de 5
minutos se inici6 el segundo registro de 15 min.



C. Procesamiento

Los archivos con la sefial de presion arterial en
clinostatismo y ortostatismo de cada sujeto se analizaron en
con técnicas implementadas en Matlab (Mathworks, Inc).
1) Obtencién de PAS y IP: La sefial de presidn arterial se
filtré6 mediante el método de la segunda derivada [7], se
rectifico la onda y se aplicé un umbral (Fig. 1); luego se
encontraron los puntos maximos de la presion arterial (PAS)
en cada latido. Se verificé que para cada pulso se hubiera
detectado la PAS. El IP se obtuvo mediante la diferencia en
el tiempo de la PAS de latidos sucesivos.
2) Filtro pasa-bajas: Debido a que las arterias reciben
inervacién autondémica simpatica, pero no parasimpatica [2],
el contenido espectral de interés en PAS e IP se encuentra
entre 0.04 y 0.15 Hz [2, 8]. Por lo tanto se aplicé un filtro
pasa-bajas de promedio maévil con frecuencia de corte de
0.15 Hz a las sefiales de PAS e IP antes de aplicar el método
de secuencias. EI numero de puntos necesario para el filtro
de cada sefial se calculo con el cociente entre la frecuencia
de muestreo (aproximada mediante el promedio del IP) y la
frecuencia de corte (0.15 Hz).
3) Calculo de sensibilidad barorefleja: Utilizando el método
de secuencias, se tomaron de cuatro a mas consecutivos
latidos donde la PAS y el IP tuvieran aumento o
disminucion concurrente (Fig. 2A). Se graficaron los puntos
de IP vs PAS, y por el método de minimos cuadrados se
obtuvo la pendiente del ajuste lineal de cada secuencia
encontrada, el promedio de todas las pendientes representa
la sensibilidad barorefleja positiva (IP+/PAS+) o negativa
(IP-/PAS-), Fig. 2B.
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Figura 1. Método de la segunda derivada para obtener los
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pulsos (IP) a partir de la presion arterial (A), que se filtra por

método de segunda derivada (B) y se rectifica (C), para

aplicar un umbral e identificar cada pulso o latido.
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Cada secuencia debe cambiar minimo 1mmHg en la PAS y
4ms en el IP. Este procedimiento se aplico a cada sefial en
clinostatismo y ortostatismo con retardo de 0 a 4 latidos.

3) Célculo del retardo: Usando la funcién de correlacion
cruzada entre PAS vs IP, calculamos la correlacion entre
PAS e IP para diferentes retardos (Fig. 2C).

4) Sefiales Retardadas: A todas las sefiales se les aplicd un
corrimiento desde uno a cuatro retardos, y se gener un
archivo para cada sefial retardada. Para la realizacion del
retardo se considero que el cambio en la PAS ocurria antes
que el cambio en IP (Fig. 2D).

D. Estadistica

Los indices de sensibilidad barorefleja se calcularon
mediante regresién lineal por el método de minimos
cuadrados. La asociacion entre el retardo entre sefiales y los
indices de sensibilidad se probd mediante la prueba de Tau
de Kendall. Se considerd significativo el valor de error alfa
(p) < 0.05.
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Figura 2. Ejemplo del método de secuencias en datos de
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la sensibilidad barorefleja con pendiente positiva
(+IP/+PAS) y negativa (-IP/-PAS) (B). Ejemplo de
correlacion cruzada de PAS y IP(C). Sefales realineadas(D).



Ill. RESULTADOS

La Fig. 3A muestra el ejemplo en ortostatismo y
secuencias positivas (+IP/+PAS) de la sensibilidad
barorefleja promedio de cada paciente, usando las sefiales
realineadas con retardos de O a 4 latidos. Tomando como
base el valor de sensibilidad barorefleja en el retardo O
(técnica convencional), se normalizaron los demas valores
de retardo baroreflejo de cada paciente, para ilustrar mejor si
éste indices aumenta o disminuye con respecto a los valores
obtenidos con la técnica convencional (retardo 0), linea roja
(Fig. 3B). En el ejemplo se observa que en la mayoria de los
sujetos hubo aumento en el indice de sensibilidad
barorefleja cuando se usaron las sefiales re-alineadas con
retardos mayores a 0 (la mayoria de los circulos caen por
encima de la linea punteada o basal).

La sensibilidad barorefleja normalizada con respecto al
valor convencional (de retardo 0) de cada paciente se
muestra en la Fig. 4 para las 2 posiciones de prueba y en
secuencias positivas y negativas. La tendencia a mayor
sensibilidad barorefleja en retardos mayores de 0 se observa
s6lo en las secuencias positivas (+IP/+PAS) en ambas
posiciones, pero no en las secuencias negativas (-1P/-PAS).
Los indices de correlacion de Kendall (Tau) y el error alfa
(p) correspondiente se muestran en la parte superior
izquierda de cada figura.

En la Tabla 1 se muestran los resultados globales
(promedio + desviacion estdndar) de los indices de
sensiblidad barorefleja y los valores de correlacién cruzada
para retardos del O al 4 para todo el grupo. Los valores de
sensibilidad barorefleja fueron menores en ortostatismo que
en clinostatismo para todos los retardos y en secuencias
positivas y negativas.
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participante en ortostatismo y con secuencias positivas, para
sefiales realineadas con retardos de 0 a 4. (A) Resultados en
unidades absolutas. (B) Datos normalizados con respecto al
el retardo O de cada paciente, la linea roja indica el umbral
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Tabla 1. Resultados globales de la sensibilidad barorefleja positiva (+1P/+PAS), negativa (-IP/PAS) y la correlacion cruzada
(PAS vs IP) para los diferentes retardos en clinostatismo y ostostatismo.

CLINOSTATISMO ORTOSTATISMO
Retardo (latidos) Retardo (latidos)
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Sensibilidad Barorefleja 11.9 125 12.4 12.4 12.1 84 8.6 8.6 8.5 8.5
Positiva (+IP/+PAS) +7.8 +83 +8.2 +7.7 +6.3 +3.0 +31 +31 +29 +28
Sensibilidad Barorefleja 12.8 12.6 12.6 12.3 12,5 8.3 8.3 8.1 8.2 8.2
Negativa (-IP/-PAS) +59 | +59 | +56 | +50 | +49 | +26 | +25 | +24 | +37 | +28
Correlacion cruzada 0.07 0.12 0.16 0.18 0.17 0.10 0.15 0.18 0.20 0.19
(PAS vs IP) +036 | £+036 | £036 | £035 | £033 | +£0.19 | £+019 | £0.19 | £0.19 | +£0.18

IV. DISCUSION

El estudio no invasivo de los mecanismos de regulacion
cardiovascular en general, y del control baroreflejo en
particular, tiene gran importancia para el diagndstico de
pacientes cuyo deterioro de dichos mecanismos de
regulacion disminuye su calidad y expectativa de vida (e.g.
hipertensién arterial, diabetes mellitus) [4, 5, 6, 10], y mas
aun, para entender los procesos que conducen a dicho
deterioro y desarrollar estrategias para evitarlo o revertirlo.
El método de secuencias para evaluar la sensibilidad
barorefleja tiene entre otras virtudes su sencillez conceptual
en cuanto a la comparacion de los cambios espontaneos en
la magnitud de cambio en el IP con respecto a cambios
concurrentes en la PAS [5]. Nuestra propuesta es que el
método podria enriquecerse si se incorpora informacion
sobre el retardo baroreceptor, que es un elemento inherente
del sistema de control [2, 4]. Proponemos que ademas de la
evaluacion en reposo durante clinostatismo, la evaluacién
podria mejorar su sensibilidad si se realiza una simple
prueba no invasiva, el reto ortostatico, ya que normalmente
induce estimulacion simpética suficiente para que se pueda
apreciar el efecto sobre el sistema de control de la presion
durante la prueba. En el presente estudio piloto encontramos
que durante la posicion de ortostatismo, los indices de
sensibilidad barorefleja estimados mediante le método de
secuencias positivas (+IP/+PAS) son mayores si se utiliza la
sefial del IP con un retardo entre 0 y 4 segundos con
respecto a la PAS (Fig. 4, p = 0.04). No encontramos el
mismo efecto en clinostatismo, a pesar de haber filtrado el
contenido de altas frecuencias (mayor a 0.15 Hz) de ambas
sefales, lo que sugiere dos posiblidades: a) que para apreciar
el efecto del retardo sobre el indice de sensibilidad
barorefleja se requeriria tener un estimulo en el sistema
(como en el reto ortostatico), o b) que es necesario estudiar
mas sujetos. Otro aspecto relevante es que al evaluar las
secuencias negativas (-IP/-PAS) no hubo tendencia
significativa en la estimacion de la sensibilidad barorefleja,
ni con el estimulo del reto ortostatico presente. Esto sugiere
que el efecto del retardo en las sefiales afecta de manera
distinta a los cambios en las secuencias positiva (o de des-
aceleracion de la frecuencia cardiaca) que en las secuencias
negativas (cuando la frecuencia cardiaca aumenta
progresivamente).  Sin embargo, estas observaciones

deberan se confirmadas en trabajo futuro con mas
voluntarios sanos.

V. CONCLUSION

En este trabajo se plantea un conjunto de mejoras al
método de secuencias para evaluar la sensibilidad
barorefleja. La modificacion mas importante es al
estimacion del retardo baroreceptor, usando la correlacién
cruzada entre las sefiales de prueba (IP y PAS), para calcular
el indice de sensibilidad “6ptimo™ al buscar las secuencias
de cambio concurrente con las sefiales “re-alineadas”. Las
modificaciones propuestas fueron exitosas en registros
durante reto ortostatico, que tiene diversas ventajas de
aplicacion por ser un estimulo fisiolégico inocuo para el
paciente.
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Abstract. Most studies of blood pressure control consider only the relationship between blood
pressure and heart rate. The aim of this work was to study the contribution of blood volume to
the stability of blood pressure. Time series analysis was applied to three variables: systolic blood
pressure (SBP), inter beat interval (IBI) and pulse volume (PV), in 10 healthy subjects who
underwent an orthostatic challenge. During orthostatism, 1Bl was shortened due to decrease in
vagal activity and increase in sympathetic activity to the heart. The mean SBP increased, with a
trend of higher sympathetic activity to the blood vessels. However, mean PV decreased without
change in the PV variability. Negative linear correlations between SBP and PV were observed in
most cases. Moreover, the linear model explained better the variability of SBP in relation to PV
than the relation between SBP and IBI.

Keywords: Cardiovascular control mechanisms, time series analysis, active orthostatism.
PACS: 87.19.Hh 87.19.U-, 87.19.ug, 87.19.uj, 87.85.Ng.

INTRODUCTION

Cardiovascular control mechanisms involve many variables with complex non-
linear interactions [1]. However, most experimental and theoretical studies [2] of
blood pressure control consider only the relationship between blood pressure and heart
rate. In order to test the blood volume contribution to the stability of blood pressure,
time series analysis was applied on three variables: systolic blood pressure (SBP),
inter beat interval (IBI) and pulse volume (PV), during a cardiovascular stimulus
(orthostatic challenge) with normal response (stable blood pressure).

METHODOLOGY

Subjects and Study Protocol

The study included 10 healthy volunteers (5 women, 5 men), with age from 20 to
40 years old. Blood pressure and photopletysmographic volume were recorded with a
Finometer equipment (Finapress Medical Systems) [3], which was calibrated for each
patient by compressive sphygmomanometry. The pressure sensor (thimble) was
secured on the middle finger and the photopletysmographic volume sensor on the



index finger, both in the left hand, with the arm resting on a sling to reduce hand
movements. The first recording started after 5 minutes on clinostatism (resting), and
lasted 15 minutes. Then the patient changed to active orthostatism (standing). The
second recording started after 5 minutes of the position change and lasted 15 minutes.

Signals Processing

The blood pressure and photopletysmographic volume signals were analyzed with
techniques implemented in Matlab (Mathworks, Inc). The blood pressure signal was
filtered by a second derivative algorithm [4], it was rectified to positive values and a
threshold was applied in order to found the peaks that correspond to the systolic blood
pressure (SBP) (Fig. 1). Correct identification of the SBP on all heart beats was
verified manually. For each SBP value, the corresponding volume signal was located
to obtain the systolic volume (SV), and the minimum between consecutive SV values
corresponded to the diastolic volume (DV). The PV was calculated as the difference
between SV and DV for each pulse. IBI was obtained by the time difference of SBP in
successive heartbeats. Then the means and standard deviations of the time series (SBP,
SV and IBI) were calculated (Fig. 2a).
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FIGURE 1. Measurement of the studied variables. (a) Blood pressure signal was used to measure the

systolic blood pressure (SBP) and inter beat interval (IBI). (b) Photopletysmographic volume signal was
used to estimate the systolic volume (SV), diastolic volume (DV), and pulse volume (PV).

Since the time series of SBP, IBI and PV have a time sampling that is not constant,
they were re-sampled at 3 Hz to preserve their harmonics with frequencies up to 0.4
Hz for the spectral analysis [5]. In order to decrease spectral leakage, a first order
polynomial was fitted and subtracted from the original signal, and the signals were
multiplied by a Hanning window [6] that had the same size of each time series. The
power spectral density (PSD) of each signal was obtained by a Fourier transform [5].
The mean power was calculated in the low frequency band (LF, from 0.04 to 0.15Hz),
and high frequency band (HF, from 0.15 to 0.4Hz). Then the sympathetic-vagal index
(LF/HF) was obtained (Fig. 2b).

In the baroreflex sensitivity index estimation it was considered that arteries receive
only sympathetic innervation [7], and the spectral content of interest for SBP and IBI
is within the low frequencies band. Therefore a low pass filter with moving average
cuto-ff frequency of 0.15 Hz was applied to SBP and IBI [8]. The number of points
needed to filter each signal was calculated with the sampling rate (approximated by
the average IBI) divided by the cut-off frequency (0.15 Hz). For calculation of the
baroreflex sensitivity were included only the pulses where four or more consecutive
beats had concurrent increase or decrease of SBP and IBI. The sequences were plotted
(I1BI versus SBP), and the least squares method was applied to obtain the slope of the



linear fit for each sequence (Fig. 2c). The average of all slopes represent the BSI either
in a positive (BSI +) or negative (BSI -) direction.

The baroreflex delay (time delay between a change in blood pressure and the
adaptive response of heart rate) was estimated by a cross correlation between the SBP
and IBI signals, where the baroreflex delay corresponded to the lag of the highest
correlation (Fig 2d).

The results are given as mean * standard deviation. The normal distribution of all
variables was verified by Kolmogorov-Smirnov tests. The mean values between
groups were compared using paired t tests (SPSS version 15.0).
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FIGURE 2. Example of the time series analysis techniques applied in the study. (a) Time series
analysis. (b) Power spectral density (PSD): the mean power was measured in the low frequency band
(LF) and high frequency band (HF), both in absolute and normalized units (n.u) [5]. (c) Method of
sequences to evaluate the baroreflex sensitivity index (BSI) for positive (+) and negative (-)
sequences. (d) Cross-correlation between SBP versus IBI to estimate the baroreflex time delay.

RESULTS

The response of IBI to orthostatism (Table 1) shows the expected increase in heart
rate due to a decrease in vagal activity (HF) and the consequent higher sympatho-
vagal balance (LF/HF). Mean SBP increased during orthostatism, related to a trend of
higher sympathetic activity (LF) to blood vessels. Meanwhile, mean PV decreased
during orthostatism without change in LF. Regarding the baroreflex mechanism, the
orthostatic challenge decreased its “gain” (baroreflex sensitivity), without changing its
time delay.

A negative correlation between SBP and PV occurred in most cases (Fig. 3). The
correlation between SBP and PV was more negative than the correlation between IBI
and PV. Moreover, the coefficient of determination (R?) showed that the variability of
SBP is explained better with the linear model by its relation to PV than by the relation
between SBP and IBI. These effects could be larger if the linear correlation analysis
considerers lagged signals.



TABLE 1. Cardiovascular parameters evaluated in 10 healthy volunteers. The results are presented as
mean + standard deviation (SD); LF = low frequency, HF = high frequency, BRS = baroreceptor
sensitivity, n.u. = normalized units, a.u. = arbitrary units.

IBI Clinostatism Orthostatism PV Clinostatism Orthostatism
Mean (ms) 834 + 101* 659 + 66 Mean (a.u.) 449+225* 3.38+152
SD (ms) 50 + 11* 41+10 SD (a.u.) 1.04 £0.36 1.07 £0.57
LF (ms?) 768 + 390 778 + 450 LF (au®) 0.22+0.16 0.24 +0.27
LF (n.u.) 61.5+9.3* 81.3+7.2
HF (ms?) 489 £ 353* 160 + 85
HF (n.u.) 38.5+9.3* 18.7+7.2
LF/HF 1.80+0.86* 541+2.92
SBP Clinostatism Orthostatism Baroreflex Clinostatism Orthostatism
Mean (mmHg) 109 + 13* 131+ 19 Time delay (s) 32+13 22+0.9
SD (mmHg) 7+2* 8+3 BRS (+) (ms/mmHg) 11.8+6.3* 6.9+24
LF (mmHg?) 11+10 26 +24 BRS (-) (ms/mmHg) 12.5+5.1* 72+24

* Significant difference (p < 0.050f paired t Student test) between clinostatism and orthostatism.
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FIGURE 3. Linear correlation analysis between the signals of systolic blood pressure (SBP), inter
beat interval (IBI) and pulse volume (PV), from 10 healthy volunteers. (* p < 0.05, paired t-test).
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Resumen— La estimacion de la sensibilidad barorrefleja a
través del método de secuencias se ha aplicado en estudios
clinicos y de investigacion. Sin embargo, el método no
considera que debido al mecanismo barorreflejo, la maxima
correlacion de la presion arterial sistélica (PAS) y el intervalo
inter pulso (I11P) normalmente ocurre con un retardo entre 0 y
4 latidos. Se propone la evaluacién de la sensibilidad
barorrefleja mediante el método de secuencias modificado con
retardo. Se probd la técnica original (retardo 0) y modificada
para retardos de 1 a 4 latidos en registros durante
clinostatismo y ortostatismo en 12 voluntarios sanos. Al utilizar
las sefiales con retardo, el indice de sensibilidad barorrefleja no
cambid respecto al valor de retardo 0, pero el nimero de datos
y el ndmero de secuencias aumentaron significativamente
(p<0.05) en todos los casos. Para un dado retardo en
ortostatismo, disminuy6 la sensibilidad barorrefleja y aumenté
el nimero de secuencias y puntos identificados con respecto al
clinostatismo. En conclusion, la estimacion del indice de
sensibilidad barorrefleja es méas robusta al utilizar las sefiales
retardadas.

Palabras clave—Intervalo inter pulso, mecanismo
barorreflejo, presion arterial sistolica, reto ortostatico activo,
variabilidad de la frecuencia cardiaca.

. INTRODUCCION

El control de la presion arterial depende de muchos
mecanismos siendo el barorreflejo el de respuesta mas
rapida, que consiste en la monitorizacion del grado de
estiramiento de las paredes de los grandes vasos producida
por la presion arterial y el flujo sanguineo mediante los
barorreceptores, localizados principalmente en las paredes
del seno carotideo y cayado aortico [1]. ElI mecanismo
barorreflejo trata de mantener la presion arterial constante a
través de cambios en la tasa de disparo de neuronas
aferentes al centro cardiovascular [2, 3]; en respuesta a
dichos estimulos, cambia la actividad del sistema nervioso
auténomo (sistemas nerviosos simpatico y parasimpatico) lo
que a su vez cambia la frecuencia cardiaca, la fuerza de
contraccion miocardica y la resistencia periférica, para asi
ajustar la presion arterial [2]. Este mecanismo de
realimentacion negativa [2] es esencial para permitir la
variabilidad de la presién arterial acotada en un rango de
valores que se adapten a los cambios de la vida diaria y en
situaciones extraordinarias [2, 3].

La sensibilidad barorrefleja se ha estimado como el
promedio de la tasa de cambios en el intervalo inter pulso

(I1P) con respecto a los cambios en la presion arterial
sistolica (PAS) [4].

Se han propuesto varios métodos no invasivos para
evaluar la sensibilidad barorrefleja a partir de registros de la
variacion “espontanea” de la frecuencia cardiaca y la presion
arterial sistdlica [4, 5, 6, 7, 8]. El método de secuencias
consiste en la identificacion de ocurrencias espontaneas de
cuatro 6 mas latidos consecutivos llamadas secuencias,
caracterizadas por el aumento progresivo y concurrente en la
PAS vy el IIP; y secuencias con disminucion progresiva y
concurrente en dichas variables cumpliendo un umbral de
1mmHg para la PAS y 4 ms para el 1IP [4, 5, 7]. El indice de
sensibilidad barorrefleja (ISB) se calcula como la tasa de
cambio en el 1IP (en ms), con respecto al cambio en la PAS
(en mmHg), que se obtiene mediante una correlacion lineal
de los puntos obtenidos para cada secuencia. EI método de
secuencia se ha aplicado exitosamente en la evaluacion de
diversas patologias [5].

En un trabajo anterior [7] planteamos la modificacion en
la estimacién de la sensibilidad barorrefleja utilizando
retardos de O a 4 latidos en las sefiales de PAS e IIP, pero
solo nos concentramos en el cambio del indice de
sensibilidad barorrefleja (ISB) tanto para secuencias
positivas como negativas en los diferentes retardos. En este
trabajo evaluamos el ISB, el cambio en el nimero de
secuencias y el nimero de puntos totales encontrados para
los diferentes retardos (0 a 4) y ademas la diferencia de estas
variables entre los registros en posicion de clinostatismo
(acostado) y ortostatismo (de pie) en sujetos sanos.

Il. METODOLOGIA

A. Sujetos

Se estudiaron 12 voluntarios sanos (6 mujeres y 6
hombres) con edad entre 22 y 35 afios, sin enfermedades
conocidas, no fumadores y sin haber consumido
estimulantes el dia del estudio.

B. Registros

Se registro la sefial de la presién arterial utilizando un
equipo Finometer (Finapress Medical Systems) [8]. Se
colocd el sensor de presion (dedal) en el dedo medio de la
mano izquierda, reposando el brazo sobre un cabestrillo
para disminuir los movimientos de la mano. El primer
registro se inici6 después de 5 minutos en clinostatismo, y



tuvo una duracion de 15 min. Luego el paciente cambi6 a
ortostatismo (de pie), y después de 5 minutos de
estabilizacion se inici6 el segundo registro de 15 min.

C. Procesamiento

Los archivos con la sefial de presion arterial en
clinostatismo y ortostatismo de cada sujeto se analizaron
con técnicas implementadas en Matlab (Mathworks, Inc).

1) Obtencidn de PAS e IIP: La sefial de presién arterial se
filtrd6 mediante el método de la segunda derivada [9], se
rectifico la onda y se aplicd un umbral, luego se encontraron
los puntos maximos de la presion arterial en cada latido. Se
verificd que para cada pulso se hubiera detectado la PAS
correctamente. El 1IP (Fig. 1) se obtuvo mediante la
diferencia en el tiempo de la PAS de latidos sucesivos.

2) Filtro pasa-bajas: Debido a que las arterias reciben
inervacion autondmica simpatica, pero no parasimpatica [3],
el contenido espectral de interés en PAS e IIP se encuentra
entre 0.04 y 0.15 Hz [3, 10]. Por lo tanto se aplicé un filtro
pasa-bajas de promedio mdvil con frecuencia de corte de
0.15 Hz a las sefiales de PAS e IIP antes de aplicar el
método de secuencias. El nimero de puntos necesario para
el filtro de cada sefial se calcul6 con el cociente entre la
frecuencia de muestreo (aproximada mediante el promedio
del 11P) y la frecuencia de corte (0.15 Hz).

3) Retardo de sefiales: A todas las sefiales se les aplico un
corrimiento desde uno a cuatro latidos, y se generé un
archivo para cada sefial retardada. Para la realizacion del
retardo se considero que el cambio en la PAS ocurria antes
que el cambio en IIP, es decir, existia un retardo del IIP
respecto a la PAS.

3) Calculo de sensibilidad barorrefleja: Utilizando el
método de secuencias, se tomaron de cuatro a mas latidos
consecutivos donde la PAS y el IIP tuvieran aumento o
disminucion concurrente (Fig. 2A). Se graficaron los puntos
de IIP vs PAS, y por el método de minimos cuadrados se
obtuvo la pendiente del ajuste lineal de cada secuencia
encontrada, el promedio de todas las pendientes representa
el indice de sensibilidad barorrefleja positiva (ISB+) o
negativa (ISB-), Fig. 2B. Cada secuencia debe cambiar
minimo 1mmHg en la PAS y 4ms en el IIP. Este
procedimiento se aplico a cada sefial en clinostatismo y
ortostatismo con retardo de 0 a 4 latidos.

PAS;

PAS.,

Fig. 1. Obtencion de la PAS e IIP a partir de la sefial de presion arterial.
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Fig2. Ejemplo del método de secuencias en datos de PASe IIP (A). La
tendencia lineal de cada secuencia indica la sensibilidad barorrefleja para
secuencias positivas y secuencias negativas.

D. Estadistica

Los indices de sensibilidad barorrefleja se calcularon
mediante regresién lineal por el método de minimos
cuadrados.

Para el andlisis estadistico de los resultados se utilizo el
programa SPSS, ver. 15. El resultado promedio en ISB,
nimero de secuencias y ndmero de puntos se compard
mediante andlisis de varianza para muestras repetidas ajuste
de Bonferroni, tomando como factores para el andlisis a la
posicién (clinostatismo u ortostatismo) y el retardo (0 a 4).

I1l. RESULTADOS

La Fig. 3 muestra el nimero de secuencias, nimero de
puntos e ISB promedios con sus respectivas desviaciones
estandar de los 12 sujetos sanos estudiados, tanto para
secuencias positivas (circulos negros) como secuencias
negativas (circulos blancos), en clinostatismo y ortostatismo
para un retardo de las sefiales de 0 a 4 latidos.

Tanto para el nimero de secuencias como el nimero de
puntos, en todos los casos se tuvo un aumento significativo
(p<0.05), en cambio, no se tuvo cambio en el ISB de las
sefiales retardadas con respecto a las sefiales sin retardo.
Sélo en algunos casos para el nimero de secuencias y el
ndmero de puntos existieron aumentos significativos de las
sefiales retardadas respecto a las sefiales con retardo 1
(indicado con el simbolo “&”).

El nimero de secuencias y el nimero de puntos fue
menor en clinostatismo que en ortostatismo, para todos los
retardos (de 0 a 4) y tipos de secuencia (positiva 0 negativa).



En contraste, el ISB durante clinostatismo fue mayor que
durante ortostatismo, también en todos los retardos y tipos
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Fig. 3. Resultados promedio con sus respectivas desviaciones estandar del nimero de secuencias, nimero de puntos e indice de sensibilidad barorrefleja
(1SB), tanto para secuencias positivas como secuencias negativas en clinostatismo y ortostatismo.

IV. DISCUSION

El estudio no invasivo del control barorreflejo tiene gran
importancia como herramienta de diagndstico en pacientes
con deterioro de dicho control -cardiovascular (e.g.
hipertension arterial y diabetes mellitus) [5, 6, 11], y méas
aun, para entender los procesos que conducen a dicho
deterioro y desarrollar estrategias para evitarlo o revertirlo.

El método de secuencias para evaluar la sensibilidad
barorrefleja tiene entre otras virtudes su sencillez conceptual
en cuanto a la comparacion de los cambios espontaneos en
la magnitud de cambio en el IIP respecto a cambios
concurrentes en la PAS [5].

En cuanto a la modificacion del método de secuencias
con la introduccion de un retado en la PAS, nuestra

propuesta es que el método podria enriquecerse si se
incorpora informacion sobre el retardo barorreceptor, que es
un elemento inherente del sistema de control [3, 5, 7].
Nuestros resultados muestran un aumento del nimero de
puntos y secuencias manteniéndose el valor del ISB de las
sefiales retardadas respecto a las sefiales sin retardar, lo que
implica una mejora metodoldgica, ya que se hace maés
robusta la estimacion del ISB.

En un trabajo reciente se observo un resultado similar,
pero aplicado a ratones en los que se registrd la presion
arterial mediante un catéter insertado en una arteria cardtida
[12]. En nuestro trabajo demostramos que también se puede
obtener la mejora metodoldgica en personas sanas, Yy
registrando la presién arterial con un instrumento no
invasivo (Finometer). Mé&s aln, el método de secuencias se



ha evaluado con humanos utilizando retardo de 1 latido [13].
Sin embargo, en el presente trabajo llevamos la exploracion
hasta 4 latidos de retardo y encontramos que entre el retardo
2 y 3 se encontraron los mejores resultados con mayor
nimero de secuencias y de puntos para la estimacion.

Proponemos que ademéas de la evaluacion en reposo
durante clinostatismo, se podria mejorar la sensibilidad del
método si se realiza una simple prueba no invasiva, el reto
ortostatico, ya que normalmente induce estimulacién
simpatica suficiente para que se pueda apreciar el efecto
sobre el sistema de control de la presion durante la prueba.
En el presente estudio encontramos que durante la posicion
de ortostatismo, los indices de sensibilidad barorrefleja son
menores respecto a clinostatismo, ademas de que para todas
las variables en ortostatismo se tuvo una menor dispersion
de los resultados debido a la actividad simpatica activa
durante la posicién ortostatica, esta actividad definida en
bandas de frecuencias bajas (0.04-0.15Hz) produce que se
encuentren mayor nimero de secuencias y ademdas con
mayor nimero de puntos.

V. CONCLUSION

El retardo barorreceptor 6ptimo para la estimacion del
indice de sensibilidad barorrefleja depende de cada paciente,
pero entre el retardo 2 y 3 se encontraron los mejores
resultados con mayor ndmero de secuencias y puntos
encontrados tanto en clinostatismo como en ortostatismo.

Las modificaciones propuestas fueron exitosas en
registros durante reto ortostatico que tiene diversas ventajas
de aplicacién por ser un estimulo fisiolégico inocuo para el
paciente. Debido a la actividad simpatica sostenida que
disminuye la variabilidad del 1IP durante ortostatismo; se
obtuvo un valor de ISB y dispersién todas las variables
menor respecto clinostatismo.
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