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..
(A qué le llaman distancia?
Eso me habran de explicar

Solo estan lejos las cosas
Que no sabemos mirar

Los caminos son caminos
En la tierra y nada mas

Las leguas desaparecen

Si el alma empieza a aletear

Hondo sentir, rumbo fijo
Corazén y claridad

Si el mundo esta dentro de uno
Afuera, por qué mirar

Qué cosas tiene la vida

Misteriosas por demas

Uno esta donde uno quiere

Muchas veces, sin pensar
.

Don Atahualpa Yupanqui. ;A qué le llaman distancia?

Donde posiblemente habl6 sobre el fendmeno de la recurrencia.



Resumen

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) es una herramienta que permite el
analisis no invasivo de la modulacién autonémica cardiaca. En las tultimas décadas se ha
extendido el uso del analisis no lineal con el propdsito de estudiar el comportamiento de la
VFC que no esta al alcance de los métodos tradicionales, tal es el caso de los mapas de
recurrencias. Sin embargo, no se ha demostrado que esta herramienta sea capaz de extraer
informaciéon no lineal pertinente en la VFC, especialmente en el contexto de la no
estacionariedad que la caracteriza. Asimismo, no se conoce el comportamiento de la VFC
desde la perspectiva de los mapas de recurrencia en la enfermedad renal crénica terminal
(ERCT) ni durante la hemodialisis (HD) en un esquema de dos veces por semana o en la
hipotensién intradialitica (HID), la cual es la complicacién cardiovascular maéas frecuente
durante la HD, y es un importante factor de riesgo de mortalidad y morbilidad
cardiovascular. El propésito de este estudio es probar la capacidad de los mapas de
recurrencias para identificar el comportamiento no lineal de la VFC en sujetos sanos y en
pacientes con ERCT, asi como describir el comportamiento de la VFC antes y después de la
HD durante la estimulacién simpatica mediante el reto ortostatico activo (ROA) y durante la
sesion de HD.

El estudio se dividié en tres fases, en las cuales se obtuvieron registros de 5 min de
registro electrocardiografico (ECG) y fueron analizados mediante indices lineales de la VFC
y mapas de recurrencias: i) Se investigd retrospectivamente la capacidad de los mapas de
recurrencias para obtener informacién no lineal en la VFC de sujetos sanos (N=40) y con
ERCT (N=29) mediante una prueba de datos subrogados; ii) se describi6 la VFC de 31
pacientes con ERCT tratados con HD dos veces por semana, los cuales fueron sometidos a un
ROA antes y después de la HD, el 38.3% de ellos presentd HID; y iii) se analiz6 la VFC de 38
pacientes con ERCT tratados con HD dos veces por semana y en los cuales se obtuvo un
registro de ECG durante toda la sesion, el 39.5% presenté HID.

Se identificé la presencia de comportamiento no lineal en la VFC mediante el mapa
de recurrencias en hasta el 60% de los sujetos sanos y 41.4% de los pacientes con ERCT. Los
pacientes con HID presentaron una respuesta débil ante la estimulacién por ROA antes y
después de la HD, a diferencia de los pacientes sin HID, quienes respondieron
apropiadamente. Asimismo, durante la sesion de HD y alrededor del momento del episodio
de HID, los pacientes mostraron un comportamiento de la VFC restringido. Finalmente, la

desviacién estandar de la diferencia temporal entre latidos sucesivos <8.6 ms durante los



primeros momentos de la HD podria discernir a los pacientes que presentaran HID durante
la sesién de HD con una sensibilidad y especificidad de 80% y 82.6%, respectivamente.

En conclusién, los mapas de recurrencias obtienen informacién no lineal en las series
de tiempo de la VFC a pesar de la no estacionariedad en ellas. Asimismo, los hallazgos
podrian indican una saturacién simpatica en los pacientes susceptibles a HID antes de la
sesion de HD. Ademas, durante la HD, los pacientes propensos a la HID presentan un

comportamiento de la VFC reducido hasta que finalmente presentan un episodio de HID.



Abstract

Heart rate variability (HRV) is a noninvasive analysis tool for the study of the
autonomic modulation of the heart. In the last decades, nonlinear analysis has been broadly
used for the study of HRV dynamics, as is the case with recurrence plots. However, it has not
been demonstrated that recurrence plots are able to obtain nonlinear insights on HRYV,
particularly in the context of the nonstationary time series. Also, the behavior of HRV in end-
stage renal disease (ESRD), hemodialysis (HD) twice a week, and intradialytic hypotension
(IDH) (the most common cardiovascular complication during HD) is unknown. In addition,
IDH is an important cardiovascular risk factor. The purpose of this study is to test whether
recurrence plots identify nonlinear information in the HRV of healthy subjects and ESRD
patients, as well as to describe the behavior of HRV before and after HD during sympathetic
stimulation by an active standing test (AST) and through the HD session.

The study consists of 3 phases in which 5-minute electrocardiographic (ECG)
recordings were analyzed using linear HRV indices and recurrence plots: i) to test the
recurrence plots as nonlinear statistics in HRV of healthy subjects (N=40) and ESRD patients
(N=29) by a surrogate data testing; ii) to describe the HRV of 31 patients with ESRD treated
with HD twice a week during an AST before and after HD, 38.3% presented IDH; iii) to
describe the HRV of 38 patients during HD (every 5 minutes), 39.5% presented IDH.

The presence of nonlinear behavior in HRV was identified by recurrence plots
statistics in up to 60% of healthy subjects and 41.4% of ESRD patients. Those with IDH
presented a weak response to AST stimulation before and after HD, in contrast, patients
without IDH had a significant response to AST. During the HD session and around the time
of IDH episodes, patients showed a narrow HRV behavior. Finally, the standard deviation of
the temporal difference between successive beats <8.6 ms during the first moments of HD
could discern the patients who will develop IDH with a sensitivity and specificity of 80% and
82.6%, respectively.

In conclusion, the recurrence plots obtain nonlinear information in HRV time series
despite their nonstationarity. The findings may indicate a sympathetic saturation in patients
susceptible to IDH before the HD session. During HD, patients prone to IDH show reduced
HRYV dynamics until they finally develop an IDH episode.
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Abreviaturas

AAFT: transformada de Fourier ajustada por amplitud, «amplitude adjusted Fourier

transform»

ACR: analisis cuantitativo de recurrencias

ADL: linea diagonal promedio, «averaged diagonal length»
ANOVA: analisis de varianza, «analysis of variance»
ARA-II: antagonista de los receptores de angiotensina II
BCC: bloqueador de canales de calcio

BUN: nitrégeno ureico en sangre, «blood urea nitrogen»
DEP: densidad espectral de potencia

DET: determinismo

ECG: electrocardiograma, registro electrocardiografico
ENT: entropia de Shannon de lineas diagonales, «entropy of diagonal lines»
ERCT: enfermedad renal cronica terminal

ERP: enfermedad renal poliquistica

FA: frecuencias altas

FB: frecuencias bajas

FT: transformada de Fourier, «Fourier transform»

HD: hemodialisis

HID: hipotension intradialitica

TAAFT: transformada de Fourier ajustada por amplitud iterativamente, «iterative

amplitude adjusted Fourier transform»
IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina

IMC: indice de masa corporal



LAM: laminaridad
LLDL: longitud de la linea diagonal mas larga, «length of longest diagonal line»
LLVL: longitud de la linea vertical mas larga, «length of longest vertical line»

MODWT: transformada de ondicula discreta de maxima superposicién, «maximal overlap

discrete wavelet transform»

PAD: presién arterial diastélica

PAS: presién arterial sistdlica

PNN20: porcentaje de intervalos NN consecutivos que difieren en mas de 20 ms

PWIAAFT: transformada de Fourier ajustada por amplitud iterativamente sobre ondicula

anclada «pinned wavelet iterative amplitude adjusted Fourier transform»
ROA: reto ortostatico activo

ROC: caracteristica operativa del receptor, «receiver operating characteristic»
RR: tasa de recurrencias, «recurrence rate»

RWA: estacionariedad restrictiva débil, «restricted weak stationarity»
SDNN: desviacion estandar de los intervalos NN

SDSD: desviacion estandar de la diferencia entre intervalos NN consecutivos
SNA: sistema nervioso auténomo

T1: tiempo de recurrencia del primer tipo

T2: tiempo de recurrencia del segundo tipo

TT: tiempo de atrapamiento, «trapping time»

UF: ultrafiltracién

VFC: variabilidad de la frecuencia cardiaca



1 Introduccion

1.1 Marco teorico

1.1.1 Variabilidad de la frecuencia cardiaca

Las células cardiacas son células musculares eléctricamente activas, su
despolarizacién provoca su contraccién, y la repolarizacién, su relajaciéon. Su funcién esta
coordinada por el sistema de conduccidon cardiaco, el cual es una organizaciéon de fibras
cardiacas especializadas en la conduccién y propagacion de la sefial eléctrica (Figura 1).! La
actividad eléctrica del sistema de conduccién comienza en el nodo sinusal, un 4rea
subepicardica localizada en la auricula derecha del corazén que funciona como marcapasos,
pues ahi se origina la despolarizacion eléctrica debido a las fluctuaciones continuas en el
potencial de membrana de las células que componen al nodo sinusal. La sefial eléctrica del
nodo sinusal viaja a través del haz de Bachmann hacia la auricula izquierda, y también se

conduce mediante los tres haces internodales hacia el nodo atrioventricular. Posteriormente,

v

-

-
Nodo sinusal Haz de Bachmann

\‘ /

Haces 1
internodales  ——~— Haz de His
Nodo
atrioventricular

Rama izquierda

del haz de His

Rama derecha del
haz de His

Figura 1. Imagen representativa del corazén y su sistema de conduccion. AD: auricula derecha, Al: auricula
izquierda, VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.



la despolarizacion entra a los ventriculos mediante el haz de His y se divide en las ramas
derecha e izquierda, cada una viaja a los ventriculos derecho e izquierdo, respectivamente.
Las ramas del haz de His, a su vez se dividen en numerosas fibras de Purkinje, donde
finalmente hacen contacto con las células cardiacas de los ventriculos para despolarizarlas.
La excitacion eléctrica que se propaga a través del sistema de conduccién sincroniza el ciclo
cardiaco, dado que a su paso la despolarizacion celular esta acoplada a la contraccién
muscular del corazén.!

En el registro electrocardiografico (ECG), se identifican ondas con morfologias
particulares que coinciden con la despolarizacion y repolarizacién de ciertas estructuras
anatémicas del corazén. La onda P corresponde a la despolarizacién auricular; el complejo
QRS (compuesto por las ondas Q, R y S) a la despolarizacién de los ventriculos y la onda T a
la repolarizacion de los mismos (Figura 2).2 El intervalo de tiempo que existe entre dos ondas

R circunscribe la duracién total de un solo latido cardiaco.?

QRS

A

0.5 mV

50 ms

Figura 2. Trazo electrocardiogrdfico correspondiente a un sélo latido cardiaco.

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) o frecuencia cardiaca instantanea se
refiere a las variaciones en el intervalo de tiempo que existen entre latidos cardiacos, es decir
los cambios instantaneos de la frecuencia cardiaca (Figura 3).3 La VFC puede ser medida
mediante la identificacién de ondas R consecutivas en un ECG. El intervalo RR también es
conocido como intervalo NN, haciendo referencia a latidos «normales» originados en el nodo

sinusal,? términos que a continuacién se utilizaran indistintamente; el conjunto de intervalos



1.072 s 1.105 s 1.078 s
55.97 lpm 54.29 lpm 55.65 lpm

- A

Figura 3. ECG de cuatro latidos cardiacos consecutivos, nétese las variaciones del intervalo RR entre latidos. [pm:

latidos por minuto.

05s

50 s

Figura 4. Serie de tiempo de la VFC o tacograma.

RR consecutivos forma a las series de tiempo de la VFC, que también son conocidas como
tacogramas (Figura 4).3

La frecuencia cardiaca es regulada por un inextricable conjunto de mecanismos
fisioldgicos intrinsecos (relacionados con el tejido cardiaco) y extrinsecos. En los tltimos se
incluye el sistema nervioso auténomo y factores humorales (e.g. endocrinolégicos e
inmunolégicos), que modulan la frecuencia cardiaca a corto y largo plazo, respectivamente.*
El sistema nervioso auténomo (SNA) se divide en 3 ramas: mesentérica, simpatica y
parasimpatica.’ La rama entérica modula la actividad del sistema digestivo, y las ramas

simpatica y parasimpatica tienen un alcance sistémico que organiza la respuesta del cuerpo



ante estimulos fisiolégicos, generalmente externos, como la temperatura, la postura y la
percepcion de dolor (Figura 5).6 Ademas, existe una organizacién anatémica y fisiologica
denominada «sistema nervioso autonémico cardiaco intrinseco», el cual es formado por una
red de ganglios en el parénquima cardiaco que coordina la modulacién del SNA (unto con los

ganglios extra-cardiacos) y que ademas tienen un origen embriolégico comuin.”

Sistema
nervioso
auténomo

|

Factores Factores
humorales extrinsecos

Factores , Frecuencia
intrinsecos cardiaca

Presion Resistencia
arterial media periférica

Volumen de
eyeccion

Figura 5. Esquema simplificado sobre las variables de control cardiovascular.

El SNA tiene diversos efectos sobre el sistema cardiovascular. La rama simpatica
aumenta la frecuencia cardiaca, vasodilata las arterias coronarias del corazén, incrementa el
tono vascular de las arterias sistémicas e incrementa la presion arterial; la rama
parasimpatica tiene el efecto opuesto, disminuye la frecuencia cardiaca y la presién arterial.
Las ramas simpdatica y parasimpatica estan activas al mismo tiempo, sin embargo, la
actividad de una de ellas predomina sobre la otra, dependiente del contexto. En situaciones
de “peligro”, la actividad de la rama simpatica es de mayor intensidad, por el contrario, en
situacién de “relajacién”, la rama parasimpatica presenta un mayor predominio.b

Una de las principales funciones del sistema cardiovascular es mantener la presién
arterial media estable y de una magnitud adecuada para el contexto fisiologico. La presion
arterial estd determinada por la resistencia periférica y el gasto cardiaco. A su vez, el gasto
cardiaco esta determinado por el volumen de eyeccién del ventriculo izquierdo y la frecuencia

cardiaca. Todas estas variables fisiolégicas estan intrincadamente influenciadas por una
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serie de mecanismos fisiolégicos de que mantienen la homeostasis cardiovascular (Figura 5).
Entre ellos, el SNA tiene un efecto excepcionalmente importante en la modulacién a corto
plazo de la frecuencia cardiaca y resistencia periférica, dada su capacidad de responder

inmediatamente a estimulos fisioldgicos, en contraste con los factores humoraless.

1.1.2 Métodos de estudio de la VFC

La VFC es medida mediante indices que pueden ser catalogados en dos grandes
grupos: lineales y no lineales. En el grupo de indices lineales se asume que las series de
tiempo cumplen con los principios de superposicién y proporcionalidad. Es decir, que éstas
pueden ser descompuestas en dos o mas funciones, cuya respuesta inducida por dichos
componentes es igual a la suma de las respuestas que causan individualmente, y el resultado
es proporcional al estimulo de entrada,® como es el caso de una sefial compuesta de dos o mas
componentes sinusoidales. En el contexto de la VFC, esto implica que su comportamiento es
proporcional a la intensidad de los estimulos fisiolégicos en los distintos sistemas organicos
y estos son aditivos. En cambio, los métodos no lineales asumen que la VFC no cumple

cabalmente con estos principios.

1.1.2.1 Métodos lineales

Los métodos lineales mas extendidos son los que se basan en el dominio del tiempo,
como los métodos estadisticos. Entre ellos se encuentra: a) NN medio, el cual es la media
aritmética de los intervalos NN; b) SDNN, la desviacién estandar de los intervalos NN; c)
SDSD, desviacion estandar de las diferencias entre intervalos NN consecutivos; y d) pNN20,
el porcentaje de intervalos NN consecutivos que difieren en mas de 20 ms.?

Los métodos basados en el dominio de la frecuencia proveen un analisis de la densidad
espectral sobre como la potencia de la sefial se distribuye en funcién de las frecuencias en las
que las series de tiempo son descompuestas. Es de especial interés para registros de ECG de
corto plazo, los componentes de frecuencia alta (FA) y baja (FB), pues estos componentes se
corresponden con la actividad parasimpatica y simpatica, respectivamente. Con el propdsito
de describir sucintamente la modulacion autonémica, se emplea el cociente FB/FA como un
indice de equilibrio autonémico, donde el valor esperado en humanos sanos y en reposo es

cercano a la unidad.3



Los métodos lineales tienen diversas limitaciones en su aplicaciéon en el estudio de la
VFC, usualmente requieren un gran volumen de datos para obtener mediciones confiables
(aunque menos datos que las medidas no lineales) y son susceptibles al ruido fisiolégico
captado en las series de tiempo de la VFC.? Particularmente los métodos basados en el
dominio de la frecuencia requieren que las series de tiempo sean estacionarias, esto es, la
estabilidad de la media y la varianza en el tiempo; dicha propiedad es excepcionalmente rara
en la VFC, incluso en escenarios de experimentacion controlados.0

Tal como se ejemplifica en la Figura 6 mediante dos series de tiempo sintéticas con la
misma media, desviacién estandar, rango y espectro de potencias, los métodos lineales no
mostrarian ninguna diferencia entre ellas, a pesar de que el comportamiento dindmico es
distinto, de manera que la implementacién de métodos no lineales resulta beneficiosa en la
observacion de la dindmica de las series de tiempo donde las descripciones estadisticas y

espectrales estan limitadas.
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Figura 6. Series de tiempo sintéticas x(t) con la misma media, desviacion estdndar, rango y espectro de potencias
en el tiempo (t). A) Atractor caético de Lorenz (o6 = 10,8 = g,p = 28), eje x. B) Densidad espectral de potencia
[P1(f)| para las frecuencias f(Hz) que componen a las series de tiempo A. C) Datos sintetizados a partir de la
aleatorizacion de fases de A y ajuste de amplitud (ver seccién 1.1.7). D) Densidad espectral de potencia |P1(f)|

para las frecuencias f (Hz) que componen a las series de tiempo C. Media = —1.7014. Desviacién estandar (DE) =
7.8425.



1.1.2.2 Métodos no lineales

Los métodos no lineales para el estudio de la VFC involucran a un amplio abanico de
propiedades dinamicas y su interés radica en la busqueda de comportamientos dinamicos que
son inasequibles para las descripciones lineales, como la fractalidad, la estocasticidad y el
caos. El comportamiento cadtico ilustrado mediante el sistema de Lorenz en el panel A de la
Figura 6 es indistinguible, para los métodos lineales, de un proceso lineal gaussiano con
densidades espectrales de potencia casi idénticas (panel B). Entre los métodos mas comunes
se encuentra el analisis de fluctuaciones sin tendencia, graficas de Poincaré, el analisis de
dinamica simbdlica, exponentes de Lyapunov y aquellos basados en el concepto de la entropia,
por ejemplo, entropia muestral y aproximada.!! A pesar de las importantes contribuciones la
comprension de la dinamica de la VFC, estos métodos tienen limitaciones similares a los
métodos lineales, generalmente requieren series de tiempo de gran longitud o estan acotados
a dinamicas no lineales particulares, como lo es el comportamiento cadtico.!

Los mapas o graficas de recurrencias son un método avanzado de analisis no lineal
que no supone un tipo de comportamiento no lineal a priori y cuya aplicacién puede
destinarse a la apreciacién del comportamiento no lineal en series de tiempo cortas, ruidosas

y no estacionarias, propiedades que comunmente caracterizan a las series de tiempo de la

VFC.12



1.1.3 Mapas de recurrencias

A partir de una serie de tiempo unidimensional x(t) se puede reconstruir la dinamica
multidimensional representada por la trayectoria ¥(t) en un espacio de fase, siendo el espacio
de fase un plano n-dimensional donde se representan todos los estados posibles del sistema,
representados cada uno por un sélo punto.!? La reconstruccién éptima de la trayectoria v(t),
proceso también conocido como «incrustacion», se logra una vez que se compute el nimero de
dimensiones de incrustaciéon m (intimamente relacionadas con el nimero de variables que
determinan al sistema) que la describen en el sistema coordenado (i.e. espacio de fase) y con
la separacién temporal o retardo de incrustacién t entre los puntos que forman la serie de
tiempo.!31* Como se ejemplifica en la Figura 7, la serie de tiempo x(t) consta de 3 dimensiones
(m = 3) y un retardo de 9 (r = 9), para la cual se incrustan los puntos X; y ¥; en los ejes x(t),
x(t+ 1) y x(t + 27) utilizando la magnitud de los vectores ejes t,,, t, + Ty t, + 2T.

Para el caso de la VFC, la serie de tiempo unidimensional x(t) es el tacograma, para
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x(t+7)

Figura 7. Incrustacion de una serie de tiempo. (A) Serie de tiempo x(t), magnitud de los vectores para los puntos X; y %;

con retardo 1. (B) Reconstruccion de la trayectoria g(t) en el espacio de fase a partir de la serie de tiempo x(t) utilizando
una dimensién (m = 3) y retardo (t = 9), localizacién de los puntos %; y X; en el espacio de fase.

el cual se reconstruye su trayectoria constituida por el nimero de variables n que lo integran,
intimamente relacionadas con la dimension m, y el retardo T (latidos). La topologia del espacio
de fase verdadera, construida por todas sus variables, es preservada por el espacio de fase
incrustado, a pesar de que estos no sean idénticos, siempre y cuando la magnitud de m sea

suficientemente grande.!>16 Esta propiedad resulta conveniente en la VFC, pues es



sumamente dificil si no conceptualmente imposible conocer todas las variables que componen
al sistema.

La recurrencia es una caracteristica fundamental de los sistemas dinamicos, la cual
se refiere a la recurrencia a un estado particular en la trayectoria el espacio de fase.!® Es
improbable que el sistema vuelva a recurrir en exactamente el mismo punto, por lo que se
considera el sistema recurre si visita nuevamente una vecindad o error & centrado en un
punto dado, como se ilustra en la Figura 8.13 Para visualizar facilmente todos los puntos de
recurrencia de un sistema, se construye una matriz N X N donde en cada punto que recurre
se representa con valores binarios en R;; pueden ser visualizados sencillamente en una
matriz grafica de colores blanco (0) y negro (1). De tal forma que la construccién de la matriz

de recurrencias esta formalmente dada por:!3

Rij=0(g—|%—-%]), ij=1..N,

Ecuacion 1

donde ¢; es la distancia que define la vecindad de un punto X;, ||-|| es una norma o forma de
la vecindad (por ejemplo, la norma Euclidiana que forma una esfera), y @(x) es la funcion
Heaviside (valores binarios 1y 0). Si ¥; cae dentro de la esfera delimitada por ¢; centrada en
X; entonces R; ; = 1.

El mapa o matriz de recurrencias se aprecian texturas que muestran cualitativamente
los patrones del comportamiento dinamico de la serie de tiempo mostrado a través del espacio
de fase. Estas texturas son estudiadas mediante el andalisis cuantitativo de recurrencias
(ACR), medidas entre las cuales se destacan las basadas en estructuras diagonales (e.g.
determinismo), verticales (e.g. laminaridad) y el tipo de recurrencia (e.g. tiempos de
recurrencia)!3, El determinismo sefala la influencia de un punto de recurrencia en los
siguientes, analogamente, la laminaridad describe a los puntos de recurrencia son

aglomerados en una zona particular.!?
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Figura 8. Construccion del mapa de recurrencias del espacio de fase. (A) Trayectoria ¥(t), el punto X; es un punto

de recurrencia que se encuentra dentro de la vecindad & con centro en X;. (B) Matriz de recurrencias, punto de
recurrencia R; ;.

1.1.4 Enfermedad renal cronica terminal

La enfermedad renal cronica terminal (ERCT) es la pérdida gradual e irreversible de
las funciones renales mas alla de las necesidades fisiolégicas del individuo. En la ERCT, los
rifiones pierden la capacidad de llevar a cabo sus funciones: a) la filtracién de productos del
metabolismo y toxinas para su excrecién en la orina; b) regular el volumen de liquido corporal,
el equilibrio acido-base y electrolitico; ¢) y sus funciones metabdlicas y endocrinolégicas para
la regulacién de la presién arterial, la eritropoyesis y el equilibrio del calcio.l”

Esta enfermedad es caracterizada por tres alteraciones cardiovasculares: incremento
en el volumen intravascular, resistencia vascular periférica y presién arterial media.ls
Asimismo, esta enfermedad presenta cronicamente un tono simpatico predominante,
ademas, la neuropatia autonémica es altamente prevalente en estos pacientes, ya sea por
diabetes mellitus o uremia. Los pacientes con ERCT requieren de tratamiento de remplazo
renal, mas de la mitad recibe este tratamiento mediante hemodialisis (HD)!°. Esta terapia
consiste en la difusién (y en menor medida ultrafiltracién) de la sangre extraida de un acceso
vascular contra liquido de dialisis dentro de un filtro con dos compartimientos separados por

una membrana semipermeable (Figura 9), este proceso es especialmente efectivo en retirar
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moléculas pequenias (e.g. urea, creatinina y amonio).2’ La HD es considerada un modelo de
estrés cardiovascular en pacientes cuyas condiciones fisiolégicas han sido llevadas al
extremo.2 La complicacién mdés frecuente durante las sesiones de HD es la hipotensién
intradialitica, la cual es un factor de mortalidad cardiovasculars. En México, la mayoria de
los esquemas de tratamiento de HD son subdéptimos debido a la restriccion en el acceso a los
servicios e insumos de salud, por lo que generalmente se administra solamente dos veces por
semana, en contraste con otros contextos donde se administra tres veces por semana con
duracién personalizada.?!
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filtrada — [
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Figura 9. Circuito de hemodidlisis. La sangre es extraida de un acceso vascular y es bombeada en un filtro
compuesto por fibras huecas de una membrana semipermeable. Exterior a las fibras de la membrana
semipermeable fluye un liquido de didlisis que introduce una diferencia en el gradiente de concentracion de los
solutos disueltos en la sangre y la solucion de didlisis. Este flujo ocurre en direcciones opuestas y favorece la
difusion de solutos. Posteriormente, la sangre retorna al cuerpo mediante el acceso vascular y la solucién de didlisis
usada es descartada como producto de desecho.

1.1.5 Reto ortostatico activo

El reto ortostatico activo (ROA) es una maniobra experimental no invasiva que
estimula la rama simpatica del sistema nervioso auténomo, este consta del cambio voluntario
de la posicion de un sujeto del dectibito supino a la bipedestaciéon. Dado que el esfuerzo
muscular para sostener la postura y la redistribuciéon de sangre hacia las extremidades
inferiores y vasos sanguineos esplacnicos, disminuye transitoriamente el retorno venoso y la

presion arterial, lo que estimula el baroreflejo cardiosimpatico con el objetivo de mantener la
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presion arterial a corto plazo.?2 Durante el decuibito supino, existe un predominio
parasimpatico y durante la bipedestacién, simpatico?2.

Esta maniobra pone en evidencia el efecto de las ramas simpatica y parasimpatica
sobre la VFC, hecho que la convierte en un proxi indicador de la modulacién autonémica.
Durante el decibito supino, el predominio parasimpatico aumenta el NN medio (disminuye
la frecuencia cardiaca), aumenta el SDNN, SDSD y pNN20; a diferencia de la bipedestacién
donde la excitacion simpatica disminuye el NN medio (aumenta la frecuencia cardiaca),

disminuye el SDNN, SDSD y pNN20 (Figura 10).?

Analogo a los indices lineales, los indices del ACR también muestran cambios
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Figura 10. VFC durante el reto ortostdtico activo (ROA). (A) Dectibito supino. (B) Bipedestacién. Linea horizontal
continua: media; linea horizontal punteada: desviacion estandar. (C) Densidad espectral de potencia de la VFC en
dectibito supino. (D) Densidad espectral de potencia de la VFC en bipedestacién. DEP: densidad espectral de

potencia. Ilpm: latidos por minuto.

sustanciales en la VFC durante la estimulacién autondémica en el ROA. Durante la
bipedestacion, los valores de determinismo y tiempos de recurrencia disminuyen, y los de
laminaridad aumentan. En pacientes con ERCT, existen cambios similares en los indices del
ACR, sin embargo, estos solamente son significativos después del tratamiento con HD y

podrian tener un mejor desempeno en el discernimiento de la VFC.23
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1.1.6 Hipotension intradialitica

La hipotensién intradialitica (HID) es una complicacién multifactorial que consiste en
la disminucién de la presion arterial durante la HD. La ultrafiltracion excesiva en relacion
con el paciente provoca una disminucién en el gasto cardiaco y el tono vascular.20 E1 SNA
expresa uno de los mecanismos compensatorios que mantienen la presion arterial durante la
HD mediante el incremento de la frecuencia cardiaca, contractibilidad miocardica,
vasoconstricciéon periférica y esplacnica.2 Una VFC disminuida es un factor de riesgo
cardiovascular en la ERCT? y se ha propuesto que pudiera ser utilizada en el estudio de la
respuesta cardiovascular ante la hemodialisis.?* Entre los factores de riesgo mas importantes
para el desarrollo de la HID se encuentran: diabetes mellitus, patologias cardiovasculares,
malnutricién, disfuncién autonémica, anemia, edad avanzada e hipoalbuminemaia.2>

Se han utilizado métodos lineales para el estudio de la VFC durante la HD y la HID,
los cuales muestran una hiperestimulacion simpatica aun mas acentuada durante la HID
que durante la HD con presién arterial estable. Incluso se ha propuesto que algunos indices
lineales como el FB pueden ser utilizados como biomarcadores para la prediccién de episodios
de HID. Sin embargo, no se conoce la dinamica de la VFC en la HD ni la HID utilizando
mapas de recurrencias, y podrian tener un mejor desempefio en la identificacién de su

comportamiento dinamico.

1.1.7 Pruebas estadisticas de no linealidad

En las udltimas décadas se ha destacado que hay una intima relacién entre la
frecuencia cardiaca media y la VFC medida a través de indices lineales y no lineales.26:27 Esto
es claro en la relacién entre la frecuencia cardiaca media y el SDNN en células cardiacas in
vitro, corazones aislados de diferentes mamiferos y humanos en diversas condiciones de
estimulacién autondmica y patologias.?6 Cuando la frecuencia cardiaca aumenta, el tiempo
entre latidos tiene menor espacio para variar su duraciéon, y se considera que una VFC
«incrementada» indica un estado «saludable» del sistema.? Para el caso del analisis de
fluctuaciones sin tendencia y las graficas de Poincaré, se ha documentado que sus indices
pueden ser expresados como una combinacién de parametros no lineales, como elementos del
espectro de potencias.?829 El NN medio y los indices del ACR, como la laminaridad, tienen
una relacion significativa en sujetos sanos y pacientes en HD.23 No es claro si los cambios en

la VFC son consecuencia sencillamente del cambio en la frecuencia cardiaca o el ACR
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realmente tiene la capacidad de discernir el comportamiento no lineal de la VFC. En suma,
estos reconocimientos incluso ponen en duda la presencia de no linealidad en la VFC.

En principio, no es intuitivamente esperable que un sistema determinado desde una
perspectiva fisiolégica sustentada en evidencia experimental, por una serie de intrincados
mecanismos de regulacién a distintas escalas de tiempo y en variadas «capas» de ajuste e
influencia mutua pueda ser descrito sencillamente por observaciones estadisticas y
espectrales.?? En general, se asume que la VFC contiene en su comportamiento un nivel
mayor de complejidad (la composicion de diversos elementos interrelacionados).!! Es
superficialmente contradictorio, aunque perfectamente plausible, que un sistema compuesto
por elementos no lineales, no refleje un comportamiento de esta indole sobre la serie de
tiempo extraida de dicho sistema. En consecuencia, la aplicacién de herramientas de analisis
no lineal en cierto fenémeno deberia ser justificada por la expectativa de no linealidad en las
series de tiempo.30

La prueba estadistica para corroborar la presencia de no linealidad es conocida como
«prueba de datos subrogados» y consiste en la sintesis de series de tiempo creadas a partir de
una serie de tiempo original que tienen las mismas propiedades lineales, pero no conservan
sus propiedades no lineales.3! De esta forma, las series de tiempo sintéticas constituyen una
hipétesis nula en la que la serie de tiempo solamente contiene informacién lineal. A
continuacién, se mide una propiedad no lineal dada, también conocida como “estadistico
discriminante”, en las series de tiempo original y sintéticas.32 De esta forma, si el valor del
estadistico original se desvia significativamente de la distribucién del estadistico en las series
de tiempo sintéticas, se comprueba mediante contradiccién que la serie de tiempo original si
contiene informacién no lineal 32. [lustrativamente, se muestra en la Figura 11 una serie de
tiempo «original» (en negro) y 9 subrogadas desplazadas en 40 unidades de la propia serie
x(t) (en gris), si la original tuviera una propiedad no lineal estadisticamente distinta a las
subrogadas, esto indicaria que la serie de tiempo original si contiene un comportamiento

dinamico no lineal.
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Figura 11. Serie de tiempo x(t) (negro), atractor caético de Lorenz (o = 10,8 = g,p = 28), ¢je x. Nueve series de
tiempo subrogadas PWIAAFT (p = 0.01) desplazadas por 40 unidades arbitrarias cada una (en gris).

Las series de tiempo subrogadas mas sencillas son creadas a partir de la permutacién
aleatoria de los datos y medir un estadistico discriminante, sin embargo, debido a la
distribucién aleatoria de los datos, la hipétesis nula construida es que la serie de tiempo
puede ser descrita por variables aleatorias independientes aleatoriamente distribuidas, en
otras palabras, por ruido.32

Para conservar la estructura de la serie de tiempo original, se utilizan los subrogados
creados mediante la transformada de Fourier (FT, por sus siglas en inglés «Fourier
transform»), en los cuales se obtiene el espectro de frecuencias y se aleatorizan las fases antes
de aplicar la transformada inversa para reconstituir la serie de tiempo subrogada. De tal
suerte que las series de tiempo subrogadas generadas por un proceso lineal Gaussiano, e
importantemente, estacionario. Es decir, ahora la serie de tiempo sintetizada cumple con
la hipétesis nula en la que los datos no contienen una estructura no lineal y tienen los mismos
parametros estadisticos y el mismo espectro de potencias.32

Sin embargo, los subrogados FT no conservan la misma amplitud en las series de
tiempo, por lo que se emplean los subrogados creados a partir de la transformada de Fourier
ajustados por amplitud (AAFT, siglas en inglés «amplitude adjusted Fourier transform»).

Ahora la hipétesis nula incluye la misma amplitud en los datos que la serie de tiempo original

y un espectro de potencias muy similar.32:33
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Puesto que el espectro de potencias se distorsiona ligeramente en el algoritmo AAFT,
se ha propuesto los subrogados creados mediante la transformada de Fourier ajustada por
amplitud iterativamente (IAAFT, siglas en inglés «iterative amplitude adjusted Fourier
transform»). Con este algoritmo se itera el algoritmo AAFT hasta que convergen el espectro
de potencias y su amplitud.30.32

La desventaja mas importante de los algoritmos basados en la transformada de
Fourier es que durante su proceso, las series de tiempo no estacionarias se vuelven
estacionarias.?* Para referirse a este fenémeno, se nombrara el neologismo
«estacionarizacion».?* Como consecuencia de la estacionarizacién, al subrogar los datos
mediante cualquiera de las técnicas que emplean la transformada de Fourier en una serie de
tilempo no estacionario, se rechazaria la hip6tesis nula porque la serie de tiempo es no lineal
0 no estacionaria,?? por esta razon la prueba no es confiable en series de tiempo de la VFC.

Una técnica novedosa para subrogar series de tiempo es mediante la transformada de
Fourier ajustada por amplitud iterativamente sobre ondicula anclada (PWIAAFT, por sus
siglas en inglés «pinned wavelet iterative amplitude adjusted Fourier transform»),3> la cual
es capaz de conservar la no estacionariedad (término utilizado para describir la inestabilidad
de la media y la varianza en el tiempo)3¢ en las series de tiempo subrogadas. En este método
se descompone la serie de tiempo mediante ondiculas y a cada subnivel se le aplica el
algoritmo IAAFT antes de reconstituir la serie de tiempo subrogada final. El algoritmo
PWIAAFT es el utilizado en la Figura 11, el cual es el algoritmo central de este trabajo. Si al
aplicar la prueba de no linealidad mediante este método, se rechaza la hipétesis nula, se
tendria la seguridad de que se debe solamente por la presencia de comportamiento no
lineal?2:35,

En el contexto conceptual de este trabajo, se plantea que todos los sistemas son no
estacionarios si son observados en la escala de tiempo apropiada, y que una serie de tiempo
con media y varianza inestable en el tiempo puede oscilar alrededor de una tendencia
estocastica o determinista3’. Sin embargo, aqui se ofrece un enfoque sobre series de tiempo

cortas donde las fluctuaciones rapidas son de interés.

1.2 Planteamiento del problema

No se ha aplicado la prueba de datos subrogados en un mapa de recurrencias con ninguna

serie de tiempo de un sistema fisico o biolégico. Asimismo, se tiene poca informacién confiable
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sobre la presencia de no linealidad en la variabilidad de la frecuencia cardiaca, pues la gran
mayoria de las pruebas se han hecho con hipétesis nulas que asumen un comportamiento
estacionario en sujetos sanos, y tampoco se conoce si la variabilidad de la frecuencia cardiaca
contiene informacién no lineal en la enfermedad renal crbénica terminal. Hay poca
informacién sobre el comportamiento dindmico de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
en pacientes sujetos a hemodialisis dos veces por semana, durante el reto ortostatico y la
hemodialisis. No se conoce el comportamiento de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
desde el punto de vista del analisis cuantitativo de recurrencias durante la hemodialisis y la
hipotensién intradialitica, lo cudl seria util en el caso de que el andalisis cuantitativo de

recurrencias sea capaz de obtener informacion relevante sobre su dinamica.

1.3 Pregunta de investigacion

(En sujetos sanos y en la enfermedad renal cronica terminal, como se comporta la
variabilidad de la frecuencia cardiaca en la respuesta del control cardiovascular ante el reto
ortostatico y la hemodidlisis en pacientes con y sin hipotensién intradialitica analizada

mediante mapas de recurrencias?
1.4 Hipoétesis

El andlisis cuantitativo de recurrencias es capaz de obtener informacién no lineal en las series
de tiempo de la variabilidad de la frecuencia cardiaca a pesar del comportamiento no
estacionario y ruidoso de las mismas en sujetos sanos y en la enfermedad renal crénica
terminal. Los pacientes que desarrollan hipotensién intradialitica presentaran un
comportamiento mas restringido de la variabilidad de la frecuencia cardiaca antes y después

de la hemodidlisis.

1.5 Objetivos
1.5.1 Objetivo general

Evaluar las modificaciones de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en pacientes
con enfermedad renal crénica terminal con y sin hipotension intradialitica, ante el reto

ortostatico y la hemodialisis mediante mapas de recurrencias.
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1.5.2 Objetivos especificos
1.  Evaluar la contribucién de dindmica no lineal de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca en los indices de recurrencia mediante analisis de datos subrogados.

1.  Comparar los indices de recurrencia de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en
pacientes con enfermedad renal cronica terminal con y sin hipotension intradialitica,
antes y después de la hemodialisis.

iii.  Evaluar el efecto del ortostatismo activo y la hemodialisis en la correlacion entre los
indices de recurrencia de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la frecuencia
cardiaca media.

iv.  Describir el comportamiento dindmico de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
durante la hemodidlisis a través de los cambios en el andalisis de graficas de
recurrencia.

v.  Comparar los indices de recurrencia de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
durante sesiones de hemodialisis con presién arterial estable, contra sesiones con

hipotension intradialitica.

2 Métodos y materiales

2.1 Diseno

El disenio de este estudio fue dividido en tres fases, las cuales corresponden a la evaluacién
de las herramientas de analisis no lineal (objetivo especifico 1), la aplicacién en el ROA antes
y después de la HD (objetivos especificos 11 y iii), y la aplicacién durante la HD (objetivos

especificos iv y v). Las fases 1, 2 y 3 se describen a continuacién.

2.1.1 Fase 1. Analisis de no linealidad

Esta fase tuvo el propésito de cumplir el objetivo especifico (i), para cual se aplicé la prueba
de datos subrogados IAAF (no considera la no estacionariedad) y PWIAAFT (si considera la
no estacionariedad) en sujetos sanos y con ERCT durante el reto ortostatico (antes y después
de la HD para el caso de la HD) que han sido anteriormente descritos. Ensayo clinico no
controlado retrospectivo en el que se calibrd el uso de los métodos, en pacientes sin diabetes
mellitus sometidos a HD tres veces por semana, cuya VFC fue descrita mediante indices

lineales y del ACR por Calderén-Juarez, et al (2020).23 Aqui, se proveen indices lineales
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selectos (NN medio, SDNN y FB/FA) para proveer una descripcién breve de la poblacién en

cuestion.

2.1.1.1 Prueba de datos subrogados

Para rechazar o aceptar la hipdtesis nula construida por el algoritmo de generacién de
datos subrogados, se compararon los valores del estadistico no lineal x, de las series de tiempo
subrogadas contra el valor del estadistico x, de la serie de tiempo original. Se utiliz6 la prueba
estadistica no paramétrica «rank-order» para comparar dichos valores, en ésta, se ordenan
crecientemente todos los valores de x y si el valor x, se encuentra mas alla de un percentil
dado, se determina que se rechaza la hipdtesis nula. Para alcanzar un nivel de significancia
estadistica de @ = 0.99, se sintetizaron 99 subrogados para obtener un tamafio de muestra de
100, incluyendo la serie de tiempo original.?? Las medidas estadisticas no lineales deben ser
calculadas en las series de tiempo subrogadas con los mismos parametros que el original (en

este caso, parametros de incrustacién).32

2.1.1.1.1 IAAFT

Para sintetizar los subrogados IAAFT se utilizé el cédigo descrito por Lancaster G., et al,

a continuacién se describe el algoritmo:32

1. Permutacién aleatoria de los datos y,§°).

2. Aplicar la transformada de Fourier para la iteracién y,si), remplazar las amplitudes

(pero no las fases) con aquellas de la sefial original y aplicar la transformada inversa

de Fourier. Esto genera la senal Z,Si), la cual tiene el mismo espectro de potencia que
la original, pero con una distribucién ligeramente distinta de los valores.

3. Reasignar Z,(li) a la distribucién original de los datos s, para producir la siguiente

iteracién ytY = i
In - rank(zr(ll))'

4. Repetir los pasos 2 y 3 hasta que se repita exactamente el mismo reordenamiento en
el paso 3. Esto indica que el proceso ha convergido, y que el espectro de potencias y la

distribucién de los datos es similar a la original.

En este algoritmo, la hipo6tesis nula es que los datos son representados por un proceso lineal

Gaussiano estacionario.
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2.1.1.1.2 PWIAAFT
Para sintetizar los subrogados PWIAAFT se utilizé el codigo descrito por Keylock C.,

a continuacién, se describe el algoritmo:38

Escoger un valor de p (proporcién de coeficientes de ondiculas fijas). Se usaran
valores p de 0, 0.01, 0.1 y 0.3, utilizados por Keylock C.3

Descomposicién en ondiculas utilizando el algoritmo «transformada de ondicula
discreta de maxima superposicion» (MODWT), siglas en inglés «maximal overlap
discrete Fourier transform». Se utilizé la ondicula «symlet» de orden 16.

Los subniveles de ondicula que se encuentran debajo del umbral p, se fijan
utilizando una interpolacién cubica de Hermite, posteriormente se les aplica el
algoritmo TAAFT. Los subniveles que se encuentran encima del umbral no son
modificados.

Se computa la MODWT inversa para obtener una sola serie de tiempo, utilizando
los subniveles «subrogados».

Se repite los pasos 2 y 3 del algoritmo IAAFT para obtener un rango de valores

similar a la serie de tiempo original.

En este algoritmo, la hipétesis nula es que los datos son representados por un proceso lineal

Gaussiano no estacionario.

2.1.1.2 Series de tiempo sintéticas
Con el propésito de comprobar que la aplicacién de la prueba de datos subrogados y el ACR

disciernen una serie de tiempo lineal, y asi, por contradiccién pueden identificar contenido

no lineal, y prevenir falsas identificaciones en series de tiempo estacionarias y no

estacionarias; se estudiaron en series de tiempo cuyo comportamiento era conocido a priori.

Se utilizaron los procesos autoregresivos de segundo orden (AR2) propuestos por Keylock C.:35

Proceso autorregresivo estacionario (AR2s)

Ecuacion 2

x(t) = 0.8x;_1 —0.28x;_, + ¢

a) Proceso autorregresivo no estacionario (AR2ns)

Ecuacion 3

x(t) = 1.59xt_1 - O.96xt_2 + ¢
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Estos procesos autorregresivos cumplen cabalmente la hipétesis nula de IAAFT y
PWIAAFT, i.e. series de tiempo generadas por un proceso linear Gaussiano estacionario y no
estacionario, respectivamente. En estos procesos autorregresivos se generaron 1800 puntos,
de los cuales se utilizaron los tltimo 300 para evitar cambios transitorios al principio de ellos,

los cudles fueron utilizados para aplicar la prueba de datos subrogados.

2.1.1.3 Prueba de estacionariedad
La existencia de «estacionariedad restrictiva débil» (RWS), es decir, la estabilidad de

la media y la varianza,!? se determiné en las series de tiempo sintéticas y de la VFC para
abordar las implicaciones potenciales de la prueba de datos subrogados con comportamiento
no estacionario. El algoritmo para la prueba RWS fue propuesta por Porta A, et al. En esta,
se aplica la prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la distribucién de los datos, si estos
tienen una distribucion normal o no. Posteriormente se extraen secuencias N —L + 1 de la
serie de tiempo de longitud L para crear subconjuntos M seleccionados aleatoriamente. La
longitud N fue de 300 puntos, de acuerdo con la longitud de tipica de las series de tiempo de
la VFC. Lo longitud L fue de 50 puntos para observar al menos 5 ciclos de los componentes
espectrales de FB (cerca de 0.1 Hz); a continuacién, se tomaron ocho segmentos M
aleatoriamente para incrementar la posibilidad de analizar toda la longitud de la serie de
tiempo. Después de esta seleccién, de acuerdo con la distribucién de los datos, la estabilidad
de la media se evalué mediante analisis de varianza de una sola via (ANOVA) o prueba de
Kruskal-Wallis (mediana). Para el caso de la varianza, se evalué mediante la prueba de
Bartlett o de Levene. Si y sé6lo si se aceptaba la hipétesis nula para la media y varianza con
un valor de p < 0.05 (i.e. son similares en todos los segmentos M), se considero6 que la serie de

tiempo era estacionaria.l?

2.1.2 Fase 2. Respuesta al reto ortostatico activo

Ensayo clinico no controlado prospectivo. Esta fase tiene el propésito de cumplir con los
objetivos (i1 y iii). Se reclutaron a pacientes con ERCT tratados mediante HD dos veces por
semana con duracién fija de HD de 3 horas, en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”,
localizado en Atapaneo, Michoacan. Se evalué la VFC antes y después de la HD durante el

ROA.
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2.1.3 Fase 3. Respuesta a la hemodialisis

Estudio observacional prospectivo. Esta fase tuvo el propésito de cumplir con los objetivos (iv
y v). Se reclutaron a pacientes con ERCT tratados mediante HD dos veces por semana con
duracién fija de HD de 3 horas, en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”. Se evalué la VFC

durante la HD en intervalos de 5 minutos (36 segmentos).

2.2 Participantes

2.2.1 Fase 1

Se obtuvieron cuarenta registros de ECG de sujetos sanos, edad 32 afos (27-37, CI 95%),
indice de masa corporal (IMC) 22.06 kg/m?2 (20-24, CI 95%), proporcién de pacientes de sexo
masculino fue de 34.5%. Veintinueve pacientes con ERCT tratados mediante HD con una
frecuencia de tres veces por semana, duracion personalizada, edad 26 afios (24-30, CI 95%,
p = 0.084 vs sanos), IMC 23.3 kg/m2 (22-25, CI 95% p = 0.053 vs sanos), proporcién de
hombres biolégicos 51.2% (p = 0.295 vs sanos). Estos sujetos fueron estudiados siguiendo un
reto ortostatico (secciéon 2.4.1). Las sesiones de HD tuvieron una duraciéon media de 3.6 £+ 5 h
con un volumen ultrafiltrado total de 3.1 + 1.1 L. El tiempo en HD fue 13.5 + 10.2 meses. A
continuacién se reportan los parametros de laboratorio clinico de control durante el mes en
el que se llevd a cabo el estudio (tomados antes de la sesion de HD): creatinina = 8.7 + 2.5
mg/dL, potasio = 4.9 £ 0.7 mEq/L, fésforo = 5.1 + 1.5 mEq/dL,, calcio = 8.9 £1.1 mg/dL,
hemoglobina = 8.3 £ 2.7 g/dL, albumina = 3.9 = 0.5 g/dL, colesterol= 165 + 41 mg/dL, y
triglicéridos = 145 £ 96 mg/dL. La etiologia de la ERCT fue lupus eritematoso (N=1),

glomeruloesclerosis focal segmentada (N=1) y desconocida (N=27).

2.2.2 Fase 2

Se reclutaron treinta y un pacientes adultos con ERCT y tratados mediante HD por
al menos 3 meses. La presién arterial fue tomada por el personal de enfermeria antes y
después de la sesion de HD, también durante la hemodialisis cada 15 minutos. Doce pacientes
presentaron HID (38.7%), la cual se defini6 como un descenso de al menos 20 mm Hg en la
presién arterial sistdlica, o un descenso mayor o igual a 10 mm Hg en la presién arterial
media asociada a sintomas de HID o intervenciones del personal de salud (por ejemplo,
elevaciéon de miembros inferiores, administraciéon de solucién salina, oxigeno, reduccién o

interrupcién de la ultrafiltracion). Todos los pacientes completaron la sesién de HD. Entre
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los pacientes que presentaron HID, todos fueron reposicionados (postura de Trendelenburg),
en un paciente se disminuyé la tasa de ultrafiltracién y se administré solucién salina

isotdnica.

En la Tabla 1 se muestra la descripcién clinica de los pacientes incluidos. Los
parametros de laboratorio clinico fueron tomados antes de la sesién de HD, durante el mes
en el que se llevé a cabo el estudio. Los pacientes que desarrollaron HID tuvieron mayor edad,
IMC, hemoglobina, hematocrito, albtimina y potasio sérico, asi como menor presién arterial
diastélica después de la sesion de HD. El resto de las variables clinicas fueron similares entre
los grupos. Se les solicit6 a los pacientes que un dia antes del estudio no ingirieran bebidas
con cafeina u otros estimulantes. Ninguno de los pacientes tuvo algun cuadro infeccioso ni

traumatico durante el mes previo.

2.2.3 Fase 3

Se reclutaron treinta y ocho pacientes adultos con ERCT y tratados mediante HD por
al menos 3 meses. La presién arterial fue tomada por el personal de enfermeria antes y
después de la sesién de HD, también durante la hemodialisis cada 15 minutos. Quince
pacientes presentaron HID (39.5%), la cual se definié como un descenso de al menos 20 mm
Hg en la presién arterial sistélica, o un descenso mayor o igual a 10 mm Hg en la presién
arterial media asociada a sintomas de HID o intervenciones del personal de salud (por
ejemplo, elevacion de miembros inferiores, administracién de solucién salina, oxigeno,
reduccién o interrupcién de la ultrafiltracion). Todos los pacientes completaron la sesién de
HD. Entre los pacientes que presentaron HID, 15 fueron reposicionados (postura de
Trendelenburg), en un paciente se disminuy6 la tasa de ultrafiltraciéon y se administrd

solucibn salina isotdénica.

En la

Tabla 2 muestra la descripcién clinica de los pacientes incluidos. Los parametros de
laboratorio clinico fueron tomados antes de la sesién de HD, durante el mes en el que se llevé
a cabo el estudio. Los pacientes que desarrollaron HID tuvieron mayor edad, proporcion de
pacientes con antecedente de diabetes mellitus, niveles més elevados de glucosa sérica, asi
como menor fésforo sérico y presién arterial diastélica después de la sesién de HD. El resto

de las variables clinicas, incluyendo el tipo de farmacos antihipertensivos, fueron similares
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entre los grupos. Se les solicité a los pacientes que un dia antes del estudio no ingirieran
bebidas con cafeina u otros estimulantes. Ninguno de los pacientes tuvo algin cuadro

infeccioso ni traumatico durante el mes previo.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con y sin HID (fase 2). Los datos son representados como

mediana (intervalo de confianza 95% para la mediana) o frecuencia absoluta (frecuencia relativa).

Grupos

Sin HID (N=19) HID (N=12) p
Edad (afios) 37 (33 — 45) 57 (46 — 68) 0.023
Hombres (%) 11 (57.8%) 7 (58.3%) 0.999
IMC (kg/m?) 22 (20.9 — 23.5) 25 (22.2 — 30.6) 0.043
Tiempo en HD (meses) 34 (18 — 50) 35 (18 — 57) 0.984
Tasa de UF (ml/kg/h) 20.96 (13.35—-23) 1194 (7.12-18.74)  0.597
Etiologia
Diabetes mellitus 5 (26.3%) 6 (560%) 0.255
Preeclampsia 1 (5.2%) 0 (0%)
ERP 1(5.2%) 0 (0%)
Trauma 0 (0%) 1 (8.3%)
Hipertension 1 (5.2%) 0 (0%)
Desconocido 11 (57.8%) 5 (41.6%) 0.149
Fdrmacos antihipertensivos
Bloqueadores beta 3 (15.7%) 1 (8.3%) 0.632
BCC 11 (567.8%) 3 (25%) 0.138
TECA o ARA-II 7 (36.8%) 2 (16.6%) 0.249
Presion arterial antes de la HD
PAS (mmHg) 159 (140 — 167) 162 (131 — 187) 0.570
PAD (mmHg) 93 (86 — 101) 86 (73 — 98) 0.350
Presion arterial después de la HD
PAS (mmHg) 156 (135 — 183) 128 (123 — 176) 0.187
PAD (mmHg) 92 (86 — 105) 79 (75 — 88) 0.020
Pardametros bioquimicos
Hemoglobina (g/dL) 9.8 (9.5-10.2) 11.4(9.9-14.2) 0.019
Hematocrito (%) 30.4 (29.3 — 32.7) 36.8 (33.4 — 43.7) 0.012
Plaquetas (x1000/uL) 173 (157 — 217) 161.5 (145 - 197) 0.711
Albumina (g/dL) 4.1 (3.7-4.7) 4.2 (4.1 -4.8) 0.021
Glucosa (mg/dL) 95 (80 — 99) 118 (90 — 198) 0.101
BUN (mg/dL) 60.4 (57.9—74)  83.15(48.2—101.4) 0.125
Creatinina (mg/dL) 9.55(7.65—16.39)  9.95(7.91—14.3)  0.787
Acido trico (mg/dL) 7.09 (5.1 -8.9) 6.7 (4.8-9.1) 0.920
Sodio (mmol/L) 137.3 (136 — 139.5) 137 (135 — 139) 0.526
Cloro (mmol/L) 105 (102 — 107) 102 (98 — 109) 0.750
Potasio (mg/L) 4.8 (4.7 -5.7) 5.9(5.1-6.4) 0.020
Calcio (mmol/L) 8.2 (7.5-8.7) 7.9 (7.7-8.8) 0.423
Foésforo (mmol/L) 5.4 (6—-6.7) 5.8 (4.7-"1.7) 0.493

IMC: indice de masa corporal. HD: hemodialisis. UF: ultrafiltracién. ERP: enfermedad renal poliquistica. BCC: bloqueador de
canales de calcio. IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina. ARA-II: antagonista de los receptores de
angiotensina II. PAS: presién arterial sistélica. PAD: presién arterial diastélica. BUN: nitrégeno ureico en sangre, por sus siglas
en inglés «blood urea nitrogen».
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con y sin HID (fase 3). Los datos son representados como

mediana (intervalo de confianza 95% para la mediana) o frecuencia absoluta (frecuencia relativa).

Groups

Non-IDH (N=23) IDH (N=15) p
Edad (atios) 35 (31.1—44.2) 65 (568.9 — 72) 0.001
Hombres (%) 15 (65%) 9 (60%) 0.999
IMC (kg/m?) 22.23 (20.3 — 24.3) 24.9 (22.4 — 30.6) 0.148
Tiempo en HD (meses) 36 (30 — 80) 34 (13 -58) 0.492
Tasa de UF (ml/kg/h) 11.8 (9.3 —16.0) 8.4 (6.5 -13.4) 0.071
Etiologia
Diabetes mellitus 4 (17%) 8 (63%) 0.033
Preeclampsia 2 (9%) 0 (0%)
ERP 1 (4%) 1 (7%)
Trauma 1 (4%) 0 (0%)
Hipertension 0 (0%) 1 (7%)
Desconocido 15 (65%) 5 (33%) 0.096
Fdrmacos antihipertensivos
Bloqueadores beta 5(22%) 0 (0%) 0.136
BCC 9 (36%) 4 (26%) 0.501
TECA o0 ARA-II 7 (30%) 3 (20%) 0.481
Presion arterial antes de la HD
PAS (mmHg) 159 (140 — 167) 158 (141 - 176) 0.964
PAD (mmHg) 93 (86 — 105) 80 (73 — 89) 0.038
Presion arterial después de la HD
PAS (mmHg) 148 (135 — 183) 130 (124 — 152) 0.165
PAD (mmHg) 89 (87—-114) 76 (71 - 87) 0.001
Pardametros bioquimicos
Hemoglobina (g/dL) 9.9 (9.3-10.4) 10.6 (8.8 —12.3) 0.906
Hematocrito (%) 29.9 (28.2 — 34.1) 33.5 (26.9 — 36.9) 0.905
Plaquetas (x1000/uL) 159 (142 — 198) 183 (145 — 240) 0.371
Albumina (g/dL) 4.1 (3.9 -4.3) 3.9(3.6-4.2) 0.449
Glucosa (mg/dL) 96 (81 — 103) 130 (103 — 182) 0.014
BUN (mg/dL) 64.2 (56.4 —90.1) 73 (48.2 — 96.5) 0.513
Creatinina (mg/dL) 12 (9.9 -13) 10 (9 -10.7) 0.107
Acido trico (mg/dL) 7.12 (5.6 —9.1) 6.1 (4.8-17.3) 0.351
Sodio (mmol/L) 138 (136 — 140) 136.5 (135 — 137) 0.166
Cloro (mmol/L) 105 (104 — 109) 102 (98 — 109) 0.483
Potasio (mg/L) 5.2 (4.8-5.8) 5.5(4.9-6.2) 0.286
Calcio (mmol/L) 8.2 (7.56-138.9) 8.1 (7.6 —8.8) 0.999
Fésforo (mmol/L) 6.1(56.1-17.1) 4.8(3.4-5.2) 0.044

IMC: indice de masa corporal. HD: hemodialisis. UF: ultrafiltracién. ERP: enfermedad renal poliquistica. BCC:
bloqueador de canales de calcio. IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina. ARA-II: antagonista
de los receptores de angiotensina II. PAS: presién arterial sistdlica. PAD: presion arterial diastélica. BUN:
nitrégeno ureico en sangre, por sus siglas en inglés «blood urea nitrogen».
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2.3 Prescripcion de hemodialisis

2.3.1 Fase 1

HD administrada mediante maquinas de dialisis volumétricas (4008 H, Fresenius Medical
Care, Bad Homburg, Alemania), usando liquido de dialisis (bicarbonato = 35 mmol/L, sodio =
138 mmol/L, potasio = 2 mmol/L, calcio = 3.5 mEq/L, magnesio = 1.0 mEq/L) y membranas
de polisulfona (F60 y F-80, Fresenius Medical Care, Walnut Creek, EUA). La presién arterial
fue estrictamente controlada mediante el tratamiento de HD y sin el uso de tratamiento

antihipertensivo. Los pacientes no tuvieron una dieta restrictiva ni utilizaron eritropoyetina.

2.3.2 Fases 2y 3

HD administrada mediante maquinas de didlisis volumétricas (4008 S, Fresenius MediCare,
Bad Homburg, Alemania), usando liquido de dialisis (bicarbonato = 35 mmol/L, sodio = 136
mmol/L, potasio = 2 mmol/L, calcio = 3.5 mEq/L, magnesio = 1.0 mEq/L) y membranas de
polisulfona (F-180, Fresenius Medical Care, Walnut Creek, EUA). Todas las sesiones

tuvieron una duracion fija de 180 min. Los pacientes no tuvieron una dieta restrictiva.

2.4 Obtencion del ECG
2.4.1 Fase 1y 2

Los registros de ECG de una derivacién (II) a 250 muestras por segundo, para el reto
ortostatico se toman 10 minutos en dectbito supino y posteriormente el sujeto se levanta por
si mismo y se mantiene en posiciéon de bipedestacién durante 10 minutos, por ultimo, se

descartan los primeros 10 minutos para evitar cambios transitorios en la VFC.22

2.4.2 Fase 3

Para el ECG de una derivaciéon intradidlisis (250 muestras por segundo), se colocé el
electrocardidgrafo antes del ingreso a la sala de HD, posteriormente se estableci6 la conexién
entre el acceso vascular del paciente y la maquina de HD. El registro de ECG comenzd

justamente al inicio de la ultrafiltracién y terminé después de 3 horas.
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2.5 Preprocesamiento del ECG

La identificacién de la onda R e inspeccion visual del ECG se llevé a cabo mediante el
software «Kubios HRV premium». Durante la inspeccién visual por un médico previamente
capacitado, se identificaron arritmias y artefactos en la deteccién de latidos, los cuales fueron
corregidos manualmente. Posteriormente se exportaron las series de tiempo RR y se les aplicé
el «algoritmo adaptativo de correcciéon» para latidos ectopicos, para finalmente obtener los
intervalos NN.3% En ninguna de las series de tiempo analizadas se requiri6 la sustitucion de

mas del 5% de latidos anémalos.

2.6 Indices lineales de la VFC

Los indices de la VFC basados en el dominio del tiempo y de frecuencias fueron calculados

de acuerdo con las recomendaciones internacionales.3

2.6.1 Dominio del tiempo

Se calcularon en segmentos de 5 minutos (en 36 segmentos de 5 min para el caso de la
VFC intradialisis). Se reporta la media aritmética de los intervalos NN (NN medio [s]), su
desviacion estandar (SDNN [s]), la desviacién estandar de las diferencias entre latidos

adyacentes (SDSD [s]) y el porcentaje de latidos consecutivos que difieren en mas de 20 ms

(PNN20[%]).?

2.6.2 Dominio de frecuencias

Los latidos en las series de tiempo de la VFC no son temporalmente equidistantes, por lo que
fueron remuestreadas constantemente a una frecuencia de muestreo de 3 Hz. Para reducir
la fuga espectral debido a las discontinuidades en los extremos de la serie de tiempo finita de
la VFC, se sobrepuso una ventana de Hamming de 300 puntos a la serie de tiempo
resmuestreada con un traslape del 50%. Posteriormente se usé la transformada discreta de
Fourier para calcular la potencia espectral de la banda de frecuencia baja (FB, [0.04-0.15 Hz]
y frecuencia alta (FA, [0.15-0.4 Hz]). La potencia de FB y FA se reportan en unidades
normalizadas de la siguiente manera: se divide la banda en cuestiéon (FB o FA) entre la
diferencia de la potencia total y la potencia de la banda <0.04 Hz, finalmente, el resultado se
multiplica por cien. Las fluctuaciones de la banda FA estan relacionadas con el ciclo

respiratorio y la actividad parasimpatica, asimismo, las de la FB estan influenciadas por la
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actividad simpatica y parasimpatica; de tal suerte que el cociente FB/FA se reporta como un

indicador de la relacién simpatico-vagal (Figura 10).340

2.7 Analisis cuantitativo de recurrencias

El mapa de recurrencias se define en la seccién 1.1.3. Los parametros de incrustacién para
cada segmento de la VFC de 5 minutos, dimensién (m) y retardo () se determinaron de
acuerdo con el primer minimo local que llegara a cero en la funcién de falsos vecinos y de
autocorrelaciéon, respectivamente.!? Se utilizé la norma de «ntimero de vecinos fijo», también
conocida como FAN, por sus siglas en inglés «fixed amount of neighbors», en la cual el tamano
de la vecindad ¢ es variable en cada punto para ajustar dentro de &£ aun numero dado de
puntos vecinos para que cada columna del mapa de recurrencias tenga una densidad de
recurrencias del 7%.134! Posteriormente, se hizo un calculo de los indices del ACR en ventanas
(ventana de Theiler = 7) con saltos en el mapa de recurrencias de un punto. Para considerar
a una estructura como diagonal o vertical, ésta debia tener una longitud minima de 2, para
ambos casos. Los indices del ACR se computaron con el cédigo de MATLAB «Cross Recurrence

Plot», desarrollado por Marwan N. et al.13 A continuacién, se muestran los indices calculados.

1. Tasa de recurrencias «recurrence rate» (RR)!3
N
1
RR = ) Ry
ij=1

Ecuacion 4
. Determinismo (DET)!3

N

<, Pl

DET = l—l,,;\;n )
R

i,j LJ

Ecuacion 5

(donde Pt(l) ={l;;i=1..N;} es la frecuencia de distribucién de la longitud [ de las
estructuras diagonales y N; es el numero absoluto de lineas diagonales. DET es una

medida sobre la influencia de los datos precedentes sobre los sucesivos.

1il. Linea diagonal promedio «Averaged diagonal length» (ADL) 13
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In
li=1 ll

ADL = ——
N

Ecuacion 6

iv. Longitud de la linea diagonal maés larga «length of longest diagonal line»

(LLDL)!3
LLDL = max({l;;i = 1...N;})
Ecuacion 7

V. Entropia (de Shannon) de lineas diagonales «Entropy of diagonal line» (ENT)13

N

PE(l
ENT = — E p(Dnp(D) donde p(1) :N—(;S(l)
I=lnin

I=lnin
Ecuacion 8

DET es una medida sobre la cantidad de informacién minima para describir los
puntos de recurrencia que forman estructuras diagonales.

V1. Laminaridad (LAM)!2

LAM _ {JV=17min UPE(U)
21121:1 ‘UPS('U)

Ecuacion 9

(donde Pt(v) = {v;;i =1.. N,} denota la frecuencia de la distribucién de longitudes [ de
estructuras verticales). LAM sugiere la cantidad de puntos de recurrencias que forman

una estructura «laminar», es decir, redundante en si misma.

Vii. Tiempo de atrapamiento «trapping time» (TT)!2
N, vPf(v
TT = 11]\] Vmin ( )

v=Ymin p S(U)
Ecuacion 10

TT describe la duracién de los estados laminares (estructuras verticales).

viii.  Longitud de la linea vertical mas larga «length of longest vertical line» (LLVL)!2
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LLVL = max({v;;i = 1..N;})

Ecuacion 11

1X. Tiempo de recurrencia del primer tipo «recurrence time of the 1st type» (T1)*2
le = |{l,]fl,f] € Rl}|

T1 describe la cantidad de tiempo en el que la trayectoria permanece en la misma

vecindad (Figura 12).

Ecuacion 12
X. Tiempo de recurrencia del segundo tipo «recurrence time of the 2rd type» (T2)42
TP = |{ij: %% € R %1 € Ri}

Ecuacion 13

donde R; son los puntos de recurrencia que pertenecen al estado x; que ingresan por

primera vez a la vecindad (¢) y describe el tiempo en que el sistema visita

nuevamente la misma vecindad (Figura 12).
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x(t+27)

x(t)

x(t+7)

Figura 12. Vecindad ¢ (circulo negro) con centro en x, en el que
la trayectoria ¥(t) incide de forma repetitiva. Los puntos
negros indican que la trayectoria ingresa por primera vez a la
vecindad y son cuantificados por T2. Los puntos grises dentro
de la vecindad son puntos «morosos» en los que la trayectoria
permanece en la misma vecindad y son cuantificados por T1.

En su origen, los indices LAM y T'T fueron descritos en series de tiempo de la VFC,12
el T2 es descrito en series de tiempo biolégicas*® y ha demostrado su utilidad en las series de
tiempo de la VFC.23 Por su importancia, los 3 indices son descritos en el cuerpo principal de

este texto, el resto de ellos se describen en los Apéndices By C.

31



2.8 Analisis estadistico

Las variables categéricas seran reportadas como frecuencia absoluta (y porcentajes), éstas
seran comparadas entre grupos utilizando la prueba exacta de Fisher. Las variables
continuas no se distribuyeron de forma normal, de acuerdo con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov, por lo que se compararon utilizando la prueba U de Mann Whitney. Las variables
continuas se reportan como mediana (intervalo de confianza de 95% para la mediana). Se
llev6 a cabo una correccién post hoc mediante el método de Bonferroni en las comparaciones

en las que se involucra la comparacién de tres o mas grupos.

El calculo de la magnitud de cambio (A) de los indices de la VFC resulta de la diferencia
aritmética entre el dectibito supino y la bipedestacién. Las correlaciones bivariadas entre los
indices de la VFC (en ambas posiciones corporales, para incrementar el rango dinamico de la

VFC) y el NN medio se calcularon mediante el método de Spearman.

Para el estudio de la VFC intradialisis se dividi6 la sesiéon de HD en 36 segmentos de 5
minutos. Para estudiar el comportamiento de la VFC alrededor de los episodios de HID, se
tomo el segmento de 5 min en el que ocurrié la HID, asi como los 30 minutos previos y
posteriores a este. Para tener un punto de referencia, se tomé al azar segmentos de 65
minutos en las sesiones en donde no ocurrié la HID. Para clasificar a los pacientes con y sin
HID, se us6 una curva caracteristica operativa del receptor, conocida como curva ROC por
sus siglas en inglés «receiver operating characteristic». Para ésta, se tomoé el segmento de la
VFC entre los 10 y 15 minutos, donde se realizo la primera medicion intradialisis de la presién
arterial, en este punto los participantes estan sujetos al estimulo hemodinamico de la HD y
ninguno de los participantes presentd un evento de HID. Debido a las diferencias consistentes
entre los grupos con y sin HID y su calculo sencillo, se eligié al SDSD como parametro para
su clasificacion. Para visualizar el riesgo de presentar HID a lo largo de la sesiéon de HD, se
visualizé mediante una curva de Kaplan-Meier (se reporta prueba de Mantel-Cox), se tomd
el punto de corte de SDSD determinado por la curva ROC (distancia ortogonal mas corta
desde el punto 6ptimo [0,1] y todos los puntos de la curva). Finalmente se estimaron modelos
de regresién de Cox con y sin ajuste de covariables (edad y antecedente clinico de diabetes

mellitus).
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El analisis estadistico fue llevado a cabo utilizando el software «Statistical Package for
the Social Sciences» (SPSS) versién 26 y MATLAB 2020a. El punto de corte para considerar

un resultado estadisticamente significativo fue de p = 0.05.

2.9 Aspectos éticos

En este estudio se sigui6 el estandar ético de la Declaracion de Helsinki de 1964 y sus
posteriores enmiendas. Los protocolos de investigacién fueron aprobados por el Comité de
Investigacion y Etica del Hospital General «Dr. Miguel Silva» (protocolo 573/01/21) y el
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez (protocolo 21-1236). Todos los participantes

otorgaron su consentimiento informado por escrito.
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3 Resultados
3.1 Fase 1

3.1.1 Series de tiempo sintéticas
3.1.1.1 Prueba de estacionariedad

El proceso autorregresivo de segundo orden estacionario (AR2s) y no estacionario (AR2ns)
se muestran en la Figura 13 (Paneles A y D, respectivamente). Los cuales son
apropiadamente identificados como estacionario (AR2s) y no estacionario (AR2ns) de acuerdo
con la prueba de estacionariedad restrictiva débil (seccién 2.1.1.3). Asimismo, se presenta un
ejemplo de una serie de tiempo subrogada de cada proceso autorregresivo con las técnicas
TAAFT y PWIAAFT. Obsérvese que para el caso de AR2ns subrogado mediante IAAFT es

estacionarizado, y el subrogado PWIAAFT imita la no estacionariedad de la serie de tiempo

original.
Original TAAFT PWIAAFT
A B C
2 2
3 ‘I\ 2 I
R "\hH”l\ \" L wl M M ' \ l i 1 5” |I muwll L \ l fiop ll , ' |
£ | mn i / ‘HH I il (I I Mf LA M |
 Em W“ ‘“f i vw R A ‘I Wu H' " Hl L i ‘ Z ‘ TN ‘\‘ I u* \“w |
= o.& 05
=
g 0 - . [ * 0 - : - -
2 50 100 50 200 250 200 % 100 150 200 250 300 50 100 150 20 250 300
-z Niimora do puntos Nitmero de puntos Niimero de puntos
2 z 2N ST . oy R Wl Ly v : P : )
E ‘.Mf., ﬂm\‘ ,F\J Vgt 1’\u ‘\Il‘\_ﬂ,mu‘ W w ‘ﬁ" IM En i N*ﬂ\ ‘WJW}% ""”JMJF““""W" "WJ""J"\\/'AF'& RSl 1,‘,\;& Af \‘\'ﬁ“-" "M-“"-J“','W MU M\ lw
3 7 e 23 % 58 27 286 fes 00 9 128 10 s Ho 259 126 175 fso 199 241 20 47 9%
2| 2} ".Ar 2 rl“ \ 2| 2 N 2 N 2| - 2 2| f". N
r‘»’"ﬁ’“\ﬂw J‘W i u,‘ «[\Wﬂ-"ﬂ r%\.\[NMCm e "'ﬂ i ‘i’\ Y F\mwﬁf‘-‘ﬂ‘f’" v‘J‘\u‘.\'ﬁ"'M“ i ifl e Ifwv "(\“"' f “'\.f“'WJ“” if f‘ﬂn AN
\ i {
$ua w3 7 s oo 8 %2 &1 f62 I 22 % e " ES Ya 123 % o7 °7r, 124 fo7 216
D E F
6 6
Z4 =p 34 (NT
z, w“ “\‘ HI\ I Ih\ll 3 Th ‘ \ =‘,I\| Mva s A A ‘”HH‘ ‘|“
5“.‘\‘ Il I “u“\".‘w.\u'w 3’ \1 1 I\lﬁ‘” y 2 thg r\||"|m'\\',w{‘m'\l |u|m
s 44l \\ ""”\“”\l\l‘”‘“l‘w J‘U“M\,\”,H N \m M H “‘/' W”\‘ |\ J %n“u"”l V \H‘\‘J“l‘ wl‘l..L\J|‘m|\lwl“ull|
= 2 -z -z{l
£
'5 4 50 100 150 200 250 300 150 200 300 “ 50 100 150 200 250 300
E Niumero de puntos \Iumew de puntos Niimero d? puntos
4 6 6 . 5 S 5 | o o
] A A faal oaah SN AN Sl L A i 4 SAM A M»\f‘{\ \
s s VA v\l gfu\-‘ o §va 'r\‘.‘*'c-\‘ BT “ﬁ}*.w‘ n,',“ bl %‘h’ww }" "Wﬁﬁf"‘ﬁlr. @ 2 AIIVARE P\ H"‘ ,\\ VA
k] T 0 7 for 150 D ws oz 1 ez a1 e % t63 2 He ' 265 '197 26 B 293
5‘”]1‘{\(‘” § b i AN ?'F\a, ’J‘ E.M' m ﬁ § Af :i AR ,Er\‘ﬂf‘ 3/‘.\
S| e WARY sl AT éi!“r\v%w ‘NM ; M..l'\w» i t*'-"m AN BAAM AN A
-2 vy 2] 2! 2] -2 72 -2 -2 -2| ] -2
A3 T =0 s 22 e & 4 s 204 o7 216 2 n T 23 e )

Figura 13. Los paneles grandes representan a las series de tiempo sintéticas originales (columna izquierda), un
ejemplo de la subrogacion con IAAFT (columna del centro) y PWIAAFT p = 0.01 (columna derecha). AR2s
corresponde a la fila superior; AR2ns, a la inferior. A) ARZs original, B) subrogado IAAFT y C) PWIAAFT. D)
AR2ns original, E) subrogado IAAFT y F) PWIAAFT. Los paneles pequerios muestran 8 segmentos de 50 puntos
tomados aleatoriamente de serie de tiempo correspondiente, cuya dispersion estadistica y medida de tendencia
central son comparadas como se indica en la seccion 2.1.1.3. Las lineas discontinuas indican la media y las lineas
punteadas, una desviacion estandar. AR2s original, y los subrogados IAAFTy PWIAAFT fueron identificados como
no estacionarios. AR2ns original y el subrogado PWIAAFT son no estacionarios, el subrogado IAAFT
correspondiente es estacionario. u.a.: unidades arbitrarias.
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3.1.1.2 Prueba de datos subrogados

En la Figura 14 se muestran los mapas de recurrencias de AR2s y su subrogado IAAFT y

PWIAAFT. Especialmente el mapa de recurrencias del subrogado IAAFT se observa un

patrén similar al ruido distribuido uniformemente (patrén en «sal y pimienta»).
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Figura 14. Series de tiempo y mapas de recurrencias (m =5y 1 = 3) para los datos sintéticos AR2s. A) Serie de
tiempo original. B) Subrogado IAAFT. C) Subrogado PWIAAFT. u.a.: unidades arbitrarias.

En la Figura 15, el mapa de recurrencias de AR2ns muestra grupos de diagonales largas

intercalados con regiones en blanco. En el subrogado IAFFT de AR2ns (el cual fue

estacionarizado) se pierde la textura caracteristica de la serie de tiempo original; por otro

lado, el subrogado PWIAAFT imita la textura del mapa de recurrencias original.
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Figura 15. Series de tiempo y mapas de recurrencias (m =5y T = 3) para los datos sintéticos AR2ns. A) Serie de
tiempo original. B) Subrogado IAAFT. C) Subrogado PWIAAFT. u.a.: unidades arbitrarias.
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Al realizar la prueba de datos subrogados con LAM como medida estadistica
discriminante en los procesos estacionarios mediante el algoritmo IAAFT, ambos procesos
autorregresivos son falsamente identificados como no lineales, es decir, rechazan la hipétesis
nula (Figura 16, paneles A y C, respectivamente). Otros indices del ACR que rechazaron
erréneamente la hip6tesis nula para la serie de tiempo AR2s ADL, DET, ENT, LAM, LLDL,
LLVL, RR, T2 y TT. Para AR2ns, todos los indices del ACR rechazaron erréneamente la
hipédtesis nula. Sin embargo, la prueba de datos subrogados mediante PWIAAFT (p = 0.01)
identific6 apropiadamente a las series de tiempo sintéticas como lineales (AR2s y AR2ns), en
otras palabras, se acepta la hipétesis nula en AR2n y AR2ns (paneles B y D,
respectivamente). Los subrogados PWIAAFT con valor p de 0, 0.03 y 0.1 llevaron a los mismos
resultados que p = 0.01.

IAAFT PWIAAFT
A B

p=0.01 p=0.16

Estacionario
Frecuencia
Frecuencia

0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 0.45 0.38 0.4 0.42 0.44 0.46 0.48 0.5
LAM LAM

p=0.01 p=0.41

No estacionario
Frecuencia
Frecuencia

o
o

025 03 035 04 045 05 0.45 0.6

LAM

Figura 16. Histogramas para los valores de LAM calculados en los 99 subrogados (gris) obtenidos mediante
IAAFT y PWIAAFT, y el valor original (negro). AR2s A) IAAFT y B) PWIAAFT. AR2ns C) IAAFT y D) PWIAAFT.

36



3.1.2 Series de tiempo de la VFC
3.1.2.1 Indices lineales de la VFC

El valor del NN medio fue mas grande en posicidén supina, comparado con la bipedestacién
tanto es sujetos sanos como pacientes con ERCT después de la HD (Tabla 3). El cociente
FB/FA fue mas pequefio en posiciéon supina comparado con la bipedestacion en el grupo de
sujetos sanos. E1 NN medio fue mas grande en los sujetos sanos comparado con los pacientes
antes y después de la HD (todos los grupos en dectbito supino). La SDNN fue mas amplia en
sujetos sanos comparado con los pacientes antes y después de la HD, en ambas posiciones. El
cociente FB/FA fue méas grande en sujetos sanos comparado con los pacientes antes de la HD,
pero no después de ella. En bipedestacion, el cociente FB/FA fue mas alto antes de la HD,

comparado con el momento después de la HD.

Tabla 3. Indices lineales de la VFC. Los datos se reportan como mediana (intervalo de confianza 95% para la

mediana)
Grupo ERCT
Sanos (N=40) Antes de la HD (N=29) Después de la HD (N=29)
Decubito Decubito Decubito

supino Bipedestacion supino Bipedestacion supino Bipedestacion

0.897* 0.719 0.7298 0.686 0.674*1 0.5691
NN medio (s)  (0.845-0.927)  (0.678-0.752)  (0.670 - 0.824)  (0.644 - 0.750)  (0.643 - 0.837)  (0.540 - 0.669)

0.050 0.040 0.0248 0.0278 0.0257 0.01917
SDNN (s) (0.046 - 0.063)  (0.036-0.046)  (0.015-0.025)  (0.020-0.033)  (0.016-0.032)  (0.015 - 0.027)

1.338* 4.417 2.9428 4.741° 2.240 4.390
FB/FA (1.033 - 1.685)  (3.112-6.050)  (1.837 - 4.046)  (2.450 - 7.308)  (1.506 - 3.996)  (2.850 - 7.525)

*p<0.005 decubito supino vs bipedestacién. $p<0.005 antes de la HD vs sanos (misma posicién).
1p<0.005 después de la HD vs sanos (misma posicién). °p<0.005 antes de la HD vs después de la HD (misma posicién).

3.1.2.2 Prueba de estacionariedad

La Figura 17 muestra ejemplos sobre la indagacién de no estacionariedad en series de
tiempo de la VFC en sujetos sanos y pacientes antes y después de la HD (en dectibito supino
y bipedestacion). Todas las series de tiempo mostradas en la Figura 17 son no estacionarias.
Solamente 3 de las 196 series de tiempo analizadas fueron clasificadas como estacionarias
(cerca del 1.5%), estas corresponden a un sujeto sano en decubito supino, en paciente antes

de la HD en decubito supino y después de la HD en bipedestacion.
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Figura 17. Ejemplos de series de tiempo de la VFC no estacionarias. Los paneles grandes muestran las series tiempo
completas. Los paneles pequerios muestran 8 segmentos de 50 puntos tomados aleatoriamente de serie de tiempo
correspondiente. En dectibito supino: A) sujeto sano; B) ERCT antes de la HD; C) ERCT después de la HD. En
bipedestacion: D) sujeto sano; E) ERCT antes de la HD; F) ERCT después de la HD.

3.1.2.3 Prueba de datos subrogados

Se muestran ejemplos de mapas de recurrencias de sujetos sanos y pacientes antes y
después de la HD, tanto de las series de tiempo originales como un ejemplo de los subrogados
TAAFT y PWIAAFT para el dectubito supino (Figura 18) y bipedestacion (Figura 19). En el
caso de los subrogados IAAFT se observan puntos de recurrencia dispersos homogéneamente
en el mapa, distinto de los subrogados PWIAAFT donde se observan texturas similares a los

mapas de recurrencia originales.

Al aplicar la prueba de subrogados mediante IAAFT, la gran mayoria de las series de
tiempo fueron clasificadas como no lineales, utilizando como estadistico discriminativo a
todos los indices del ACR (Tabla 4). Sin embargo, el porcentaje de casos en el que se rechazé
la hipétesis nula de la prueba de datos subrogados con PWIAAFT (clasificados como no
lineales) fue significativamente mas baja en comparacién el IAAFT. Todos los subrogados
PWIAAFT fueron generados con p = 0.01, también se exploro6 con los valores 0.00, 0.03 y 0.1,
pero no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de series

de tiempo clasificadas como no lineales, comparado con p = 0.01 (Apéndice A).
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Figura 18. Ejemplos de series de tiempo de la VFC y mapas de recurrencias en dectibito supino. Fila superior,
sujeto sano (m = 4, t = 1): A) VFC original, B) subrogado IAAFT y C) PWIAAFT. Fila en medio, ERCT antes de
la HD (m = 6, T = 6): D) VFC original, E) subrogado IAAFT y F) PWIAAFT. Fila inferior, ERCT después de la
HD (m =6, t=7): G) VFC original, H) subrogado IAAFT e 1) PWIAAFT.
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Figura 19 Ejemplos de series de tiempo de la VFC y mapas de recurrencias en bipedestacion. Fila superior, sujeto
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La Figura 20 muestra el porcentaje de series de tiempo no lineales utilizando al
discriminante estadistico LAM. Se observa una tendencia de menor rechazo a la hipétesis
nula (menos series de tiempo no lineales) en pacientes antes de la HD, en comparacién con
los sujetos sanos en decubito supino y bipedestacién. Sin embargo, este hallazgo no es

estadisticamente significativo.

Porcentaje de series de tiempo de la VFC no lineales - LAM

100% F T ]

[ Sanos - dectibito supino

90 0/ J_ [ Sanos - bipedestacién
o[ -
[ ERCT antes de la HD - decubito supino
o B ERCT antes de la HD - bipedestacion
80% [ .
I ERCT después de la 11D - dectbito supino
o I ERCT después de la HD - bipedestacion
70% r -
60% [ § .
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40% | J
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20%
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TAAFT PWIAAFT

Figura 20. Porcentaje de tiempo de la VFC clasificadas como no lineales mediante los algoritmos de
subrogacion IAAFT y PWIAAFT en todos los grupos (intervalo de confianza 95%). §PWIIAFT vs IAAFT (mismo
grupo), p < 0.001. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos (misma posicién)
ni dentro de los grupos (dectibito supino contra bipedestacion).

El porcentaje de series de tiempo no lineales para LAM, utilizando IAAFT fue: a) sujetos
sanos en decubito supino 95% (90.72%-99.27%, CI 95%), bipedestaciéon 100%; b) ERCT antes
de la HD en decubito supino y bipedestacion 100%; y ¢) ERCT después de la HD en decubito
supino 96.6% (93.04%—-99.9%, CI 95%), bipedestacién 100%. Utilizando el algoritmo

PWIAAFT se encontraron los siguientes porcentajes de series de tiempo no lineales: a) sujetos
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sano en decubito supino 47.5% (37.71%-57.28%, CI 95%), bipedestacién 35% (25.65%—
44.34%, CI 95%); b) ERCT antes de la HD en dectbito supino 20.7% (12.75%—28.64%, CI
95%), bipedestacion 17.2% (9.8%—24.59%, CI 95%); ¢) ERCT después de la HD en dectbito
supino 37.9% (28.39%—47.4%, CI 95%), bipedestacién 31% (21.93%—40.06%, CI 95%).

Tabla 4. Porcentaje (intervalo de confianza 95%) de series de tiempo de la VFC en cada grupo donde se rechazé la

hipdtesis nula utilizando las medidas del ACR.

Grupo ERCT
IAAFT Sanos (N=40) Antes de la HD (N=29) Después de la HD (N=29)
Decubito supino  Bipedestacién  Dectbito supino Bipedestacién Decubito supino Bipedestacién
65 97.5 89.7 93.1 93.1
RR (49.6-78.3) (88.9-99.7) (74.9-97) (79.7-98.5) (79.7-98.5) 100
DET 100 100 100 100 100 100
ADL 100 100 100 100 100 100
82.5 97.5 96.6 93.1 96.6
LLDL (68.7-91.8) (88.9-99.7) 100 (85-99.6) (79.7-98.5) (85-99.6)
ENT 100 100 100 100 100 100
80 97.5 93.1 93.1 89.7
TT (65.8-90.1) (88.9-99.7) (79.7-98.5) (79.7-98.5) (74.9-97) 100
70 97.5 93.1 93.1 89.7
LLVL (54.8-82.4) (88.9-99.7) (79.7-98.5) (79.7-98.5) (74.9-97) 100
75 80 93.1 82.8 82.8 93.1
T1 (60.2-86.4) (65.8-90.1) (79.7-98.5) (66.3-93.1) (66.3-93.1) (79.7-98.5)
85 96.6 0.966
T2 (71.7-93.5) 100 (85-99.6) 100 (85-99.6) 100
Grupo ERCT
PWIAAFT Sanos (N=40) Antes de la HD (N=29) Después de la HD (N=29)
Decubito supino  Bipedestacién  Dectibito supino Bipedestacién Decubito supino Bipedestacién
22.5 25 24.1 20.7 17.2 20.7
RR (11.8-37.1) * (13.6-39.8) * (11.5-41.6) * (9.1-37.8) * (6.9-33.7) * (9.1-37.8) *
60 27.5 31 34.5 37.9 34.5
DET (44.6-74.1) * (15.6-42.5) * (16.6-49) * (19.3-52.6) * (22.1-56) * (19.3-52.6) *
55 32.5 41.4 31 31 24.1
ADL (39.7-69.6) * (19.6-47.8) * (25-59.4) * (16.6-49) * (16.6-49) * (11.5-41.6) *
15 10 20.7 17.2 13.8 10.3
LLDL (6.5-28.3) * (3.5-22) * (9.1-37.8) * (6.9-33.7) * (4.8-29.5) * (3-25.1) *
50 37.5 41.4 31 24.1 24.1
ENT (35-65) * (23.8-52.9) * (25-59.4) * (16.6-49) * (11.5-41.6) * (11.5-41.6) *
47.5 25 41.4 31 34.5 20.7
T (32.7-62.7) * (13.6-39.8) * (25-59.4) * (16.6-49) * (19.3-52.6) * (9.1-37.8) *
20 10.3 6.9 3.4
LLVL (9.9-34.2) * 0.0* (3-25.1) * 0.0* (1.5-20.3) * (0.4-15) *
32.5 22.5 24.1 17.2 13.8 20.7
T1 (19.6-47.8) * (11.8-37.1) * (11.5-41.6) * (6.9-33.7) * (4.8-29.5) * (9.1-37.8) *
45 15 27.6 24.1 13.8 34.5
T2 (30.4-60.3) * (6.5-28.3) * (14-45.4) * (11.5-41.6) * (4.8-29.5) * (19.3-52.6) *

3.1.2.4 Correlaciones con el NN medio
El NN medio esta intimamente correlacionado con los parametros de incrustacién en

sujetos sanos, como se muestra en la Tabla 5. La correlacion con la dimensién de incrustacion
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se pierde en los pacientes con ERCT antes de la HD y se recupera después de la sesién de
HD.

Tabla 5. Coeficiente de correlacién de Spearman entre el NN medio y los pardmetros de incrustacion retardo (t) y

dimension (m).

ERCT
Sanos p Antes de la HD p Después de la HD p
(N=40) (N=29) (N=29)
T -0.478  <0.001 -0.323 0.013 -0.522 <0.001
m  -0.237 0.034 -0.222 0.094 -0.402 0.002

El NN medio también estd relacionado con la mayoria de los indices del ACR en las series
de tiempo originales (Tabla 6). Estas correlaciones se pierden en la mayoria de los indices en
los pacientes con ERCT antes de la hemodialisis (excepto en LAM, TT y LLVL). E1 NN medio

esta significativamente correlacionado con todos los indices del ACR después de la HD.

Asimismo, el NN medio esta relacionado con el valor promedio de RR y T1 en el grupo de
sujetos sanos (Tabla 7). En la ERCT antes de la HD, el NN medio esta relacionado con el
valor promedio de LLDL, LLVL y T2. Pero, después del tratamiento el NN medio esta
correlacionado con la mayoria de los indices del ACR, a excepcién de ADL, TT, T1 y T2. Al
analizar los subrogados PWIAAFT, se encontr6 una correlacion muy similar a las
encontradas en las series de tiempo originales entre el NN medio y los indices del ACR (Tabla
8).

Tabla 6. Coeficientes de correlacion de Spearman entre el NN medio y los indices del ACR de las series de tiempo

originales de la VFC.

, ERCT

Indice del Sanos Antes de la HD Después de la HD

ACR (N=40) p (N=29) p (N=29) p
RR 0.396  <0.001 0.141 0.292 0.451 <0.001
DET -0.012 0.913 -0.254 0.054 -0.268 0.042
ADL 0.133 0.24 -0.045 0.736 -0.39 0.003
LLDL -0.276 0.013 -0.027 0.839 -0.418 0.001
ENT 0.165 0.144 -0.069 0.606 -0.388 0.003
LAM -0.5623  <0.001 -0.284 0.031 -0.422 0.001
TT -0.5693 <0.001 -0.38 0.003 -0.643 <0.001
LLVL -0.643 <0.001 -0.546 <0.001 -0.68 <0.001
T1 -0.075 0.51 -0.001 0.992 0.335 0.01
T2 -0.5636  <0.001 -0.239 0.071 -0.308 0.019
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Tabla 7. Coeficientes de correlacion de Spearman entre el NN medio y los indices del ACR de los subrogados IAAFT

de las series de tiempo de la VFC.

ESRD group
Healthy group Before HD After HD

RQA index (N=40) p (N=29) p (N=29) p

RR -0.345 0.002 -0.115 0.389 -0.45 <0.001
DET -0.052 0.649 -0.242 0.068 -0.466 <0.001
ADL 0.133 0.239 -0.039 0.771 -0.243 0.066
LLDL 0.204 0.07 -0.353 0.007 -0.619 <0.001
ENT 0.102 0.367 -0.081 0.545 -0.385 0.003
LAM -0.054 0.635 -0.201 0.131 -0.414 0.001
TT 0.133 0.241 0.036 0.791 -0.096 0.474
LLVL -0.025 0.825 -0.427 0.001 -0.615 <0.001
T1 -0.268 0.016 -0.233 0.079 -0.207 0.118
T2 -0.131 0.247 -0.295 0.025 -0.208 0.118

Tabla 8. Coeficientes de correlacién de Spearman entre el NN medio y los indices del ACR para los subrogados

PWIAAFT de las series de tiempo de la VFC.

) ERCT

Indice Sanos Antes de la HD Después de la HD

del ACR  (N=40) p (N=29) p (N=29) p
RR 0.394 <0.001 0.148 0.267 0.478 <0.001
DET -0.05 0.658 -0.257 0.052 -0.311 0.017
ADL 0.091 0.422 -0.108 0.42 -0.42 0.001
LLDL -0.349 0.001 -0.148 0.269 -0.459 <0.001
ENT 0.122 0.28 -0.114 0.396 -0.429 0.001
LAM -0.583 <0.001 -0.273 0.038 -0.442 0.001
TT -0.656  <0.001 -0.407 0.002 -0.665 <0.001
LLVL -0.811  <0.001 -0.607 <0.001 -0.79 <0.001
T1 -0.078 0.49 0.021 0.877 0.138 0.303
T2 -0.588 <0.001 -0.271 0.04 -0.437 0.001
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3.2 Fase 2

3.2.1 Reto ortostatico activo

La Figura 21 ilustra el comportamiento de las series de tiempo de la VFC un paciente
con ERCT durante el ROA antes y después de la HD, en esta se ejemplifica el cambio dinamico
en las series de tiempo de la VFC, del dectibito supino a la bipedestacion, y la supresiéon de
las frecuencias altas. Cualitativamente se observa una mayor presencia de estructuras

verticales en el mapa de recurrencias durante la bipedestacion.
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Figura 21. Caso ilustrativo de un paciente con ERCT sin HID. Se muestra la serie de tiempo de la VFC (panel
superior), el espectro de frecuencias (panel inferior izquierdo) y mapa de recurrencias (panel inferior derecho).
Pardametros de incrustacion: a) dectibito supino antes de la HD, m = 6 y Tt = 4, b) bipedestacion antes de la HD,
m=6y1=>5;c)dectibito supino después de la HD, m = 6 y T = 4, d) bipedestacion después de la HD, m =6y 1 =
9. DEP: densidad espectral de potencia.

Considerando a todos los pacientes (con y sin HID) en la Figura 22, se observa que
antes de la HD, el NN medio y el SDSD fueron mayores en dectibito supino, comparado con
la bipedestacion. Después de la HD, el NN medio y SDSD también fueron estadisticamente

distintos entre el dectbito supino y la bipedestacién. Ademas, el cociente FB/FA fue menor
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en decubito supino, comparado con la bipedestacion. En la Figura 23, después de la HD,
LAM, TT y T2 presentaron valores mas bajos durante el decibito supino en comparacion

con la bipedestacion, pero no antes de la HD.

La Tabla 9 muestra que el NN medio fue mas grande en decubito supino que en
bipedestacion en todos los grupos. Antes de la HD, el grupo sin HID tuvo un cambio
significativo en LAM y TT, en respuesta al ROA. Por otro lado, el grupo HID no mostr6 un
cambio significativo en ningtn indice de la VFC ante el ROA. Después de la HD, el grupo sin
HID mostré valores mas altos de SDNN y SDSD, y mas bajos de LAM y TT durante el
dectbito supino, en comparacién con la bipedestacion. Los valores De TT y T2 fueron mas
pequerios en decubito supino que en la bipedestacién (después de la HD). Notablemente, el
NN medio fue mayor antes de la HD que después de ella, pero solamente durante la
bipedestacion (en los grupos sin y con HID). Asimismo, TT en bipedestacién fue menor antes
de la HD que después de la HD, solamente en el grupo HID. El SDSD en decubito supino
después de la HD fue mayor en el grupo sin HID que en el grupo con HID.

La Figura 24 muestra el cambio de SDSD en cada individuo en ambos grupos (sin y
con HID) durante el ROA. El grupo sin HID después de la HD muestra un decremento
consistente en SDSD, en contraste con el grupo HID después de la HD, donde se observan
cambios heterogéneos dentro del grupo. El indice SDSD cambié en respuesta al ROA

solamente después de la HD en el grupo sin HID.

La Figura 25 muestra cambios estadisticamente significativos en los valores de ANN
medio y ASDSD en todos los pacientes con ERCT después de la HD en comparacién con el
ROA antes de la HD. Asimismo, se observé que ANN medio fue mayor después de la HD que
antes de ella en ambos grupos, sin HID (0.037 [0.009 — 0.083] vs 0.128 [0.031 — 0.187], p <
0.05) y con HID (0.038 [0.015 — 0.076] vs 0.073 (0.063 — 0.158), p < 0.05). ASDSD fue mayor
en el grupo sin HID comparado con el grupo HID, después de la hemodialisis (0.007 [0.004 —
0.017] vs 0.000 [-0.003 — 0.001], p < 0.00125). No se encontraron otras diferencias

estadisticamente significativas.
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Figura 22. Cambio en los indices lineales de cada individuo (con y sin
HID) del dectibito supino a la bipedestacién antes de la HD (columna
izquierda) y después de ella (columna derecha). Los cambios positivos
se muestran en azul y los negativos, en naranja. fp < 0.05 dectibito
supino vs bipedestacion (mismo grupo). *p < 0.001 antes vs después

de la HD (misma posicion).
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Figura 23. Cambio en los indices del ACR de cada individuo (con y sin HID) del dectibito supino a la

bipedestacion antes de la HD (columna izquierda) y después de ella (columna derecha). Los cambios positivos
se muestran en azul y los negativos, en naranja. fp < 0.05 dectibito supino vs bipedestacién (mismo grupo).

48



Tabla 9. Indices de la VFC en pacientes con y sin HID, antes y después de la HD, durante el ROA. Datos reportados

como mediana (intervalo de confianza 95% para la mediana).

NN medio (s)
SDNN (s)
SDSD (s)
FB/FA

LAM

TT

T2

NN medio (s)
SDNN (s)
SDSD (s)
FB/FA

LAM

TT

T2

(13.693 — 29.820)

(15.141 — 24.570)

(20.268 — 26.515)

Grupos
Sin HID (N=19) HID (N=12) Sin HID (N=19) HID (N=12)
Decubito supino
0.814+ 0.829+ 0.849+ 0.837+
(0.775 — 0.849) (0.736 — 0.883) (0.793 - 0.881) (0.698 — 0.858)
0.018 0.015 0.023% 0.013
(0.014 — 0.021) (0.008 — 0.030) (0.015-0.041) (0.006 — 0.019)
0.010 0.005 0.020t% 0.005
(0.008 — 0.014) (0.004 — 0.020) (0.010 — 0.026) (0.003 —-0.011)
1.854 2.528 1.045 2.701
(0.357 — 3.501) (0.928 — 4.885) (0.643 —2.106) (0.554 — 6.647)
0.388} 0.600 0.422¢ 0.587
(0.276 — 0.686) (0.332 - 0.721) (0.273 — 0.542) (0.360 — 0.744)
2.250+ 2.631 2.487+ 2.705+
(2.180 — 2.829) (2.213 — 2.996) (2.338 — 2.922) (2.277 — 3.087)
18.338 18.030 19.442 17.085F
(14.532 — 33.196) (13.148 — 21.613) (16.090 — 22.420) (14.409 — 24.707)
Bipedestacion
0.777* 0.782* 0.718 0.683
(0.701 - 0.812) (0.666 — 0.862) (0.643 — 0.760) (0.598 — 0.765)
0.017 0.012 0.015 0.014
(0.011 - 0.023) (0.005 — 0.025) (0.008 — 0.018) (0.006 — 0.028)
0.008 0.005 0.006 0.004
(0.006 — 0.009) (0.003 — 0.012) (0.004 — 0.013) (0.002 — 0.008)
2.838 2.093 1.323 3.024
(1.712 — 5.764) (0.523 — 3.615) (0.898 — 3.616) (1.337 — 7.453)
0.603 0.562 0.616 0.733
(0.486 — 0.718) (0.474 — 0.774) (0.478 — 0.722) (0.486 — 0.830)
2.668 2.454* 2.701 3.181
(2.556 — 3.158) (2.214 — 3.180) (2.480 — 3.368) (2.480 — 3.890)
25.071 21.732 23.237 28.810

(14.483 — 38.362)

*p < 0.0125 antes vs después de la HD (mismo grupo). $p < 0.0125 HID vs sin HID (después de 1a HD).
Tp < 0.05 decubito supino vs bipedestaciéon (mismo grupo)
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Figura 24. Cambio en el SDSD de cada individuo del dectibito supino a la bipedestacion, antes y después de la
HD. Columna izquierda: grupo sin HID. Columna derecha: grupo con HID. Cambios negativos mostrados en
naranja, cambios positivos en azul.

Una caracterizacién mas detallada de la poblacién estudiada mediante el pNN20, FB,
FA, parametros de incrustacién y otros indices del ACR (RR, DET, ADL, LLDL, LLVL y T1)
se encuentra el Apéndice B. Los indices de la VFC en todos los pacientes se encuentran en la
Tabla B1; la comparaciéon entre los grupos sin y con HID, en la Tabla B2; la magnitud de
cambio en todos los pacientes, en la Tabla B3; y la magnitud de cambio en los grupos sin y

con HID, en la Tabla B4.
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Figura 25. Magnitud de cambio para los indices lineales ANN medio y ASDSD.
Columna izquierda: antes de la HD. Columna derecha: después de la HD. fp < 0.05
antes vs después de la HD.

3.2.2 Correlacion entre el NN medio y los indices de la VFC

La Tabla 10 muestra que existen correlaciones significativas entre el NN medio y casi
todos los indices de la VFC (considerando el dectubito supino y bipedestacién en todos los
pacientes con ERCT antes de la HD), a excepcion del SDNN y FB/FA. Después de la HD,

todas las correlaciones entre el NN medio y los indices de la VFC son significativos.
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Tabla 10. Coeficientes de correlacién de Spearman entre el NN medio y los indices de la VFC (combinando

pacientes con y sin HID) en dectibito supino y bipedestacion.

Grupos
Antes de la HD (N=62) Después de la HD (N=62)

SDNN 0.156 0.299*

SDSD 0.473%* 0.473%*
FB/FA -0.248 -0.346%*
LAM -0.447*%* -0.548%*
TT -0.346%* -0.464%*
T2 -0.376%* -0.463**

*p <0.05. **p < 0.01.

La Tabla 11 muestra que las correlaciones (considerando el dectubito supino y la
bipedestacion) entre el NN medio y los indices de la VFC en el grupo sin HID después de la
HD (excepto el SDNN); la correlacién entre el NN medio y el SDNN fue recuperada después
de la HD, y se recupera la correlacion con el TT. Pocas correlaciones entre el NN medio y los
indices de la FC fueron encontradas antes de la HD en el grupo HID. Sin embargo, después
de la HD, el NN medio no mostr6 una correlacién significativa con el SDNN, FB/FA ni T2,
pero si lo hizo con el SDSD, LAM y TT.

Tabla 11. Coeficientes de correlacién de Spearman entre el NN medio y los indices de la VFC en pacientes con y

sin HID (en dectibito supino y bipedestacion,).

Grupos
Sin IDH (N=38) IDH (N=24)
Antes de la HD Después de la HD Antes dela HD Después de la HD
SDNN -0.051 0.327* 0.451* 0.267
SDSD 0.425%* 0.512** 0.610** 0.510*
FB/FA -0.366* -0.373* -0.087 -0.283
LAM -0.553** -0.594** -0.243 -0.470%*
TT -0.433** -0.304 -0.212 -0.590**
T2 -0.430** -0.565** -0.281 -0.343

*p < 0.05. **p < 0.01
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La Tabla 12 muestra que no existe una correlacion entre el ANN medio y la magnitud
de cambio en los indices de la VFC antes de la HD (considerando a todos los pacientes), en

dectbito supino y bipedestacién. Pero, después de la HD, el ANN medio esta correlacionado

con el ASDNN, AFB/FA y AT2.

Tabla 12. Coeficientes de correlacién de Spearman entre la magnitud de cambio (A) del NN medio y los indices
de la VFC.

Grupos
Antes de la HD (N=31) Después de la HD (N=31)
ASDNN 0.031 0.452*
ASDSD 0.078 0.334
AFB/FA -0.244 -0.444*
ALAM -0.177 -0.348
ATT -0.144 -0.423*
AT2 -0.271 -0.479*%*

*p < 0.05. **p < 0.01

No se encontré evidencia de correlaciones consistentes entre el ANN medio y la
magnitud de cambio en los indices de la VFC en ninguno de los grupos (Apéndice B). Los
coeficientes de correlaciéon de Spearman entre el NN medio y los indices de la VFC (pNN20,
FB, FA, parametros de incrustacion y otros indices del ACR) en todos los pacientes con ERC
se muestran en la Tabla B5. Las correlaciones entre el NN medio y los indices de la VFC en
los grupos con y sin HID son reportados en la Tabla B6. Las correlaciones entre el ANN medio
y la magnitud de cambio para los indices de la VFC en todos los pacientes se encuentran en

la Tabla B7 y separados entre grupos (con y sin HID), en la Tabla B8.
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3.3 Fase 3
3.3.1 VFC intradialisis

En la Figura 26 se muestran 2 ejemplos de series de tiempo intradialiticas de la VFC en

el grupo con y sin HD, en las que se observa una gran heterogeneidad en el comportamiento

dinamico.
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Figura 26. Ejemplos de series de tiempo de la VFC intradialiticas en pacientes con HID (columna derecha) y sin
HID (columna izquierda). Linea punteada vertical: segmento de 5 min en el que ocurrié el evento de HID.

Se calcularon los indices de la VFC en observaciones intradialiticas cada 5 minutos. En
la Figura 27 se muestran casos ilustrativos de mapas de recurrencias en cada tercio de la
sesion de la HD. Cualitativamente, se observa una predominancia gradual de estructuras

verticales a lo largo de la sesién de HD.
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Figura 27. Segmentos de 5 min de una serie de tiempo de la VFC intradialitica y mapas de recurrencias de un
paciente sin HID.
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En la evaluacién de la VFC mediante indices lineales (NN medio, SDNN, SDSD y pNN20)

se muestra en la Figura 28. Se encontraron pocas diferencias a lo largo de la HD en el NN

medio (sin HID vs HID). En contraste, se encontré una diferencia consistente a lo largo de la

HD (sin HID vs HID), mayores valores de SDNN, SDSD y pNN20.

En cuanto a los indices del ACR (LAM, TT y T2), se encontraron muy pocas diferencias

entre los grupos (Figura 29). Se encontraron pocas diferencias en cuanto a los indices

espectrales, parametros de incrustacién y otros indices del ACR.

No se encontraron diferencias consistentes entre los grupos con el resto de los indices de

la VFC (Apéndice C). Se describen los indices del dominio de las frecuencias (FB, FA y FB/FA)

en la Figura C1, parametros de incrustacion en la Figura C2 e indices del ACR en la Figura

C3 (RR, DET, ADL, LLDL, ENT, LLVL y T1).
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3.3.2 VFC alrededor del episodio de HID

Los episodios de HID ocurrieron en distintos momentos entre los pacientes (Figura
30). Para investigar el comportamiento de la VFC alrededor del episodio de HID, se seleccion6
el segmento de 30 min antes y después de la HD y se compar6 con segmentos aleatorios de

las sesiones de pacientes in HD, como fue descrito en la seccién 2.8.
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Figura 30. Distribucién temporal en la que ocurrié el episodio de HID.

Se encontraron valores de NN medio discretamente menores en el grupo de HID durante
el segmento en donde ocurrié el episodio de HID (Figura 31). E1 SDNN, SDSD y pNN20
fueron mayores en los pacientes sin HID comparado con el grupo sin HID, en los segmentos
que ocurrieron antes, durante y después de la presentacién del episodio de HID.

La figura (Figura 32) muestra que los valores de LAM son significativamente mayores en
el grupo HID, comparados con el grupo HID después del inicio del episodio de HID. Sin
embargo, se encontraron pocas diferencias en TT. Notablemente, se observaron valores mas
pequenios de T2 antes, durante y después del inicio del episodio de HID.

No se encontraron diferencias consistentes entre los grupos con el resto de los indices de
la VFC alrededor del evento de HID (Apéndice C). Se describen los indices del dominio de las
frecuencias (FB, FA y FB/FA) en la Figura C4, parametros de incrustaciéon en la Figura C5 e
indices del ACR en la Figura C6 (RR, DET, ADL, LLDL, ENT, LLVL y T1).
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3.3.3 Predicciéon de HID
La Figura 33 (Panel A) muestra un valor de SDSD <0.0086 s (8.6 ms) en el segmento de la

VFC entre los 10 y 15 min de la HD puede discernir a los pacientes que presentaran HID en
algin momento de la sesién de HD con una sensibilidad del 80% y una especificidad del
82.6%. Si1 se toma en cuenta este punto de corte d SDSD para el seguimiento intradialitico
de los pacientes, el cociente de riesgo para presentar HID es de 13.972 (3.109 — 62.782, 95%
IC, p=0.001). Después del ajuste por edad y antecedente clinico de diabetes mellitus, el
cociente de riesgo es de 7.921 (1.455 - 43.122, 95%, p=0.017). Las curvas ROC y de Kaplan-
Meier del SDNN y pNN20 tuvieron un desempefio similar al SDSD, sin embargo, después
del ajuste por las variables clinicas anteriormente mencionadas, no se encontraron

resultados estadisticamente significativos (Apéndice C, Figuras C7y C8).
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Figura 33. A) Curva ROC: drea bajo la curva 0.806 (0.658 — 0.954, p < 0.001), Opunto de corte SDSD<0.0086 s,
sensibilidad 80%, especificidad 8206%. B) Curva de Kaplan-Meier en la que se muestra la proporcion de sesiones
de HD libres de HID; linea gris: pacientes con SDSD>0.0086 s; linea negra: pacientes con SDSD<0.0086 s;
prueba de Mantel Cox p<0.001.
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4 Discusion

En este proyecto, se muestra la aplicacion de indices del ACR como medidas estadisticas
no lineales discriminatorias en pruebas de datos subrogados, y se demuestra la existencia de
estructuras no lineales en series de tiempo de la VFC a corto plazo en sujetos sanos y
pacientes con ERCT durante el ROA. Otra contribucion es la implementacién de subrogados
PWIAAFT en el analisis de la VFC. Este método facilita la demostracién de no linealidad, ya
que no es necesario averiguar a priori si las series de tiempo en cuestién son no estacionarias.
La estacionariedad es una propiedad que raramente es encontrada en series de tiempo de la
VFC,1044-46 particularmente si los datos se obtuvieron en condiciones ambulatorias. Los
resultados muestran que, incluso en escenarios controlados, la gran mayoria de las series de
tiempo de sujetos sanos y pacientes con ERCT muestran un comportamiento no estacionario.

El ACR ha sido ampliamente utilizado para el estudio de la VFC, su principal ventaja es
que permite el analisis se series de tiempo cortas, ruidosas y no estacionarias, caracteristicas
convenientes en el estudio de la fisiologia cardiovascular.124! Sin embargo, la no linealidad
per se, no habia sido probada mediante ACR en series de tiempo cortas de la VFC. La prueba
de datos subrogados es un procedimiento bien conocido para indagar la presencia de no
linealidad por contraccién. Sin embargo, la presencia de comportamiento no estacionario es
una importante limitacién para obtener series de tiempo subrogadas apropiadas.32

En la segunda fase de este proyecto, se describi6 a un grupo de pacientes con ERCT,
tratados mediante HD dos veces por semana y en los que algunos sujetos presentaron HID
durante su tratamiento. En ellos, no se encontré evidencia de una respuesta significativa de
la VFC ante el ROA antes de la HD, en contraste con el ROA después de la HD, como se sabe
que ocurre en sujetos sanos.?34748 J,0s pacientes sin HID presentaron una respuesta
significativa ante el ROA en los indices del dominio del tiempo, LAM y TT. Sin embargo, los
pacientes que presentaron HID solamente tuvieron una respuesta significativa ante el ROA
en TT y T2.

En la tercera fase de este trabajo, se describe la VFC utilizando el ACR a lo largo de toda
la sesion de la HD. Se encontraron diferencias significativas entre los pacientes con y sin HID
mediante indices de la VFC lineales, pero pocas mediante el ACR. Asimismo, se observaron
diferencias pronunciadas entre los grupos con y sin HID alrededor del evento de HID

utilizando el T2. Globalmente se aprecia una VFC sumamente restringida en los pacientes

62



con HID, consistente con una posible hiperactividad simpatica. Ademas, se muestra el

potencial uso del SDSD para la predicciéon de HID durante un periodo temprano de la HD.

4.1 Series de tiempo sintéticas

En este trabajo se aplicé la técnica IAAFT para subrogar datos sintéticos estacionarios y
no estacionarios. Se ha sugerido que los subrogados IAAFT permiten pocas desviaciones de
la serie de tiempo original debido a su estricta conservacion de la estructura lineal, esto
llevaria a la aceptacion errdénea de la hipétesis nula, es decir, identificar como lineal a una
serie de tiempo no lineal.?2 Sin embargo, cuando se utilizaron algunos indices del ACR se
rechazé erréneamente la hipétesis nula, incluso en el proceso autorregresivo estacionario
(AR2s). Este hallazgo sugiere que el ACR es particularmente sensible a la aleatorizacion de
los datos y la ruptura de su estructura. En la serie de tiempo no estacionaria todos los indices
del ACR identificaron erréneamente AR2ns como no lineal, incluso aquellos que si
clasificaron al AR2s como lineal. Es conocido que la estacionarizacién (la introduccién de
estacionariedad en las series de tiempo) es un fenémeno que ocurre durante la generaciéon de
subrogados obtenidos mediante IAAFT, y por lo tanto es una de las mas importantes fuentes
de falsos rechazos de la hipétesis nula.3* Es relevante enfatizar que esta técnica hace
identificaciones de no linealidad porque los datos efectivamente contienen informacién no
lineal o sencillamente son estacionarias. Este fenémeno ha sido observado en series de tiempo
de la VFC, en la que el nimero de series de tiempo no lineales disminuye al considerar a la
no estacionariedad en hipétesis nula mediante una técnica distinta al PWIAAFT.+ El
algoritmo PWIAAFT toma el comportamiento no estacionario en consideracién y preserva
adecuadamente la estructura lineal de los datos originales, como se muestra en este trabajo,
para datos estacionarios y no estacionarios. Esta técnica permite la aceptacién de la hipétesis
nula con todos los indices del ACR aplicados a datos lineales sintéticos. En ese trabajo, se
observa una ruptura de la estructura en los mapas de recurrencias subrogados mediante
IAAFT, a diferencia de PWIAAFT, donde la textura es muy similar a los mapas de

recurrencias originales en los procesos autorregresivos estacionario y no estacionario.

4.2 No linealidad en series de tiempo de la VFC

Los indices lineales de la VFC (Tabla 3) muestran un incremento de la respuesta

simpatica en la bipedestacion y en la ERCT.2347 En cuanto a la presencia de no linealidad en
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la VFC, se ha reportado mediante subrogados basados en la transformada de Fourier, que un
baja proporcién de series de tiempo de la VFC de sujetos sanos contiene informacién no
lineal.5% Intuitivamente, no se espera que los datos que provienen de la VFC sean lineales,
dada la complejidad de mecanismos fisiolégicos humorales (inmunolégicos y enddcrinos),
nerviosos, genéticos, antropométricos y extrinsecos al individuo que modulan la frecuencia
cardiaca.’%-51 Es posible que las series de tiempo de la VFC obtenidas sean muy ruidosas
(desde el punto de vista fisioldgico) o no cuenten con el tiempo suficiente para poner en
evidencia el comportamiento no lineal. Ademas, se ha sugerido que la activacién de la rama
simpatica del SNA disminuye el nimero de series de tiempo no lineales de la VFC, lo cual ha
sido corroborado por estimulacién farmacolégica y postural.’® Asimismo, es plausible que el
acoplamiento cardiorrespiratorio le confiera comportamiento no lineal a la VFC, pues en
pruebas hechas durante una frecuencia respiratoria baja, incrementa el nimero de series de

tiempo no lineales.52

En este trabajo, los indices del ACR identificaron no linealidad en la mayoria de las series
de tiempo de la VFC en la prueba IAAFT. Sin embargo, los resultados obtenidos mediante
datos sintéticos demuestran que estos hallazgos podrian resultar espurios. Ademas,
solamente ~1.5% de las series de tiempo de la VFC analizadas en este trabajo son
estacionarias, como fue explicado anteriormente, esto es una importante fuente de error. La
proporciéon de series de tiempo identificadas como no lineales disminuyd notablemente
durante la prueba PWIAAFT, como ha sido sugerido anteriormente.*® Aunado a la
conservacion de la no estacionariedad por la técnica PWIAAFT#5:38.53.54 y ]a ubicuidad de la no
estacionariedad en la VFC, indican que la aguda disminucién de deteccién de no linealidad
mediante PWIAAFT en comparacién con IAAFT esta relacionada con la eliminacién de la

inestabilidad de la media y la varianza en los subrogados IAAFT.

Dependiendo del indice el ACR utilizado como medida estadistica discriminante, el
porcentaje de series de tiempo de la VFC en los que se encuentra informacién no lineal puede
ser de hasta 60% en sujetos sanos (DET). En los pacientes con ERCT, el nimero de series de
tiempo no lineales es de 31% y 34.5% antes y después de la HD, respectivamente. Adema4s,
parece que la proporcién de series de tiempo no lineales disminuye durante la bipedestacién,
sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. Es posible que
las condiciones patoldgicas disminuyan la influencia no lineal en la VFC, se ha abordado la

presencia de no linealidad en pacientes después de un infarto agudo de miocardio y se reportd
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una proporciéon menor de series de tiempo no lineales en comparacién con sujetos sanos.? La
alostasis a la cual estan sujetos los individuos en condiciones patolégicas podria estar
relacionada con la pérdida de componentes lineales, de tal suerte que la presencia de
comportamiento no lineal en las series de tiempo en reposo podrian un indicador de
homeostasis cardiovascular.4”1 A pesar de la caracterizacién de un gran abanico de
propiedades lineales y no lineales de la VFC,5! es casi desconocida la influencia que tienen

los estados patoldgicos sobre la deteccién de no linealidad.

Como se propuso en un trabajo previo,23 el NN media esta relacionado con algunos indices
del ACR. Sin embargo, el mecanismo fisiol6gico que subyace en este fendmeno es desconocido.
En la ERCT, antes de la HD se pierden estas correlaciones y se recuperan después de la HD.
Las correlaciones del NN medio con los indices del ACR obtenidos en series de tiempo
subrogadas IAAFT se pierden, posiblemente por la pérdida de la estructura en las series de
tiempo. Interesantemente, en los subrogados PWIAAFT, que conservan mejor la estructura
de las series de tiempo, se imitan las correlaciones encontradas en las series de tiempo
originales. Se ha propuesto que se normalicen los indices de la VFC sencillamente dividiendo
sus valores entre la frecuencia cardiaca media (o su inverso, el NN medio), dada la influencia
que tiene en ellos.?® A pesar de la relacion robusta que existe entre la frecuencia cardiaca y
sus indices, no existe un método suficiente para su normalizacién, pues incluso la relacién

entre la frecuencia cardiaca y el SDNN es potencialmente no lineal.26

4.3 Reto ortostatico activo

Las medidas de complejidad basadas en estructuras verticales en los mapas de
recurrencias, LAM y TT, muestran que la presencia del comportamiento laminar es mas
comun y duradero en bipedestacién que en decubito supino (después de la HD). También, los
estados laminares parecen ser mas largos (T'T) en el grupo HID en comparacion con el grupo
sin HID, en decubito supino después de la HD. El comportamiento laminar esta relacionado
con la permanencia del sistema en un estado particular, es decir su flexibilidad para ocupar
mas espacios en el mapa de recurrencia durante la respuesta adaptativa ante el ROA estéd
restringida.4” E1 T2 es capaz de detectar transiciones débiles (de poca energia) y es resistente
a las condiciones de ruido*? utilizando esta medida, el periodo dinamico de T2 es mayor

después de la HD, al igual que en bipedestacién (en comparacién con el dectibito supino). El
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T2 fue significativamente mayor en el grupo HID después de la HD en bipedestacién en
comparacién con el dectubito supino, lo cual sugiere transiciones menores en respuesta al

ROA.

Se sabe que en sujetos sanos incrementan los valores de LAM, TT y T2 incrementan en
respuestas a la bipedestacién,?? asimismo disminuyen los valores del NN medio, SDNN y
SDSD. En pacientes con ERCT tratados mediante HD tres veces por semana con presion
arterial estable no se aprecia un cambio marcado en los indices del ACR durante el reto
ortostatico.23 Sin embargo, en la poblacién estudiada en el presente trabajo si existen cambios
significativos en los indices del ACR basados en estructuras verticales en los pacientes sin

HID.

El ROA provoca una redistribucién de sangre hacia las extremidades inferiores, por lo
que transitoriamente disminuye la precarga cardiaca y la presién arterial, a su vez, la
diminucién de la presién arterial estimula el barorreflejo para mantener la presién arterial
dentro de parametros normales.?2 El barorreflejo disminuye el NN medio a través de diversos
mecanismos, entre los que se encuentra un discreto incremento en la contraccién cardiaca y
la vasoconstriccién periférica.??2 A diferencia del cambio de postura mediante una mesa de
inclinacién, el ROA es un fenémeno fisiolégico real que las personas experimentan
diariamente e implica un control autonémico adicional sobre el flujo sanguineo muscular para
mantener la postura.?? El barorreflejo es intimamente afectado por la neuropatia periférica
(diabética y urémica)5”-58 una patologia comtunmente observada en pacientes con ERCT y es
el principal mecanismo fisiopatolégico que causa intolerancia ortostatica en esta poblacién.
De forma compensatoria, en la ERCT se desarrolla una hiperactividad simpatica, la cual es
consistente con reportes previos.475 Dado que después de la HD, los pacientes con presién
arterial estable mejoran su respuesta ante el ROA, es posible que la mejora en el estado

hidroelectrolitico de los pacientes sea responsable del mejoramiento.

Se encontraron correlaciones similares entre el NN medio y medidas lineales y ACR de
la VFC que las reportadas en pacientes tratados mediante HD tres veces por semana, sin
farmacos antihipertensivos,?3 lo que sugiere que la influencia entre el NN medio y los indices
de la VFC no son dependientes de un esquema de tratamiento en particular. Sin embargo, se
requiere de estudios con una muestra poblacional més grande para la generalizacién de estos

resultados. También se encontré que el NN medio estéd inversamente correlacionado con
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LAMM, TT y T2, lo cual sugiere que un mayor ciclo cardiaco (menor frecuencia cardiaca) esta

relacionado con menos estados laminares y periodos T2 maés cortos en la dinamica de la VFC.

Las correlaciones entre el NN medio y los indices de la VFC en pacientes sin HID fueron
similares antes y después de la HD; sin embargo, esta correlacion con el SDNN se pierde
antes de la HD, como ha sido reportado en otras poblaciones.2327 El grupo con HID mostré
una correlacién significativa entre el NN medio con el SDNN, pero esta fue perdida después
de la HD. Asimismo, los indices del ACR no mostraron correlaciones estadisticamente

significativas en este grupo antes de la HD, pero fueron recuperadas después de la HD.

La correlacion entre el NN medio y el SDNN mostrada en diversas poblaciones y
condiciones experimentales,2® pero no existen motivos por los cuales se podria asumir que en
estos escenarios existe un desbalance hidroelectrolitico y acido-base, lo cual si ocurre en la

HD y es plausible que este sea el motivo por el cual se pierda la correlaciéon entre el NN medio
y el SDNN.

La magnitud de cambio en el NN medio y el SDSD (la respuesta fisioloégica ante el ROA)
fue mayor después de la HD, lo cual sugiere una recuperacién parcial de los mecanismos

involucrados en el barorreflejo.

El1 ANN medio esta correlacionado con el ASDNN, AFB/FA, ATT y AT2 después de la
HD, pero no antes. Estos hallazgos sugieren una modificaciéon en la relacién entre la media
de las series de tiempo y la estructura de las mismas. No se encontraron otras correlaciones
consistentes en los grupos con y sin HID de forma individual, posiblemente por el limitado

tamano de muestra.

A pesar de que el estimulo simpatico del ROA también causa cambios en las medidas
tradicionales de la VFC, los indices del ACR también reflejan comportamientos dinamicos
distintos. Lo indices lineales otorgan una poderosa medicién estadistica y espectral de la
dinamica de la VFC, sin embargo, se pierde una gran cantidad de informacién con estas
medidas. Ademas de la descripcién global de los indices tradicionales, el ACR muestra
informacion adicional que es potencialmente ignorada por métodos lineales. Por lo tanto, se
debe estudiar un comportamiento particular de la VFC que sea consistente con la
herramienta no lineal. En este trabajo, la predominancia de estructuras verticales en los

mapas de recurrencias implica una evolucién restringida de la VFC provocada por el ROA.
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Ademas, el pequeno cambio de LAM y TT antes de la HD en el grupo con HID sefiala una
vulnerabilidad sustancial que puede ser identificada por la incapacidad de forzar el
comportamiento de la VFC hacia el estatus requerido para mantener la homeostasis
cardiovascular. Esto podria ser el resultado de una respuesta autonémica en un intento de

mantener la presion arterial estable mediante la predominancia simpatica.

4.4 VFC intradialitica

La ultrafiltraciéon durante la HD induce estrés fisioldgico en el sistema cardiovascular
debido a la pérdida transitoria de volumen sanguineo, lo que disminuye la presién arterial.
En respuesta a esto, el SNA incrementa la resistencia vascular y la frecuencia cardiaca para
mantener la presion arterial.20:69 En consistencia, se encontraron valores menores de SDNN,

SDSD, y pNN20, lo cual sugiere una «retraccién» parasimpatica.?

Otros autores han identificado una menor varianza y una predominancia de frecuencias
bajas (FB) en pacientes con HID;®! incluso se ha propuesto que indices lineales espectrales,
asi como caracteristicas clinicas de los pacientes podrian ser utilizados para la prediccién de
la HID.24 En el presente trabajo, se observan pocas diferencias entre los grupos con y sin HID
respecto a los indices basados en el espectro de potencias (Figura C3). Desde el punto de vista
del ACR, se encontr6 una gran variedad en el comportamiento de la VFC, por lo tanto, pocas

diferencias estadisticamente significativas en algunos segmentos de la HD.

Asimismo, se encontraron indicios de predominancia simpatica en los pacientes con
HID antes y después del episodio, pues se encontraron valores reducidos de SDNN, SDSD y
pNN20. LAM incrementa su valor en el grupo con HID inmediatamente después del episodio
del HID. Interesantemente, T2 es especialmente pequeiio antes, durante y después del evento

de HID; este hallazgo sefiala una dindmica restringida en la VFC en el episodio de HID.

La ERCT se caracteriza por adaptaciones fisiologicas extremas debido a la incapacidad de los
rifiones de cumplir con sus funciones. Multiples e intrincados mecanismos de regulacion
cardiovascular son llevados a un estrés mayusculo para mantener la estabilidad
hemodinamica?® Diversas modificaciones cardiovasculares son provocadas por la ERCT,
principalmente el exceso de volumen extracelular, hipertensién, resistencia vascular

periférica incrementada, inflamacién crénica patologias del miocardio, acumulacién de
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toxinas urémicas, acidosis y desordenes electroliticos.2062 Ademas de los factores
anteriormente mencionados, la ultrafiltracién provoca una pérdida de volumen transitoria
de volumen sanguineo y estrés térmico.20 E1 SNA coordina a corto plazo la respuesta ante la
ultrafiltracién, incrementa la frecuencia cardiaca y la resistencia vascular periférica, lo cual
incrementa la presion arterial.2® Sin embargo, este mecanismo también se encuentra afectado
por el dafo crénico de la neuropatia autonémica,®6364 inflamacién crénica, asi como dano
cardiaco y vascular.t? En el contexto de las extremas modificaciones patoldgicas, el estrés
adicional inducido por la HD lleva al sistema cardiovascular a su limite.20 En este punto, la
regulacion hemodinamica de algunos pacientes ya no puede tolerar el estrés fisiolégico y
finalmente quizas desarrollan HID. La capacidad limitrofe de la respuesta en la frecuencia
cardiaca parece apreciarse en este trabajo, durante los segmentos en los cuales ocurrié el

evento de HID.

4.5 Importancia clinica de la prediccion de HID

La HID es un evento clinico comun durante la HD, el cual también es un factor de riesgo
cardiovascular.2® Los mecanismos cardiovasculares que compensan el cambio de volumen
causado por la ultrafiltracién (reserva cardiaca y la respuesta del SNA) mantienen el gasto
cardiaco, la resistencia vascular periférica y la presién arterial.®* Pero los factores asociados
a la HID también son aquellos que impiden el funcionamiento correcto de los mecanismos
compensatorios. La edad avanzada esta asociada a una menor reserva cardiaca resultante
del desgaste estructural y funcional (esclerosis arterial, remodela miento cardiaco, disfuncién
sistflica y diastdlica); incremento de la incidencia y prevalencia de patologias
cardiovasculares (sindromes coronarios, insuficiencia cardiaca y arritmias); y procesos de
reparacion insuficientes.%® La diabetes mellitus causa dafio neuropatico que obstaculiza la
compensaciéon autonémica del estrés hipovolémico y térmico. También induce dafio
microvascular que contribuye a la isquemia tisular y dafio a o6rganos terminales.20.64
Globalmente, la disfuncién cardiovascular impide una compensacién apropiada ante el HD y
hace que algunos pacientes sean susceptibles a la HID, por lo tanto, la HID es mas frecuente

en pacientes con factores predisponentes. 4

La prediccién la HID es de gran interés en la practica clinica, pero, a pesar de que se han
identificado robustamente los factores de riesgo asociados a ella (diabetes mellitus, patologias

cardiovasculares, malnutricién, disfuncién autondémica, anemia, edad avanzada e
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hipoalbuminemia)?, la identificaciéon de pacientes propensos a la HID es clinicamente
complicada. En este trabajo, se utilizé la diferencia importante de la VFC entre los grupos
sintetizada por el SDSD para extender esta investigacién hacia un potencial marcador para
la identificacién temprana de un episodio de HID, pues valores pequeiios de SDSD podrian

estar relacionados con la HID.

4.6 Limitaciones y perspectivas

El estudio de algun tipo especifico de no linealidad (e.g. dinamica cadtica) y otros tipos
de no estacionariedad estan mas alla del alcance de este trabajo. Se requiere de méas estudios
sobre el ACR para acotar la prueba de datos subrogados al comportamiento no lineal de
interés, asi como la utilizacion de otras medidas de no linealidad. Como ha sido propuesto, la
no estacionariedad también puede ser investigada por si misma mediante la prueba de datos
subrogados.?* Se requieren series de tiempo mas largas para indagar el efecto de
fluctuaciones muy lentas en la VFC, con respecto al comportamiento no lineal, lo cual
representa a mecanismos de regulacion cardiovascular distintos.®® Para indagar el efecto de
la posicién corporal, asi como la influencia del género y la edad, se debe ampliar el tamafio
de muestra. El ciclo respiratorio es otro factor fisiolégico que influencia a la VFC, por lo que
podria ser considerado en futuros estudios. Este estudio exploratorio de la VFC resulta de
gran interés para la monitorizacién intradialitica, pues la llana descripcion de la frecuencia
cardiaca promedio (su inverso, el NN medio) no ofrece una clara distincién entre los grupos
con y sin HID; pero la aplicacién de herramientas de estudio de la VFC basada en el dominio
del tiempo muestra una diferencia marcada en la respuesta fisioldgica a la HID. El analisis
de la VFC mediante el ACR provee de informacion complementaria de los cambios alrededor
del evento de HID. La aplicacién de estos métodos de la VFC esta limitada por la presencia
de arritmias atriales y ventriculares, particularmente en las poblaciones donde ocurren con

frecuencia.

El niimero pequeno de pacientes reclutados consecutivamente en este estudio no permite
generalizar los resultados hacia la practica clinica. Dado el disefio del estudio, no hubo una
seleccién a priori de los pacientes propensos a desarrollar HID, de tal suerte que el grupo con
HID result6 tener una mayor proporcion de diabetes mellitus y mayor edad, los cuales son

factores de riesgo conocidos pare presentar HID y que también disminuyen la VFC por si
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mismos. Se propone que se utilicen indices de la VFC lineales en futuros estudios que
involucren un tamano de muestra mayor en un estudio clinico dirigido al estudio de la
utilidad clinica de los mismos para la prediccién de la HID, asi como la comparaciéon de
sesiones con y sin HID del mismo paciente. Asimismo, esto permitiria estudiar el efecto de
las caracteristicas individuales de los pacientes en la VFC, como parametros bioquimicos y
antropométricos. Este trabajo podria servir como base para el calculo del tamafio de muestra

necesario para abordar estos cuestionamientos en trabajos a futuro.

La extension de este trabajo hacia la aplicacion clinica también requiere de una poblacién
mas heterogénea, asi como de monitorizacién de la VFC en tiempo real. El esquema de
tratamiento de los pacientes en las fases 2 y 3 fue de 2 veces por semana, y aunque este
esquema es relativamente frecuente a nivel mundial en lugares con recursos de salud
limitados,53:67 esta metodologia también debera probarse en poblaciones con otros esquemas
de tratamiento. Ademas, convendra estudiarse el efecto que tienen los distintos grupos de
farmacos antihipertensivos sobre la VFC, asi como considerar otras definiciones de HID para
el seguimiento a largo plazo de los pacientes y la monitorizacién de eventos clinicos y

cardiovasculares adversos.

Se utilizaron parametros de incrustacién individualizados para obtener una
representaciéon 6ptima de las series de tiempo en los mapas de recurrencias, por lo que se
requiere de investigacién metodolégica para establecer una regla de homogeneizacién en los
parametros de incrustacién que sea 6ptima para todas las series de tiempo. Otras medidas
no lineales, podria utilizarse en la VFC intradialitica, como aquellas derivadas del analisis
de dinamica simbdlica, entropia, graficas de Poincaré, analisis de fluctuaciones sin tendencia

y exponentes de Lyapunov.
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5 Conclusiones

El analisis cuantitativo de recurrencias (ACR) es una herramienta sensible para indagar
la presencia de no linealidad en el contexto de series de tiempo cortas, ruidosas y las
inconveniencias metodolégicas dadas por la ubicuidad del comportamiento no estacionario en
la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC). Se encontrd una proporcién significativa de
series de tiempo de la VFC no lineales en sujetos sanos y con enfermedad renal cronica
terminal (ERCT), esto requiere que se continte con el analisis de la VFC desde una
perspectiva no lineal y con herramientas en las que se considera la no estacionariedad para
lograr una comprension mas amplia de la fisiologia cardiovascular.

En los pacientes con ERCT tratados dos veces por semana mediante HD, antes de recibir
el tratamiento, existe una pobre respuesta fisioldgica ante la estimulaciéon simpatica por el
reto ortostatico activo (ROA), la cual es parcialmente recuperada después de la HD incluso
en esquemas de tratamiento sub6ptimas. Los pacientes que desarrollan HID presentan una
respuesta insuficiente ante el ROA antes y después del tratamiento, en contraste con los
pacientes que no desarrollan HID. La duracion media del intervalo entre latidos y su
magnitud de cambio en respuesta al ROA tienen una relacién con los indices del ACR, y estas
correlaciones dependen del momento de la observacion (antes o después de la HD). Por lo
tanto, la interpretacion de los indices de la VFC debe ser interpretada en el contexto del punto
de control dado por la frecuencia cardiaca media.

Los pacientes que desarrollaron HID, en comparaciéon con los pacientes sin HID,
mostraron una VFC restringida durante la HD, como lo indican los indices de la VFC basados
en el dominio del tiempo. El ACR mostré pocas diferencias en la dinamica de la VFC
intradialitica. Los indices de la VFC basados en el dominio del tiempo, asi como LAM y T2
mostraron diferencias entre los grupos en los segmentos cercanos al evento de HID que
podrian indicar hiperactividad simpatica. La utilidad de los indices basados en el dominio del
tiempo para la identificacion temprana de pacientes propensos a la HID durante el inicio de

la HD, como el SDSD, debera ser corroborada con estudios posteriores.
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7 Apéndice A

Tabla Al. Porcentaje de series de tiempo de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) no lineales con la
técnica «pinned wavelet iterative amplitude adjusted Fourier transform» PWIAAFT en sujetos sanos y con ERCT
en posicion de dectibito supino y bipedestacion de acuerdo con cada indice del andlisis cuantitativo de recurrencias
(ACR) basado en estructuras diagonales.

Porcentaje de series de tiempo no lineales

ERCT
Sanos (N=40) Antes de la HD (N=29) Después de la HD (N=29)
fndice del ~ PWIAAFT  Decubito Decubito Decubito
ACR (p) supino Bipedestacién supino Bipedestacién supino Bipedestacién
RR
(0) 20% 28% 24% 21% 21% 24%
(0.03) 23% 23% 28% 14% 17% 24%
(0.1) 20% 13% 21% 10% % 24%
DET
0) 58% 33% 34% 31% 38% 31%
(0.03) 53% 28% 31% 34% 38% 34%
(0.1) 50% 28% 31% 45% 34% 24%
ADL
0) 55% 30% 41% 34% 28% 21%
(0.03) 58% 35% 41% 34% 31% 21%
(0.1) 50% 35% 41% 34% 28% 24%
LLDL
0) 8% 8% 21% 14% 10% 7%
(0.03) 18% 8% 24% 14% 21% 3%
(0.1) 10% 8% 21% 21% 10% 10%
ENT
() 50% 28% 41% 31% 17% 21%
(0.03) 45% 30% 38% 31% 24% 21%
(0.1) 48% 30% 34% 31% 21% 24%

RR: tasa de recurrencias. DET: determinismo. ADL: longitud diagonal media. LLDL: longitud de la linea diagonal
mas larga. ENT: entropia de lineas diagonales.
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Tabla A2. Porcentaje de series de tiempo de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) no lineales con la
técnica «pinned wavelet iterative amplitude adjusted Fourier transform» PWIAAFT en sujetos sanos y con ERCT
en posicion de decubito supino y bipedestacion de acuerdo con cada indice del andlisis cuantitativo de recurrencias
(ACR) basado en estructuras verticales y el tiempo de recurrencia.

Porcentaje de series de tiempo no lineales

ERCT
Sanos (N=40) Antes de la HD (N=29) Después de la HD (N=29)
Indice
del PWIAAFT  Decubito Decubito Decubito
ACR (p) supino Bipedestacién supino Bipedestacién supino Bipedestacién
LAM
0) 48% 35% 21% 17% 38% 31%
(0.03) 55% 25% 21% 21% 38% 34%
0.1 45% 33% 24% 24% 41% 28%
TT
0) 48% 23% 38% 28% 31% 17%
(0.03) 40% 23% 41% 24% 31% 17%
0.1 43% 23% 38% 31% 24% 21%
LLVL
0) 5% 3% 3% 0% 3% 3%
(0.03) 5% 5% 14% 3% 7% 3%
0.1) 10% 3% 3% 3% 3% 3%
T1
) 23% 20% 21% 21% 10% 17%
(0.03) 25% 13% 24% 17% 7% 17%
(0.1) 23% 15% 14% 21% 10% 14%
T2
0) 40% 23% 31% 28% 24% 41%
(0.03) 40% 18% 24% 24% 14% 31%
(0.1) 35% 18% 17% 24% 17% 28%

LAM: laminaridad. TT: tiempo de atrapamiento. LLVL: longitud de la linea vertical mas larga. T1: tiempo de
recurrencia del primer tipo. T2: tiempo de recurrencia del segundo tipo
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8 Apéndice B

Tabla BI. Indices de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) en todos los pacientes con enfermedad renal
cronica terminal antes y después de la hemodidlisis (HD) durante el reto ortostdtico. Datos reportados como
mediana (Intervalo de confianza de 95% para la mediana).

Grupos

Antes de la HD
(N=19)

Después de la HD
(N=12)

Decubito supino

pNN20 (%)
FB (un))
FA (un.)

2.083 (0.271 — 15.644)
69.031* (49.624 — 79.379)
30.969 (22.215 — 53.451)

4.2867(0.357 — 39.650)
58.3857 (43.001 — 77.776)
41.615%(31.169 — 59.605)

T

m

4(1-29)
5(5—-6)

512 -9)
6(6-7)

RR
DET
ADL
LLDL
ENT
LLVL
T1

0.0607 (0.050 — 0.066)
0.705 (0.613 — 0.838)
3.378 (2.772 — 4.214)
23 (21 - 27)
1.457 (1.159 — 1.959)
9(8-11)

12.674 (11.707 — 14.350)

0.060 (0.052 — 0.066)
0.569 (0.504 — 0.750)
3.025 (2.688 — 3.740)
22 (16 — 29)
1.275 (1.102 — 1.789)
10t (10 — 11)
13.557 (13.223 — 14.246)

pNN20 (%)
FB (un))
FA (un.)

Bipedestacion

0.475 (0.000 — 2.517)

71.380 (63.125 — 77.379)
28.620 (22.948 — 40.581)

0.000 ()
68.081 (53.378 — 78.554)
31.919 (22.145 — 47.846)

T

m

6 (5— 10)
6(6-1)

9(8-12)
661

RR
DET
ADL
LLDL
ENT
LLVL
T1

0.054 (0.046 — 0.059)

0.644 (0.523 — 0.705)

3.093 (2.760 — 3.551)
23 (20 — 31)

1.343 (1.129 — 1.647)
11 (11 - 14)

13.045 (11.161 — 14.678)

0.045 (0.045 — 0.054)
0.606 (0.419 — 0.692)
2.940 (2.590 — 3.427)
18 (9 - 30)
1.260 (0.938 — 1.549)
12 (10 — 14)
13.105 (12.763 — 14.569)

*p<0.05 antes vs después de la HD p<0.05 dectbito supino vs bipedestacién (mismo grupo). FB: frecuencias bajas (unidades
normalizadas). FA: Frecuencias altas (unidades normalizadas). t: retardo de incrustacién. m: dimensién de incrustacién. RR:
tasa de recurrencias. DET: determinismo. ADL: longitud diagonal media. LLDL: longitud de la linea diagonal mas larga. ENT:

entropia de lineas diagonales. LLVL: longitud de la linea vertical més larga. T2: tiempo de recurrencia del segundo tipo.
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Tabla B2. Indices de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en los grupos con y sin hipotensién intradialitica
(HID) antes y después de la hemodidlisis (HD), durante el reto ortostdtico activo. Datos repostados como mediana
(Intervalo de confianza de 95% para la mediana).

Antes de la HD

Después de la HD

Sin HID HID Sin HID HID
(N=19) (N=12) (N=19) (N=12)
Decubito supino
pNN20 (%) 4.384 0 30.861fF 0.108
(0.946 — 15.644) =) (3.125 —47.667) (0.000 — 4.286)
FB (u.n.) 64.960*t 71.623 51.096% 71.660
(26.320 — 77.785) (49.624 — 83.008) (39.134 — 67.802) (35.634 — 86.924)
FA (un.) 35.040% 28.377 48.904 28.340
(22.215 — 73.680) (16.992 — 53.451) (32.198 — 60.866) (13.076 — 64.366)
T 4t 5 4t 9
1-98) 1-98) 1-6) 1-15)
m 5 5 6 6
(5-16) (@) 6-7 6-7
RR 0.061f 0.055 0.061f% 0.051
(0.050 — 0.066) (0.037 — 0.066) (0.054 — 0.066) (0.027 — 0.067)
DET 0.720 0.657 0.569 0.595
(0.590 — 0.874) (0.521 — 0.855) (0.401 — 0.859) (0.504 — 0.834)
ADL 3.263 3.388 2.787 3.240
(2.615-4.214) (2.576 — 4.606) (2.556 — 4.508) (2.655 — 3.740)
LLDL 23 23 26 15
(20 — 29) (16 — 30) (19-31) (7-29)
ENT 1.443 1.540 1.126 1.388
(1.065 — 1.976) (0.972 — 2.087) (1.002 — 2.071) (1.102 - 1.789)
LLVL 9t 11 9t 10
(8-12) (7—14) (8—11) (9—13)
T1 14.350 11.813 13.973 10.675
(11.767 — 15.609) (7.238 — 13.353) (13.458 — 15.013) (8.184 — 13.563)
Bipedestacién
pNN20 (%) 0.554 0.170 0 0
(0.000 — 2.517) (0.000 — 8.615) © ©
FB (u.n.) 73.948 70.186 58.070 74.771
(63.125 — 85.215) (34.355 — 78.330) (47.942 — 78.335) (57.209 — 88.170)
FA (un.) 26.052 33.197 43.900 25.229
(17.976 — 38.357) (21.670 — 65.645) (23.338 — 52.698) (11.830 — 42.791)
T 7 6 8 12
(5-10) (5-10) (7-9) (6-15)
m 6 6 6 6
6-7 (5-98) 6-7 (5-8)
RR 0.053 0.056 0.051 0.040
(0.043 — 0.059) (0.043 — 0.064) (0.045 — 0.059) (0.030 — 0.054)
DET 0.675 0.533 0.606 0.622
(0.572 — 0.769) (0.400 — 0.705) (0.398 — 0.692) (0.377—0.757)
ADL 3.093 3.024 2.940 3.108
(2.674 — 3.514) (2.669 — 4.918) (2.357 — 3.406) (2.348 — 3.657)
LLDL 26 22% 21 15
17 - 34) (19 - 38) (8-31) (8-36)
ENT 1.384 1.323 1.260 1.355
(1.124 — 1.600) (1.057 - 2.172) (0.780 — 1.531) (0.744 — 1.675)
LLVL 11 11 11 13
(10 - 15) (7-12) (10 - 14) (9—16)
T1 13.025 13.277 13.858 12.860

(11.079 — 15.581)

(9.290 — 14.875)

(12.605 — 15.016)

(9.337 — 15.530)

*p<0.0125 antes vs después de la HD (mismo grupo). ip <0.0125 HID vs sin IDH (después de la HD). p<0.05 decubito supino vs
bipedestaciéon (mismo grupo). FB: frecuencias bajas (unidades normalizadas). FA: Frecuencias altas (unidades normalizadas).
t: retardo de incrustacién. m: dimension de incrustaciéon. RR: tasa de recurrencias. DET: determinismo. ADL: longitud diagonal
media. LLDL: longitud de la linea diagonal més larga. ENT: entropia de lineas diagonales. LLLVL: longitud de la linea vertical
mas larga. T2: tiempo de recurrencia del segundo tipo.
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Tabla B3. Magnitud de cambio (A) de los indices de la variabilidad de la frecuencia cardiaca dados por el reto
ortostdtico activo en todos los pacientes con enfermedad renal crénica terminal, antes y después de la hemodidlisis

(HD). Datos repostados como mediana (Intervalo de confianza de 95% para la mediana,).

Antes de la HD

Después de 1la HD

(N=31) (N=31)
ApNN20 0 3.125
(0 —5.026) (0.000 — 22.557)
AFB (u.n.) -4.423 -6.981
(-7.430 — 2.705) (-9.817 - -1.219)
AFA (u.n..) 4.423 4.795
(-2.327 — 8.746) (1.219 — 17.744)
At -1 -2
(-1-0) (-6-0)
Am 0 0
0-1) 0-1
ARR 0.002 0.005
(0.000 — 0.008) (0.001 — 0.013)
ADET -0.004 0.001
(-0.058 — 0.093) (-0.072 — 0.177)
AADL -0.225 0.087
(-0.475 — 0.192) (-0.316 — 0.434)
ALLDL -3 0
(-11-5) (-12-13)
AENT -0.063 0.048
(-0.232 — 0.060) (-0.170 — 0.484)
ALLVL -1 -2
(-2-1) (-3-1)
AT1 -0.179 -0.928

(-1.923 — 2.530)

(-1.617 — 0.886)

FB: frecuencias bajas (unidades normalizadas). FA: frecuencias altas (unidades normalizadas). ©: retardo de incrustacién. m:
dimensién de incrustacién. RR: tasa de recurrencias. DET: determinismo. ADL: longitud diagonal media. LLDL: longitud de la
linea diagonal mds larga. ENT: entropia de lineas diagonales. LLVL: longitud de la linea vertical més larga. T2: tiempo de

recurrencia del segundo tipo.
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Tabla B4. Magnitud de cambio (A) de los indices de la variabilidad de la frecuencia cardiaca dados por el reto
ortostdtico activo en los pacientes con y sin hipotension intradialitica (HID), antes y después de la hemodidlisis
(HD). Datos repostados como mediana (Intervalo de confianza de 95% para la mediana).

Grupos
Antes de la HD Después de la HD
Sin HID HID Sin HID HID
(N=19) (N=12) (N=19) (N=12)
ApNN20 0.535 0 18.630% 0
(-0.230 — 5.026) (0 —25.146) (3.125 — 39.418) (0-3.219)
AFB (un.) -6.617 3.155 7124 -6.568
(-11.744 — -0.310) (-12.377 — 18.785) (-9.817 - -1.219) (-25.290 — 9.695)
AFA (un..) 6.617 -3.155 4.402 6.568
(0.310 —11.744) (-18.785 — 12.377) (-1.533 — 12.232) (-9.695 — 25.290)
At -1 -1 -2 -1
(-2-0) (-3-3) (-3-0) (-6-0)
Am 0 0 0 0
0-1) 0-1 0-1) 0-2)
ARR 0.002 0.002 0.005 0.005
(0.000 — 0.009) (-0.018 — 0.010) (0.000 — 0.011) (-0.017 — 0.025)
ADET -0.019 0.051 0.001 0.010
(-0.074 — 0.073) (-0.082 — 0.355) (-0.140 — 0.177) (-0.130 — 0.267)
AADL -0.225 -0.186 0.207 -0.006
(-0.544 — 0.192) (-1.003 — 1.055) (-0.323 — 1.102) (-0.690 — 1.347)
ALLDL -4 0 1 0
(-11-17) (-13 -23) (-15-16) (-17-13)
AENT -0.063 -0.107 0.068 -0.025
(-0.294 — 0.060) (-0.360 — 0.385) (-0.170 — 0.484) (-0.448 — 0.860)
ALLVL -2 0 -2 -2
(-5-0) (-1-3) (-3-1) (-6—-2)
AT1 1.447 -2.444 -0.277 -1.238

(-1.524 — 3.585)

(-5.807 — 2.628)

(-1.617 — 2.048)

(-4.921 — 0.682)

#p <0.0125 HID vs sin HID (después de la HD). FB: frecuencias bajas (unidades normalizadas). FA: Frecuencias altas
(unidades normalizadas). T: retardo de incrustacién. m: dimensién de incrustaciéon. RR: tasa de recurrencias. DET:
determinismo. ADL: longitud diagonal media. LLDL: longitud de la linea diagonal méas larga. ENT: entropia de lineas

diagonales. LLVL: longitud de la linea vertical mas larga. T2: tiempo de recurrencia del segundo tipo.
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Tabla B5. Coeficientes de correlacion de Spearman entre el NN medio y los indices de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca dador por el reto ortostdtico activo, antes y después de la hemodidlisis (HD), en todos los

pacientes.

Grupos
Antes de la HD Después de la HD

(N=62) (N=62)
pNN20 0.400%* 0.487**
FB (u.n.) -0.265* -0.368**
FA (u.n.) 0.244 0.343%*
T -0.489%* -0.415%*
m 0.025 -0.085
RR 0.349%* 0.316*
DET 0.073 -0.125
ADL 0.082 -0.042
LLDL -0.145 -0.206
ENT 0.063 -0.037
LLVL -0.513%%* -0.478%*
T1 -0.077 -0.049

*p<0.05. **p<0.01. FB: frecuencias bajas (unidades normalizadas). FA: frecuencias altas (unidades normalizadas). t: retardo de
incrustacién. m: dimensién de incrustacién. RR: tasa de recurrencias. DET: determinismo. ADL: longitud diagonal media. LLDL:
longitud de la linea diagonal més larga. ENT: entropia de lineas diagonales. LLVL: longitud de la linea vertical més larga. T2:

tiempo de recurrencia del segundo tipo.
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Tabla B6. Coeficientes de correlacion de Spearman entre el NN medio y los indices de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca en ambas posiciones del reto ortostatico activo, antes y después de la hemodidlisis en pacientes
con y sin hipotension intradialitica (HID).

Grupos
Sin HID HID
(N=38) (N=24)
Antes de la HD Después de la HD Antes de la HD Después de la HD

pNN20 0.322* 0.556%* 0.544%* 0.358
FB (u.n.) -0.388* -0.400* -0.087 -0.295
FA (u.n.) 0.362* 0.374* 0.079 0.283
T -0.446** -0.420** -0.513* -0.428*
m 0.218 -0.118 -0.266 -0.029
RR 0.284 0.392* 0.406* 0.129
DET -0.076 -0.145 0.311 -0.115
ADL -0.004 -0.087 0.201 0.052
LLDL -0.231 -0.204 -0.025 -0.262
ENT -0.032 -0.085 0.200 0.039
LLVL -0.695%* -0.335% -0.21 -0.648%*
T1 -0.099 -0.076 -0.055 -0.006

*p<0.05. **p<0.01. FB: frecuencias bajas (unidades normalizadas). FA: frecuencias altas (unidades normalizadas). T: retardo
de incrustacién. m: dimensién de incrustacién. RR: tasa de recurrencias. DET: determinismo. ADL: longitud diagonal media.
LLDL: longitud de la linea diagonal mds larga. ENT: entropia de lineas diagonales. LLVL: longitud de la linea vertical méas
larga. T2: tiempo de recurrencia del segundo tipo.
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Tabla B7. Coeficientes de correlacion de Spearman entre la magnitud de cambio (A) del NN medio y los indices de
la variabilidad de la frecuencia cardiaca en todos los pacientes con enfermedad renal crénica terminal, antes y
después de la hemodidlisis (HID).

Grupos
Antes de la HD  Después de la
(N=31) HD

(N=31)
ApNN20 -0.059 0.299
AFB (n.u.) -0.177 -0.228
AFA (n.u.) 0.173 0.220
At -0.419* -0.055
Am 0.301 -0.091
ARR 0.174 0.025
ADET -0.071 -0.318
AADL 0.349 -0.025
ALLDL 0.098 -0.079
AENT 0.201 -0.073
ALLVL -0.127 -0.200
AT1 -0.174 -0.133

*p<0.05. FB: frecuencias bajas (unidades normalizadas). FA: frecuencias altas (unidades normalizadas). ©: retardo de
incrustacién. m: dimensién de incrustacién. RR: tasa de recurrencias. DET: determinismo. ADL: longitud diagonal media. LLDL:
longitud de la linea diagonal més larga. ENT: entropia de lineas diagonales. LLVL: longitud de la linea vertical mas larga. T2:
tiempo de recurrencia del segundo tipo.
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Tabla BS. Coeficientes de correlacion de Spearman entre la magnitud de cambio (A) del NN medio y los indices de
la variabilidad de la frecuencia cardiaca en los pacientes con y sin hipotension intradialitica (HID), antes y después

de la hemodidlisis (HID).

Groups
Non-IDH IDH
(N=19) (N=12)
Before HD After HD Before HD After HD
ApNN20 -0.016 0.38 0.105 -0.065
AFB (n.u.) -0.13 -0.193 -0.119 -0.266
AFA (n.u.) 0.126 0.196 0.119 0.266
At -0.446 0.02 -0.347 -0.163
Am 0.491* -0.326 -0.112 0.333
ARR 0.139 -0.111 0.182 0.343
ADET -0.182 -0.209 0.056 -0.497
AADL 0.225 -0.009 .643% 0.091
ALLDL 0.018 -0.092 0.298 0.049
AENT -0.032 -0.019 .608* 0.021
ALLVL -0.27 0.017 0.16 -0.555
AT1 -0.084 -0.140 -0.315 -0.406

*p<0.05. FB: frecuencias bajas (unidades normalizadas). FA: Frecuencias altas (unidades normalizadas). ©: retardo de
incrustacion. m: dimensién de incrustacion. RR: tasa de recurrencias. DET: determinismo. ADL: longitud diagonal media. LLDL:
longitud de la linea diagonal més larga. ENT: entropia de lineas diagonales. LLVL: longitud de la linea vertical més larga. T1:
tiempo de recurrencia del segundo tipo.
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9 Apéndice C

Figura C1. Diagramas de caja de indices espectrales de la variabilidad de la frecuencia cardiaca medida cada 5
minutos en pacientes sin hipotension intradialitica (HID), en gris, y con hipotensién intradialitica, en negro. Linea

continua: mediana. $§p<0.05 sin HID vs HID.
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Figura C2. Diagramas de caja de parametros de incrustacion para los mapas de recurrencia de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca medida cada 5 minutos en pacientes sin hipotension intradialitica (HID), en gris, y con
hipotension intradialitica, en negro. Linea continua: mediana. $p<0.05 sin HID
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Figura C3. Diagramas de caja del andlisis cuantitativo de recurrencias de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
medida cada 5 minutos en pacientes sin hipotension intradialitica (HID), en gris, y con hipotensién intradialitica,

en negro. Linea continua: mediana. $p<0.05 sin HID
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Figura C4. Diagrama de caja de indices espectrales de la variabilidad de la frecuencia cardiaca medida cada 5
minutos, alrededor del episodio de hipotension intradialitica (HID). Pacientes sin HID (gris) y con HID (negro).
Linea continua: mediana. §p<0.05 sin HID.
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Figura Cb. Diagramas de caja de pardmetros de incrustacion para los mapas de recurrencias de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca medida cada 5 minutos, alrededor del episodio de hipotension intradialitica (HID).
Pacientes sin HID (gris) y con HID (negro). Linea continua: mediana. §p<0.05 sin HID.
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Figura C6. Diagramas de caja de los indices del andlisis cuantitativo de recurrencias para los mapas de
recurrencias de la variabilidad de la frecuencia cardiaca medida cada 5 minutos, alrededor del episodio de
hipotension intradialitica (HID). Pacientes sin HID (gris) y con HID (negro).
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Figura C7. SDNN para la clasificacion de pacientes con hipotension intradialitica (HID). A) Curva ROC: drea
debajo de la curva 0.722 (0.546 — 0.898, p=0.014). °punto de corte para el SDNN<0.01878 s, sensibilidad 73.3%,
especificidad 78.8%. B) Curva de Kaplan-Meier que muestra la proporcion de sesiones sin HID. Linea gris:
pacientes con SDNN<0.01878 s. Linea negra: pacientes con SDNN>0.01878 s. Prueba de Mantel-Cox p = 0.001.

Cociente de riesgo: 5.471 (1.728 - 17.323 IC 95%, p=0.04). Cociente de riesgo ajustado por edad y antecedente clinico
de diabetes mellitus: 1.575 (0.269 — 9.240 IC 95%, p=0.615).
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Figura C8. pNN20 para la clasificacion de pacientes con hipotension intradialitica (HID). A) Curva ROC: drea
debajo de la curva 0.803 (0.653 — 0.953, p<0.001). °punto de corte para el pNN20<2.068%, sensibilidad 80.0%,
especificidad 82.6%. B) Curva de Kaplan-Meier que muestra la proporcion de sesiones sin HID. Linea gris:
pacientes con pNN20>2.068%. Linea negra: pacientes con pNN20<2.068%. Prueba de Mantel-Cox p < 0.001.

Cociente de riesgo: 9.185 (2.561 — 32.950 CI, p=0.001). Cociente de riesgo ajustado por edad y antecedente clinico
de diabetes mellitus: 4.425 (0.943 — 20.760 CI, p=0.059).
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INTRODUCTION

Exploring the presence of nonlinearity in data provides insights
into the nature of physical and biological systems (Schreiber
and Schmitz, 2000). With this aim, surrogate data testing as
proposed by Theiler et al. (1992), is applied by the creation of
several versions of time series that no longer involve nonlinearity
despite preserving statistical properties. A nonlinear statistical
measure is then applied to the surrogates and the original
time series; any deviation of this measure in the surrogates
as compared to the one obtained from such original series
is used to discriminate this series from the null hypothesis,
which is met by the linear surrogates. Other authors have
also proposed to improve the null hypothesis to address more
specific types of behavior (Lancaster et al, 2018). Fourier
transform-based surrogates generate constrained realizations
that virtually preserve the same correlation function of the
original data. The statistical null hypothesis of the Iterative
Amplitude Adjusted Fourier Transform (IAAFT) technique is
that the data represent a stationary linear Gaussian process,
measured through an invertible, time-independent instantaneous
measurement function (Schreiber and Schmitz, 1996; Lancaster
et al., 2018). This technique has been extensively used in physical
and biological systems, such as in the analysis of heart rate
variability (HRV) (Porta et al., 2015; Faes et al., 2019).

HRV refers to the instantaneous changes in heart rate,
measured as the time interval of consecutive R waves in
electrocardiography (ECG) recordings, and it is a powerful and
simple tool for the study of cardiovascular physiology (No
authors listed, 1996). HRV is used in clinical studies and, through
decades, it has been considered in various medicine applications
(Sassi et al., 2015). Short-term HRV recordings are analyzed for
the study of the autonomic nervous system and its influence on
the cardiovascular system (No authors listed, 1996; Sassi et al.,
2015). The approach of IAAFT surrogates has been used in short-
term HRV time series (Porta et al., 2015; Faes et al., 2019), as well
as other Fourier transform-based surrogates (Yamamoto et al.,
1993; Porta et al., 2000; Lerma et al., 2003; Faes et al., 2004),
both offering different results regarding the presence of nonlinear
behavior in HRV data.

One of the main disadvantages of Fourier transform-based
surrogates is that the original time series must be limited to
stationary processes (Borgnat and Flandrin, 2009), while HRV is
often nonstationary (Porta et al., 2004). Some other approaches
for surrogate data testing consider, as well, the condition of
nonstationarity in their null hypothesis (Keylock, 2006; Faes
et al., 2009; Lucio et al., 2012). One of them is Pinned Wavelet
Iterative Amplitude Adjusted Fourier Transform (PWIAAFT)
(Keylock, 2007), which conserves the nonstationary behavior
in the surrogate data in a controlled fashion. The analysis
of nonlinearity in these settings has led to the increasing
application of nonlinear tools in which time series are not
required be neither very long nor nonstationary; this is the
case of the recurrence plots (RP) (Marwan et al., 2002, 2007).
Recurrence quantitative analysis (RQA) is used to quantify
diverse nonlinear behaviors in the RP and is widely used in
physiological time series, such as electroencephalography (EEG)

(Ouyang et al., 2008; Heunis et al., 2018; Pitsik et al., 2020) and
ECG (Marwan et al., 2002; Naschitz et al., 2003; Gonzalez et al.,
2013; Martin-Gonzaélez et al., 2018).

To study the influence of the autonomic nervous system on
cardiovascular dynamics by HRV analysis, the active standing test
is used for eliciting controlled parasympathetic predominance
at supine position and a sympathetic influence during active
standing (Carnethon et al., 2002). Also, it has been of great
clinical interest to study autonomic impairments manifested in
chronic diseases such as the end stage renal disease (ESRD)
(Echeverria et al., 2017; Bokhari et al., 2018). ESRD patients
treated with hemodialysis (HD) are in fact subjected to a
significant physiological stress during each HD session (Kooman
et al., 2018), which involves a sympathetic “challenge” on a
regular basis (Lerma et al, 2015) and thus becomes a robust
model for the study of autonomic impairments. According to
changes indicated by RQA indices during an active standing
test, the cardiovascular dynamics associated with both ESRD
and HD are consistent with the loss of access to some dynamic
physiological conditions (Gonzalez et al., 2013; Calderon-Juarez
et al, 2020). Furthermore, recent reports of the correlation
between the mean duration of the cardiac cycle (meanNN)
with RQA indices in HRV time series (Calderon-Juarez et al.,
2020; Robles-Cabrera et al.,, 2021), suggest that the meanNN
parameter, which reflects changes in the cardiac activity required
to address different hemodynamic challenges, may influence
the nonlinear dynamics of HRV as well. Yet, it has not been
fully demonstrated whether the RQA indices in short-term HRV
time series exhibit nonlinear dynamics by using surrogate data
approach, in particular, considering the nonstationary behavior
of these time series.

The purpose of this work was to assess RQA indices as
discriminative nonlinear statistics using IAAFT and PWIAAFT
surrogates applied to short-term HRV time series of healthy
subjects and ESRD patients (before and after treatment with HD)
collected during an active standing test.

MATERIALS AND METHODS

Synthetic Data

Given that, a priori, the type of dynamical behavior of HRV
time series was unknown, linear synthetic signals were first tested
to ensure that a proper confirmation of the null hypothesis
in stationary and nonstationary settings was achieved by the
combination of RQA and the algorithms used for the generation
of surrogate data; thereby preventing misinterpretations of false
detections of nonlinearity in HRV data. The following second
order autoregressive (AR2) processes were used as controls for
surrogate data testing. These are the same used by Keylock (2007):
(a) AR2s, AR2 process with broad energy spectrum, considered as
stationary Eq. (1); (b) AR2ns, AR2 process with a peaked energy
spectrum Eq. (2). Using these processes, one thousand and eight
hundred (1800) values were obtained and the first 1500 values
were discarded from both AR2 processes, avoiding transient
changes at the beginning of the time series. The remaining 300
values were thus considered to evaluate the linear null hypothesis
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in synthetic time series, as those of short segments of HRV data,
in which near 300 heartbeat intervals are typically contained.

x(t) =0.8x,—1 —0.25x;_» + ¢ (1)

x(t) = 1.59x,—1 — 0.96x:_ + ¢ (2)

Heart Rate Variability Time Series

Study Protocol

Electrocardiography (ECG) recordings were obtained following
the protocol described by Calderon-Juarez et al. (2020). These
recordings were obtained during an active orthostatic test
from healthy subjects and ESRD patients, as described below.
Continuous one-channel ECG recordings were collected during
10 min in supine position followed by subsequent recordings
during further 10 min of active standing. The final 5 min of each
recording were selected as representative data segments of supine
position and active standing, respectively. Patients maintained
spontaneous breathing during all procedures. ECG recordings
were obtained at 250 samples per second and the identification
of R waves was achieved by a second derivative algorithm. The
periods of consecutive heart cycles are commonly known as NN
or RR intervals, which in turn form the HRV time series. Finally,
a correction of artifacts was visually supervised in these series and
any outliers by the existence of ectopic beats were replaced using
linearly interpolated intervals.

Participants

Forty recordings were obtained in healthy subjects, age 32 years
(27-37, CI 95%), body mass index (BMI) 22.06 kg/m2 (20-
24, CI 95%), proportion of males 34.5%. Twenty-nine ESRD
patients were included, age 26 years (24-30, CI 95%, p = 0.084
vs. healthy), BMI 23.3 kg/m? (22-25, CI 95%, p = 0.053 vs.
healthy), proportion of males 51.2% (p = 0.295 vs. healthy
group). End stage renal disease patients were studied before
and after treatment with hemodialysis following the same
active orthostatic test protocol. These patients were studied in
a previous work (Calderon-Juarez et al., 2020). Hemodialysis
sessions had a mean duration of 3.6 = 0.5 h with total
volume removal of 3.1 & 1.1 L. HD vintage was 12.5 &+ 10.2
months with a residual renal function of 0.9 + 1.5 mL/min.
Laboratory results within 1 month prior to the study (obtained
from blood samples taken on any day when hemodialysis
was not performed) showed creatinine = 8.7 + 2.5 mg/dL,
potassium = 4.9 &+ 0.7 mEq/L, phosphorous = 5.1 & 1.5 mEq/dL,
calcium = 8.9 £ 1.1 mg/dL, hemoglobin = 8.3 % 2.7 g/dL,
albumin = 3.9 £ 0.5 g/dL, cholesterol = 165 £ 41 mg/dL,
and triglycerides = 145 + 96 mg/dL. The ESRD etiologies for
these patients were systemic lupus erythematosus (n = 1), focal
segmental glomerulosclerosis (n = 1), or unknown (n = 27). All
procedures following the ethical standards of the 1964 Helsinki’s
declaration in its later amendments. Our protocol was approved
by the Research and Ethics Committee of the Instituto Nacional
de Cardiologia Ignacio Chévez (protocol number 21-1236).
Informed consent was obtained from all participants.

Hemodialysis Prescription

Hemodialysis (HD) sessions were delivered with volumetric
dialysis machines (4008 H, Fresenius Medical Care, Bad
Homburg, Germany) using ultrapure dialysate (HCO; = 35
mmol/L, Na* = 138 mmol/L, KT = 2 mmol/L, Ca*" = 3.5
mEq/L, Mg** = 1.0 mEq/L) and polysulfone membranes (F-
60 and F-80, Fresenius Medical Care, Walnut Creek, CA,
United States). Hypertension was controlled by strict prescription
of dry body weight without using antihypertensive drugs
following an approach of extracellular volume control by
convection. Patients were on a non-restrictive diet and did not
use erythropoietin.

Heart Rate Variability Time and Frequency Domain
Indices

HRV traditional indices for this study protocol have been
reported previously (Gonzalez et al, 2013; Calderon-Juarez
et al., 2020). To provide a broad characterization of HRV
in the subjects and patients, time domain and frequency
domain indices were also calculated here. The meanNN
index is the mean value of all RR intervals contained in
the time series and SDNN is the standard deviation. Power
spectral indices were computed by the Fourier transform
method, resampling at 3 Hz and applying a non-overlapped
Hamming window of 300 data points with 50% overlap. The
Low Frequency band (LF) corresponds to frequencies 0.04-
0.15 Hz, and the High Frequency band (HF) corresponds
to 0.15-0.4 Hz. High Frequency band is tightly related
with parasympathetic activity, whereas LF corresponds to a
combination of sympathetic and parasympathetic influence (No
authors listed, 1996). We report the LF/HF ratio to express the
autonomic modulation as a succinct expression (No authors
listed, 1996).

Recurrence Quantitative Analysis
The RQA is based on the construction of recurrence plots,
defined by Marwan et al. (2007) :

Rij=0(i—II% — %), % eR", i,j=1,,N, (3)

where N is the number of considered states x;, €; is a threshold
distance, || - || a norm and @ () is the Heaviside function.

As described thoroughly by Trauth et al. (2019), the
representation of multidimensional systems from one-
dimensional time series by the time delay embedding
approach preserves the dynamic characteristics of the system
(Packard et al,, 1980). Given that the embedding dimension
is sufficiently large, the reconstructed phase space does
preserve the topological characteristics of the real phase
space (Packard et al., 1980; Takens, 1981). The norm to
establish the vicinity for the construction of the recurrence
plot must be defined though. Probably, the most common
one is the Euclidean norm (the neighborhood is a sphere),
in which ¢ is the radius that contains a fixed number of
states (Marwan et al., 2007; Trauth et al, 2019). To study
the behavior of nonstationary signals, the fixed amount of
nearest neighbors (FAN), in which the radius & changes
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FIGURE 1 | Full-size panels depict synthetic time series, original (left column), one Iterative Amplitude Adjusted Fourier Transform (IAAFT) surrogate time series
(middle column) and one Pinned Wavelet Iterative Amplitude Adjusted Fourier Transform (PWIAAFT) (p = 0.01) surrogate time series (right column). AR2s Eq. (1) time
series corresponds to top row, while the AR2ns one Eq. (2) is in the bottom row. (A) original AR2s, (B) IAAFT surrogate and (C) PWIAAFT (p = 0.01) surrogate.

(D) AR2ns Eg. (2) and one example of (E) IAAFT surrogate and (F) PWIAAFT (p = 0.01) surrogate. Small-size panels show 8 randomly selected segments of 50 data
points obtained from the whole time series. The dashed lines represent the means and the dotted lines indicate one standard deviation. AR2s original, IAAFT and
PWIAAFT surrogate series were identified as stationary. Whereas AR2ns original and PWIAAFT surrogate series were regarded as nonstationary, the corresponding
IAAFT surrogate was identified as stationary. Time series in all panels are shown as arbitrary units.

100 150 50 100
Data points Data points Data points

FIGURE 2 | Time series and recurrence plots (m = 5, t = 3) for synthetic data AR2s Eq. (1). Original time series (panel A), one surrogate obtained by Iterative
Amplitude Adjusted Fourier Transform (IAAFT) (panel B) and one surrogate obtained by Pinned Wavelet Iterative Amplitude Adjusted Fourier Transform (PWIAAFT)
(panel C). Time series in all panels are shown as arbitrary units.

for each point, leads to an asymmetric recurrence plot in FAN norm has been recommended for analyzing HRV
which all columns have the same recurrence density despite (Martin-Gonzalez et al., 2018).

the nonstationary behavior, or trends, in the time series The embedding parameters of the time series in this
(Marwan, 2011). Therefore, to address this phenomenon, work were calculated with the function of false nearest
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FIGURE 3 | Time series and recurrence plot (m = 5, © = 3) for synthetic data AR2ns Eq. (2). Original time series (panel A), one surrogate obtained by Iterative
Amplitude Adjusted Fourier Transform (IAAFT) (panel B) and one surrogate obtained by Pinned Wavelet Iterative Amplitude Adjusted Fourier Transform (PWIAAFT)
(panel C). Time series in all panels are shown as arbitrary units.

neighbors (embedding dimension — m) and correlation function
(embedding delay - t). The value of m and t were selected at
the point where the false nearest neighbors and the correlation
function reached their first local minimum at zero, respectively
(Calderon-Juarez et al., 2020). These parameters were calculated
for each time series, and the same set of values were used for
RQA of surrogate data. After applying the embedding method
for reconstructing the attractor of each HRV time series into the
phase space, RPs were obtained with an € = 0.07, the FAN norm,
a Theiler window = t, window shift = 1 and minimal length of
diagonal and vertical lines = 2.

We used the CRP toolbox for MATLAB provided by
Marwan et al. (2007), available at (http://tocsy.agnld.uni-
potsdam.de/crp.php). The following RQA indices were obtained:
recurrence rate (RR), determinism (DET), averaged diagonal
length (ADL), length of longest diagonal line (LLDL), entropy
of diagonal length (ENT) (Marwan et al, 2007), laminarity
(LAM), trapping time (TT) (Marwan and Kurths, 2002),
length of longest vertical line (LLVL), recurrence time of
the 1st type (T1), recurrence time of the 2nd type (T2)
(Gao and Cai, 2000), recurrence period density entropy
(RPDE), clustering coefficient (CC) (Marwan et al., 2009) and
transitivity (TRANS) (Donner et al, 2010), see Appendix
A for definition of RQA indices. For meanNN correlations
with RQA indices in surrogate data, the mean values of
the RQA indices from the 99 generated surrogates for every
subject were obtained.

Stationarity Testing

The existence of restricted weak stationarity (i.e., steady mean
and variance) was tested in the synthetic data and original
HRV time series to assess the potential implications for
surrogate testing of analyzing data with a nonstationary behavior.

We followed the algorithm proposed by Porta et al. (2004).
A Kolmogorov-Smirnov test goodness-of-fit was used to evaluate
if a normal distribution was present in time series, otherwise
a logarithmic transformation was applied. N-L+1 ordered
sequences of length L were used to create a randomly selected M
number of segments or subsets. The length N was set to 300 data
points in accordance with the above-mentioned autoregressive
processes. L was set to 50 data points to observe at last 5
cycles of LF (about 0.1 Hz); eight M subsets were taken at
random to increase the possibility of selecting subsets covering
the full extent of time series. After this selection, for the time
series with a normal distribution, the stability of the mean
and variance was checked by analysis of variance (ANOVA)
and Bartlett tests, respectively. For time series with no normal
distribution, the stability of the mean and variance was tested
using Kruskal-Wallis and Levene tests, respectively. Statistical
differences for all tests were considered at the confidence level of
p <0.05.

Surrogate Testing

The TAAFT described by Schreiber and Schmitz (1996) was
used for the generation of stationary surrogates with MATLAB
toolbox provided in Lancaster et al. (2018). PWIAAFT surrogates
were generated with a threshold (p) of 0, 0.01, 0.03, and
0.3, which were the same explored in Keylock (2006, 2007).
We followed the routine described in detail by Keylock et al.
(2011) and used the MATLAB toolbox provided by this
author available at (https://sites.google.com/site/chriskeylocknet/
software/surrogate-generation-algorithms/pwiaaft). Ninety-nine
surrogates were generated from each original time series, being
either synthetic data [obtained from Egs. (1) and (2)] or HRV
data (obtained from participants), to achieve a two-sided o
error of 0.01. Statistically significant differences of surrogate data
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testing were considered when the statistic of the original time
series was p < 0.05.

Statistical Analysis

Categorical variables are reported as percentages and were
compared between healthy subjects and patients by exact
Fischer’s tests. For the comparison among the study groups
(healthy, ESRD before HD and ESRD after HD), positions
(supine and active standing) and surrogate technique (IAAFT
and PWIAAFT) a post hoc correction was done by the Bonferroni
method. In other words, we compared the proportion of
nonlinear time series in IAAFT vs. PWIAAFT (same group
and position), supine position vs active standing, healthy
vs. ESRD before HD (same position), healthy vs ESRD
after HD (same position) and ESRD before HD vs. ESRD
after HD (same position). For continuous variables, normal
distribution was assessed through Kolmogorov-Smirnov test,
median (95% confidence interval) are expressed and were

compared with Mann-Whitney U test. Bivariate correlations were
tested by the Spearman correlation coefficient. The statistical
analyses were performed with the Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) version 26, and p-values <0.05 were
considered as significant.

RESULTS

Synthetic Data

Stationarity Testing

Figure 1 shows original data from the stationary second order
autoregressive process (AR2s - panel A) and nonstationary
second order autoregressive (AR2ns - panel D), which were
appropriately identified as stationary and nonstationary by
the restricted weak stationarity test, respectively (Section
“Stationarity testing”). Illustrative examples of the stationarity
testing as applied to TAAFT surrogates (middle column) and
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TABLE 1 | Time domain and spectral heart rate variability (HRV) indices shown as median values (95% confidence interval of the median).

ESRD group
Healthy group (N = 40) Before HD (N = 29) After HD (N = 29)

Supine Standing Supine Standing Supine Standing
meanNN (s) 0.897* (0.845-0.927) 0.719 (0.678-0.752) 0.729% (0.670-0.824) 0.686 (0.644-0.750) 0.674*% (0.643-0.837) 0.569¢ (0.540-0.669)
SDNN (s) 0.050 (0.046-0.063) 0.040 (0.036-0.046) 0.024% (0.015-0.025) 0.027% (0.020-0.033) 0.025% (0.016-0.032) 0.019% (0.015-0.027)
LF/HF 1.338* (1.033-1.685) 4.417 (3.112-6.050) 2.942% (1.837-4.046) 4.741° (2.450-7.308) 2.240 (1.506-3.996) 4.390 (2.850-7.525)

*p < 0.005 supine vs. standing.

Sp < 0.005 before HD vs. healthy (same position).
Ip < 0.005 after HD vs. healthy (same position).

°p < 0.005 before HD vs. after HD (same position).

PWIAAFT (p = 0.01) surrogates (right column) are also
shown in Figure 1. The IAAFT surrogates of both AR2s
(panel B) and AR2ns (panel E) were regarded as stationary.
In the PWIAAFT surrogate of AR2s (panel C), a restricted
weak stationarity is detected, which was not identified in the
PWIAAFT surrogate of AR2ns (panel F). These time series
(original and surrogates) correspond to the time series shown in
Figures 2, 3.

Nonlinearity Testing of AR2—Stationary

The AR2s original time series RP is shown in Figure 2 (panel
A); the TAAFT algorithm applied to this series generated a noisy
pattern in RP (panel B). The following RQA indices obtained
from the TAAFT surrogates falsely rejected the null hypothesis:
ADL, DET, ENT, LAM, LLDL, LLVL, RR, T2, and TT. On the
other hand, the null hypothesis is accepted by considering RPDE,
T1, CC, and TRANS. PWIAAFT surrogates with p = 0.01 (panel
C) assessed with all RQA indices were found consistent with the
null hypothesis. We also explored more PWIAAFT surrogates
generated by p equal to 0, 0.03, and 0.1. In all cases, the same
results were obtained.

Nonlinearity Testing of AR2 — Nonstationary

Figure 3 shows the RPs of the AR2ns original data (panel
A), IAAFT surrogate (panel B), and PWIAAFT surrogate with
p = 0.01 (panel C). The results of all RQA indices as applied
to TAAFT surrogates were not in accordance with the null
hypothesis. These results obtained from the PWIAAFT algorithm
were consistent with the null hypothesis for all RQA indices.
Other PWIAAFT surrogates generated with the parameter p of
0, 0.03 and 0.1 reflected the same findings.

An example of the distribution of a tested RQA statistic
(LAM) for ARs and ARns is presented in Figure 4.
Regarding TAAFT technique, p = 0.01 for both stationary
and nonstationary linear processes, conversely, PWIAAFT
surrogates accept the null hypothesis for both linear time series
(p > 0.05).

Heart Rate Variability Data

Time Domain and Spectral Heart Rate Variability
Indices

The meanNN index was larger (lower heart rate) in supine
position compared with active standing in the healthy group

and ESRD patients after HD (Table 1). LF/HF was smaller in
supine position compared with active standing in the healthy
group. A larger meanNN value was observed in the healthy
group compared to ESRD before HD and after HD in supine
position. Also, meanNN was larger compared to ESRD after HD
during active standing. SDNN was larger in healthy individuals
compared to ESRD patients before and after HD in both
positions. LF/HF ratio was larger in healthy individuals when
compared to ESRD patients before HD, but this difference was
not found when compared to ESRD patients after HD. During
active standing, LF/HF was different between ESRD patients
before and after HD.

Stationarity Testing

Figure 5 shows examples of stationary testing applied to HRV
data in supine position (top row) and active standing (bottom
row) from a healthy subject (left column), an ESRD patient
before HD (middle column) and an ESRD patient after HD (right
column). All the examples shown in Figure 5 were classified
as nonstationary.

The original HRV time series were mostly classified as
nonstationary; only 3 of the 196 analyzed time series were
identified as stationary (about 1.5%). The 3 stationary HRV time
series were obtained from a healthy subject (supine position), an
ESRD patient after HD (supine position), and an ESRD patient
after HD (active standing).

Surrogate Data Testing

Examples of HRV time series of healthy and ESRD subjects
(before and after HD), RP and corresponding surrogates in
supine position and active standing are displayed in Figures 6, 7,
respectively (the same examples shown in Figure 5). While
the recurrence points are dispersed over all the RP in the
IAAFT surrogates (middle column), PWIAAFT surrogates
(right column) provide a similar distribution of recurrence
points compared to the original time series (left column).
This is observed for healthy subjects and ESRD patients
before and after HD in both supine position (Figure 6) and
active standing (Figure 7). Recurrence quantitative analysis
indices in almost all IAAFT surrogates lead to reject the null
hypothesis (Table 2). However, in comparison the number
of cases with null hypothesis rejections (the percentage of
time series in which the surrogate data testing null hypothesis
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FIGURE 5 | Examples of nonstationary heart rate variability (HRV) time series. Full-size panels show the whole HRV time series in supine position (top row) of (A)
healthy subject, (B) end stage renal disease (ESRD) patient before hemodialysis (HD), and (C) ESRD patient after HD (same individual). HRV time series collected at
active standing (bottom row) from (D) healthy subject, (E) ESRD patient before HD, and (F) ESRD patient after HD. HRV time series units in all panels are shown as
seconds (s).

was rejected) was significantly lower using the PWIAAFT
surrogates, with exception of CC and TRANS. Although the
results of PWIAAFT surrogates shown in Figures 1-7 and
Table 2 were generated with p = 0.01, we also explored
the following values: 0.00, 0.03, and 0.10. We did not find
statistically different proportions of rejection rates using these
values (Supplementary Table 1).

Figure 8 shows the percentage of nonlinear time series
using LAM statistic. A trend toward lower rejection rates was
found in ESRD patients before hemodialysis compared with
healthy subjects; this trend can be observed in active standing
compared to supine position. However, no statistically significant
differences were found. The following rejection rates of LAM
correspond to IAAFT surrogates: healthy group supine position
95% (90.72%-99.27%, CI 95%), active standing 100%. End stage
renal disease group before HD at supine position and active
standing 100% rejections; ESRD group after HD at supine
position 96.6% (93.04%-99.9%, CI 95%) and active standing
100%. Rejections rates of LAM with PWIAAFT surrogates were:
healthy group at supine position 47.5% (37.71%-57.28%, CI 95%)
and active standing 35% (25.65%-44.34%, CI 95%). End stage
renal disease group before HD at supine position 20.7% (12.75%-
28.64%, CI 95%) and active standing 17.2% (9.8%-24.59%, CI
95%) rejections; ESRD group after HD at supine 37.9% (28.39%-
47.4%, CI 95%) and standing 31% (21.93%-40.06%, CI 95%)
rejections. The trend toward lower rejection rates in ESRD was

also observed in other RQA indices (i.e., DET, ENT, LLVL,
TT) (Table 2).

Correlations With meanNN

The meanNN index is linearly correlated with embedding
parameters in healthy subjects, as it is shown in Table 3.
This correlation with m is lost in ESRD patients before
hemodialysis; however, it is regained after hemodialysis
treatment. The meanNN index is also correlated with
many of RQA indices in original data (Table 4). These
correlations are lost in most parameters (except for LAM,
TT, and LLVL) in ESRD patients before hemodialysis.
After treatment, meanNN is significantly correlated with all
RQA indices.

In the same manner as above, we assessed the correlation
with meanNN and mean values of RQA in both ITAAFT
(Table 5) and PWIAAFT (p 0.01) surrogates (Table 6).
Regarding TAAFT surrogates, the meanNN is correlated only
with RR, T1, and RPDE in the healthy group. In ESRD
patients before hemodialysis, meanNN was correlated only with
LLDL, LLVL, T2, and RPDE. But after treatment, meanNN
was correlated with almost all RQA indices, with the exception
of ADL, TT, T1 and T2. Using the PWIAAFT surrogates, we
found better preservation in comparison with IAAFT of the
correlation between meanNN and RQA indices, as observed in
Table 5.
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FIGURE 6 | (A-1) Examples of time series and recurrence plots for heart rate variability (HRV) data in supine position. Top row corresponds to a healthy subject

(m =4, T =1), (A) original data, (B) Iterative Amplitude Adjusted Fourier Transform (IAAFT) surrogate, and (C) Pinned Wavelet Iterative Amplitude Adjusted Fourier
Transform (PWIAAFT) surrogate. Middle row, end stage renal disease (ESRD) patient before hemodialysis (HD) (m = 6, T = 6), (D) original data, (E) IAAFT surrogate,
and (F) PWIAAFT surrogate. Bottom row, ESRD patient after HD (m = 6, t = 7), (G) original data, (H) IAAFT surrogate, and (I) PWIAAFT surrogate. HRV time series
units in all panels are shown as seconds (s).

DISCUSSION presence of nonlinear structures in short-term HRV time
. . series of healthy subjects and ESRD patients during an
Contribution active standing test. Other contribution of this work is the

We show the application of RQA indices as discriminative implementation of PWIAAFT surrogates for the analysis
nonlinear statics in surrogate data testing and proved the of HRV data. This method facilitates nonlinear testing as
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FIGURE 7 | (A-1) Examples of time series and recurrence plots for heart rate variability (HRV) data in active standing. Top row corresponds to a healthy subject

(m =5, ©=10), (A) original data, (B) Iterative Amplitude Adjusted Fourier Transform (IAAFT) surrogate, and (C) Pinned Wavelet Iterative Amplitude Adjusted Fourier
Transform (PWIAAFT) surrogate. Middle row, end stage renal disease (ESRD) patient before hemodialysis (HD) (m = 6, t = 10), (D) original data, (E) IAAFT surrogate,
and (F) PWIAAFT surrogate. Bottom row, ESRD patient after HD (m = 8, t = 6), (G) original data, (H) IAAFT surrogate, and (I) PWIAAFT surrogate. HRV time series
units in all panels are shown as seconds (s).

the a priori demonstration of stationarity is not strictly from healthy subjects studied during daily or ambulatory
needed. This condition is rarely identified in HRV data conditions. Our findings show that even in controlled
(Niccolai et al., 1995; Braun et al., 1998; Porta et al., 2004; scenarios, most of healthy subjects and ESRD patients exhibit
Gao et al, 2013), particularly if these data are obtained nonstationary behavior.
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TABLE 2 | Percentage (95% confidence Interval) of heart rate variability (HRV) time series in every group that reject the null hypothesis according to the results of different
recurrence quantitative analysis (RQA) indices.

ESRD group

IAAFT Healthy group (N = 40) Before HD (N = 29) After HD (N = 29)

Supine Standing Supine Standing Supine Standing
RR 65 (49.6-78.3) 97.5 (88.9-99.7) 89.7 (74.9-97) 93.1 (79.7-98.5) 93.1 (79.7-98.5) 100
DET 100 100 100 100 100 100
ADL 100 100 100 100 100 100
LLDL 82.5 (68.7-91.8) 97.5 (88.9-99.7) 100 96.6 (85-99.6) 93.1 (79.7-98.5) 96.6 (85-99.6)
ENT 100 100 100 100 100 100
T 80 (65.8-90.1) 97.5 (88.9-99.7) 93.1 (79.7-98.5) 93.1 (79.7-98.5) 89.7 (74.9-97) 100
LLVL 70 (54.8-82.4) 97.5 (88.9-99.7) 93.1 (79.7-98.5) 93.1 (79.7-98.5) 89.7 (74.9-97) 100
™ 75 (60.2-86.4) 80 (65.8-90.1) 93.1 (79.7-98.5) 82.8 (66.3-93.1) 82.8 (66.3-93.1) 93.1 (79.7-98.5)
T2 85 (71.7-93.5) 100 96.6 (85-99.6) 100 0.966 (85-99.6) 100
RPDE 80 (65.8-90.1) 55 (39.7-69.6) 75.9 (68.4-88.5) 58.6 (40.6-75) 72.4 (54.6-86) 62.1 (44-77.9)
CC 65 (49.6-78.3) 77.5(62.9-88.2) 89.7 (74.9-97) 86.2 (70.5-95.2) 86.2 (70.5-95.2) 75.9 (68.4-88.5)
TRANS 65 (49.6-78.3) 75 (60.2-86.4) 89.7 (74.9-97) 89.7 (74.9-97) 75.9 (68.4-88.5) 72.4 (54.6-86)

ESRD group

PWIAAFT Healthy group (N = 40) Before HD (N = 29) After HD (N = 29)

Supine Standing Supine Standing Supine Standing
RR 22.5(11.8-37.1) " 25(13.6-39.8) * 241 (11.5-41.6) " 20.7 (9.1-37.8)* 17.2(6.9-33.7) * 20.7 (9.1-37.8) *
DET 60 (44.6-74.1) ¢ 27.5(15.6-42.5) * 31(16.6-49) * 34.5(19.3-52.6) * 37.9 (22.1-56) * 34.5(19.3-52.6) *
ADL 55 (39.7-69.6) * 32.5(19.6-47.8) * 41.4 (25-59.4) * 31 (16.6-49) * 31 (16.6-49) * 241 (11.5-41.6) *
LLDL 15 (6.5-28.3) * 10 (3.5-22) * 20.7 (9.1-37.8) * 17.2(6.9-33.7) 13.8 (4.8-29.5) * 10.3 (3-25.1)*
ENT 50 (35-65) * 37.5(23.8-52.9) * 41.4 (25-59.4) * 31 (16.6-49) * 24.1 (11.5-41.6) * 24.1 (11.5-41.6) *
T 47.5 (32.7-62.7) * 25(13.6-39.8) * 41.4 (25-59.4) * 31 (16.6-49) * 34.5(19.3-52.6) * 20.7 (9.1-37.8)*
LLVL 20(9.9-34.2) ¢ 0.0* 10.3 (3-25.1) * 0.0* 6.9 (1.5-20.3) * 3.4 (0.4-15)*
T1 32.5(19.6-47.8) 22.5(11.8-37.1) 24.1 (11.5-41.6) * 17.2 (6.9-33.7) * 13.8 (4.8-29.5) * 20.7 (9.1-37.8) *
T2 45 (30.4-60.3) * 15 (6.5-28.3) * 27.6 (14-45.4)* 241 (11.5-41.6) * 13.8 (4.8-29.5) * 34.5(19.3-52.6) *
RPDE 35 (21.7-50.4) * 10 (3.56-22) * 31 (16.6-49) * 10.3(3-25.1) * 13.8 (4.8-29.5) ¢ 17.2(6.9-33.7) *
cC 425 (28.1-57.9) 20 (9.9-34.2) 27.6 (14-45.4) 6.9 (1.5-20.3) 34.5 (19.3-52.6) 34.5 (19.3-52.6)
TRANS 42.5(28.1-57.9) 20 (9.9-34.2) 34.5 (19.3-52.6) 10.3 (3-25.1) 31 (16.6-49) 34.5 (19.3-52.6)

*n < 0.001 PWIAAFT vs. IAAFT (same group and position).

Recurrence quantitative analysis (RQA) has been widely used
for assessing HRV data, its advantages for the analysis of short,
noisy and nonstationary time series becomes a convenient feature
for the study of cardiovascular physiology (Marwan et al.,
2002). However, nonlinearity by itself, to our best knowledge
has not been tested by means of RQA in short-term HRV
recordings. Surrogate data testing is a well-known procedure to
prove nonlinearity by contradiction. However, the presence of a
nonstationary behavior may become a limitation to obtain either
reliable HRV indices, such as those provided by the frequency
domain analysis (Li et al., 2019), or even appropriate surrogates.

Synthetic Data

In this work we applied the IAAFT technique to linear synthetic
stationary and real nonstationary data. It has been suggested that
TAAFT surrogates lead to falsely accept the null hypothesis due to
their small deviations of the applied statistic measure and rigid
preservation of the linear properties in time series (Lancaster

et al., 2018). However, some recurrence indices applied here lead
to falsely reject the null hypothesis in stationary linear synthetic
data. This finding may indicate that RQA is particularly sensible
to the randomization of the data and rupture of their structure.
In nonstationary synthetic time-series, all statistic measures
falsely rejected the null hypothesis, even those that adequately
lead to accept the linear hypothesis of stationary data. It is
known that “stationarization” (the introduction of stationarity
in the timeseries) is a property of surrogates obtained by the
IAAFT technique and this may be a reason for higher false
rejections (Borgnat and Flandrin, 2009; Lancaster et al., 2018).
It is important to emphasize that this technique can lead to
null hypothesis rejections because the original time series are
either nonlinear or by contrast nonstationary. This phenomenon
was previously observed in HRV time series using other
discriminative statistics (Faes et al., 2009), finding that the actual
rate of rejections decreases once that the technique for surrogate
data generation considers nonstationarity. PWIAAFT takes into

Frontiers in Physiology | www.frontiersin.org 11

February 2022 | Volume 13 | Article 807250


https://www.frontiersin.org/journals/physiology
https://www.frontiersin.org/
https://www.frontiersin.org/journals/physiology#articles

Calderén-Juarez et al.

Nonlinearity in Heart Rate Variability

Nonlinear HRV time series

. Healthy - Supine position

100%

Healthy - Active standing
[l ESRD before HD - Supine position
. ESRD before HD - Active standing |
[ ESRD after HD - Supine position
ESRD after HD - Active standing i

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

TAAFT PWIAAFT

FIGURE 8 | Percentage of heart rate variability (HRV) time series of every
group that leads to reject the null hypothesis (nonlinearity demonstrated) using
Iterative Amplitude Adjusted Fourier Transform (IAAFT) and Pinned Wavelet
lterative Amplitude Adjusted Fourier Transform (PWIAAFT) techniques (bars
display the 95% confidence interval). § PWIAAFT vs IAAFT in the same group
p < 0.001. There were no significant differences between groups (same
position) nor within groups (supine vs active standing, same group).

TABLE 3 | Spearman correlation coefficient between meanNN and the
embedding parameters, tau (t) and dimension (m).

ESRD group
Healthy group P Before HD P After HD p
(N = 40) (N =29) (N =29)
T —0.478 < 0.001 -0.323 0.013 -0.522 < 0.001
m -0.237 0.034 -0.222 0.094 -0.402 0.002

consideration this characteristic and preserves accurately the
original linear structure of the data, as it is shown in this work, for
both stationary and non-stationary data. This technique allowed
the acceptance of the null hypothesis with all the RQA indices as
applied to linear synthetic data.

Heart Rate Variability Data

Traditional HRV indices (Table 1) show the increased
sympathetic predominance associated to active standing
and ESRD (Gonzalez et al., 2013; Gonzalez-Gomez et al., 2018;
Calderon-Juarez et al., 2020). Regarding nonlinear testing of
HRY, in a previous study using data generated through Fourier
transform-based surrogates (i.e., IAAFT) (Porta et al., 2007), a
very low proportion of short-term HRV time series from healthy
subjects was found to be nonlinear. But these series are not
intuitively expected to be linear due to the nonlinear mechanisms
modulating heart rate that are generally considered to be
involved. It is possible therefore that such series in that study
were too noisy or too short to clearly exhibit nonlinear dynamics.
In addition, the activation of the sympathetic branch of the
autonomic nervous system decreases the proportion of nonlinear

TABLE 4 | Spearman correlation coefficients between meanNN and recurrence
quantitative analysis (RQA) indices for the original heart rate variability
(HRV) time series.

ESRD group
RQA Healthy group P Before HD p After HD p

index (N = 40) (N =29) (N =29)

RR 0.396 < 0.001 0.141 0.292 0.451 < 0.001
DET —0.012 0.913 —0.254 0.054 —-0.268 0.042
ADL 0.133 0.24 —0.045 0.736  —-0.39 0.003
LLDL -0.276 0.013 —0.027 0.839 -0.418 0.001
ENT 0.165 0.144 —0.069 0.606 —0.388 0.003
LAM —0.523 < 0.001 —0.284 0.031 —0.422 0.001
T —0.593 < 0.001 —0.38 0.003 —-0.643 < 0.001
LLVL —0.643 < 0.001 —-0.546 <0.001 -0.68 < 0.001
T —0.075 0.51 —0.001 0.992 0.335 0.01
T2 —0.536 < 0.001 —0.239 0.071  —0.308 0.019
RPDE —0.244 0.029 0.108 0.421 0.499 < 0.001
CC 0.389 < 0.001 0.199 0.135 0.508 < 0.001
TRANS 0.375 0.001 0.202 0.128 0.523 < 0.001

TABLE 5 | Spearman correlation coefficients between meanNN and recurrence
quantitative analysis (RQA) indices for Iterative Amplitude Adjusted Fourier
Transform (IAAFT) surrogates of heart rate variability (HRV) time series.

ESRD group

RQA Healthy group P Before HD p After HD p
index (N = 40) (N =29) (N =29)
RR —0.345 0.002 -0.115 0.389 —-0.45 < 0.001
DET —0.052 0.649 —0.242 0.068 —0.466 < 0.001
ADL 0.133 0.239 —0.039 0.771  —-0.243 0.066
LLDL 0.204 0.07 -0.353 0.007 -0.619 < 0.001
ENT 0.102 0.367 —0.081 0.545 —-0.385 0.003
LAM —0.054 0.635 —0.201 0.131  —-0.414 0.001
TT 0.133 0.241 0.036 0.791  —0.096 0.474
LLVL —0.025 0.825 —0.427 0.001 -0.615 < 0.001
T —0.268 0.016 —0.233 0.079 —-0.207 0.118
T2 -0.131 0.247 —0.295 0.025 —-0.208 0.118
RPDE 0.615 < 0.001 0.349 0.007 0.728 < 0.001
CC 0.196 0.081 0.174 0.191 0.28 0.031
TRANS 0.17 0.131 0.159 0.232 0.26 0.049

time series, this has been corroborated by pharmacological
stimulation and the gradual head-up tilt test (Porta et al., 2007).
It has also been suggested that cardiorespiratory coupling
confers nonlinear behavior to HRV, because the controlled
respiration at a slow rate introduce nonlinear dynamics to HRV
(Porta et al., 2000).

In this work, when the IAAFT surrogates were obtained from
HRYV data, a high rate of null hypothesis was confirmed in relation
to RQA indices. Nonetheless, the results for synthetic data
demonstrate that these findings can be misleading. Furthermore,
only approximately 1.5% of all the HRV time series analyzed
in this work were regarded as stationary. As explained above,
this is a potential source leading to false nonlinearity detections.
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TABLE 6 | Spearman correlation coefficients between meanNN and recurrence
quantitative analysis (RQA) indices for Pinned Wavelet Iterative Amplitude Adjusted
Fourier Transform (PWIAAFT) (p = 0.01) surrogate data of heart rate variability
(HRV) time series.

ESRD group

RQA Healthy group P Before HD p After HD P
index (N = 40) (N =29) (N =29)

RR 0.394 < 0.001 0.148 0.267 0.478 < 0.001
DET —0.05 0.658 -0.257 0.052 -0.311 0.017
ADL 0.091 0.422 —0.108 0.42 —0.42 0.001
LLDL —0.349 0.001 -0.148 0.269 —0.459 < 0.001
ENT 0.122 0.28 -0.114 0.396 —0.429 0.001
LAM —0.583 < 0.001 -0.273 0.088 —0.442 0.001
T —0.656 < 0.001 —0.407 0.002 —-0.665 < 0.001
LLVL -0.811 < 0.001 -0.607 <0.001 -0.79 < 0.001
™ -0.078 0.49 0.021 0.877 0.138 0.303
T2 —0.588 < 0.001 —0.271 0.04 —0.437 0.001
RPDE —0.047 0.679 0.176 0.187 0.539 < 0.001
CC 0.391 < 0.001 0.214 0.127 0.589 < 0.001
TRANS 0.391 < 0.001 0.187 0.161 0.498 < 0.001

It is remarkable that PWIAAFT surrogates show an important
decrease in the rate of rejection, similarly to the results shown
by time-varying autoregressive surrogate series (Faes et al., 2009),
which also involve nonstationary behavior. Added to the well-
known PWIAAFT conservation of nonstationarity (Keylock,
2007, 2019; Keylock et al, 2011, 2015) and the ubiquitous
presence of nonstationarity in the analyzed HRV time series, the
dramatic drop of nonlinearity detection shown by PWIAAFT in
comparison to IAAFT is thus likely related to the elimination of
the instability of mean and variance in the IAAFT surrogates.

Depending on the RQA index, the percentage of short-
term HRV recordings that are found to contain nonlinear
properties can be as high as 60% in healthy subjects when
DET is used as the statistic measure. For the ESRD patients,
the rejection rate decreases to 31% before HD treatment and
34.5% after HD. Furthermore, this rejection rate tends to even
lower values in active standing compared with supine position
for healthy and ESRD patients, but there were not statistically
significant differences regarding this position. These findings
suggest that RQA is a suitable tool to detect nonlinearity in short-
term series, even when these series manifest nonstationarity.
Other pathophysiological conditions, such as acute myocardial
infarction have been addressed (Faes et al., 2019) with the
surrogate data approach. Patients with this condition tend to
show lower proportions of nonlinear HRV times series, which
is similar to ESRD patients studied in this work. All these
findings suggest that some pathologies suppress nonlinearity
from HRV dynamics.

It was proposed by a previous work (Calderon-Juarez et al.,
2020) that the meanNN parameter as obtained from HRV
data is linearly correlated with some RQA indices in healthy
subjects. Notwithstanding that the underlying physiological
mechanism of these correlations is not clearly known, an intricate
multilayer of physiological interactions could be involved
(Kooman et al,, 2018). As previously identified (Calderon-
Juarez et al., 2020), these correlations are known to be lost

in ESRD patients and partially retrieved after hemodialysis.
The correlations between meanNN and RQA indices are no
longer present in IAAFT surrogates probably owing to the
poor conservation of the original time series structure. Yet
most of these correlations are preserved with the PWIAAFT
surrogates, suggesting that these correlations are partially given
by linear statistical and spectral parameters. Some authors
have proposed to normalize HRV linear indices by dividing
them with the mean heart rate to correct, by this approach,
the influence of heart rate on HRV (Hayano et al, 1991).
Monfredi et al. (2014) have also shown a robust correlation
of mean heart rate and standard deviation of NN intervals;
however, they claim that such normalization is insufficient to
adequately correct the nonlinear influence of heart rate on HRV
(Monfredi et al., 2014). Our work shows that the surrogates HRV
time series, in which any nonlinearity structure is destroyed,
such correlation of the mean heart rate with RQA is preserved.
Notwithstanding that other factors such as age and sex also
modify HRV, the meanNN is a determinant characteristic of
these time series because it explains a significant dispersion of
the RQA indices, thus these indices could also be subjected to
normalization by the meanNN.

Limitations and Perspectives

The study of several types of nonlinear behaviors and other types
of nonstationarities is beyond the scope of this work. Further
research may be conducted to identify which RQA indices are
suitable for testing different nonlinear structures. As proposed
by Borgnat and Flandrin (2009), nonstationarity can be in fact
tested by the generation of stationary surrogate data, which
may be considered for future studies of HRV data. Longer
HRV time series, which contain enough information to address
slower fluctuations and therefore pose different physiological
mechanisms of regulation (Lerma et al., 2017), were not explored
in this work and these series should be assessed in future projects
as well. We collected a small number of ESRD and active standing
recordings, thus any potential lower rate of null hypothesis
rejections for these data was not possible to be addressed. The
respiratory cycle is another physiological factor that influences
the HRV time series, its effect remains to be assessed with the
combination of techniques presented here. Future studies are
required to assess the nonlinear behavior with other HRV indices
that are assumed to reflect nonlinearity and to compare them
with the present findings.

CONCLUSION

Recurrence quantitative analysis (RQA) is a suitable framework
for the analysis of short, noisy, nonstationary time series and
here we also endorse that it is sensitive to capture nonlinear
features despite the drawbacks in physiological data analysis
that can be introduced by ubiquitous conditions such as the
nonstationary behavior. We found that an important proportion
of HRV time series from healthy subjects and ESRD patients do
contain nonlinear information and hence may be studied from a
nonlinear scope point of view to achieve a broader understanding
of cardiovascular physiology.
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APPENDIX A

Recurrence quantitative analysis indices computed by Cross Recurrence Plot Toolbox for MATLAB.

Recurrence rate (RR) (Marwan et al., 2007)
N

1
RR = — > Rij
ij=1
Determinism (DET) (Marwan et al., 2007)
N
o S, ()
- N
Zi,j Ri

(where P€ (I) = {l;; i = 1...N;} is the frequency distribution of the lengths I of diagonal structures and N; is the absolute number of
diagonal lines).
Averaged diagonal length (ADL) (Marwan et al., 2007)

IN 7.
liz1

ADL =

Length of longest diagonal line (LLDL) (Marwan et al., 2007)
LLDL = max ({l;: i = 1...N;})

Entropy of diagonal line, Shannon’s entropy (ENT) (Marwan et al., 2007)

ENT = — i p (1) Inp (1)

l=lmin

Laminarity (LAM) (Marwan et al., 2002)
N
D =y VP )
Zlle vPe (v)

(where P? (v) = {v;; i = 1...N,} denotes the frequency distribution of the ! lengths of vertical structures).
Trapping time (T'T) (Marwan et al., 2002)

LAM =

T ZIV\]:VW vPE (v)
<N ey
Z:V:Vmin P (V)

Length of longest vertical line (LLVL) (Marwan et al., 2002)
LLVL = max ({vi; i = 1...N;})

Recurrence time of the 1 type (T1) (Gao and Cai, 2000)

T =|{ij: %% € R}

Recurrence time of the 2 type (T2) (Gao and Cai, 2000)

sz = Hi,j C X, ;j € R ;jfl ¢ Ri”

(where R; are the recurrence points which belong to the state ;i).
Recurrence period density entropy (RPDE) (Little et al., 2007)

— > Tmex p(iyInp(i)

InTax

Hyorm =

(where P (i) is the recurrence period density, Ty,4y is the maximum recurrence time found in the embedded state space).
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Clustering coefficient (CC) (Marwan et al., 2009)

N N
B i.jk=1 RijR xRy
cc_; TR

Transitivity (TT) (Donner et al., 2010)
N <N

i k=1 RijR; kR i
TRANS = Z Z'J}fr 17 i
i 2ijk=1 RijRe;
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Abstract Recurrence quantitative analysis (RQA) indices of heart rate variability (HRV) have shown a
different adjustment in the sympathetic-driven dynamical response to active standing (AS) and hemodial-
ysis (HD), characterized by increased laminar states in HRV. AS test is a maneuver in which subjects
actively change their body posture from supine position (SP) to AS. In end-stage renal disease (ESRD)
patients treated twice-weekly by HD, we found reduced changes in RQA indices to AS before HD that
are partially recovered after treatment; laminarity, trapping time and recurrence time of the second type
values were significantly lower in SP than during AS (p < 0.05). Patients who developed intradialytic
hypotension (IDH) did not show a significant response to AS in contrast with patients who did not develop
IDH. Also, the mean duration of heartbeat intervals significantly influenced RQA indices (p < 0.05), and
this correlation depended on the observation moment (before or after HD). These findings suggest that the
cardiac response to the autonomic modulation measured by RQA is different in IDH patients even before
HD. Furthermore, the influence of the mean heart rate changes seems to play an important role in the

Department of Electrical Engineering, Universidad Auténoma Metropolitana, Unidad Iztapalapa, Mexico City, México

short-term control of HRV behavior in ESRD.
1 Introduction

Recurrence quantitative analysis (RQA) is an advanced
nonlinear tool based on the visualization of the recur-
rence of the phase space trajectory to a particular state
[1]. This approach allows the study of multidimensional
systems from a one-dimensional time series, such as
heart rate variability (HRV), i.e., the changes in the
elapsed time of every heart period measured through
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the distance between every R wave of a continuous elec-
trocardiogram (ECG) [2]. Short-term HRV time series
are often noisy and nonstationary [3], which hinder
their assessment by traditional linear methods (e.g.,
time and frequency-based analyses) [4].

The active change of body posture from supine posi-
tion (SP) to active standing (AS), known as the active
standing test (AS test), is an established non-invasive
challenge to study the autonomic nervous system by
eliciting a cardiac sympathetic predominance during
the upright position that can be studied from short-
term HRV time series [5, 6]. This response has been
documented in end-stage renal disease (ESRD) [5, 7-9],
a chronic disease characterized by extreme cardiovas-
cular pathological alterations [10]. Hemodialysis (HD)
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is a regularly required renal replacement therapy that
induces great physiological stress, challenging the car-
diovascular system [10]. However, in limited-resource
and incremental settings worldwide, HD is delivered
twice a week [11, 12]. Intradialytic hypotension (IDH)
is a common complication of HD, particularly when
this therapy is delivered twice a week, which in turn
relates to a higher cardiovascular mortality [12]. IDH
is a multifactorial adverse clinical outcome caused by
reduced cardiac output, impaired vasoconstriction and
excessive ultrafiltration [13]. The autonomic nervous
system plays a major role modulating the compensatory
mechanisms that preserve blood pressure stability and
thereby avoiding IDH (e.g., heart rate, myocardial con-
tractility, vascular tone and splanchnic flow shifts) [13,
14]. Tt has been hypothesized that a pre-existing alter-
ation of these mechanisms may predispose patients to
IDH.

While time domain and frequency domain HRV
indices (i.e., linear indices) have demonstrated a chronic
sympathetic predominance in ESRD, RQA indices have
shown a different adjustment in the dynamical response
to sympathetic stimulation (i.e. AS and HD) between
healthy subjects and ESRD patients, indicating more
laminar states in ESRD and AS in comparison with
healthy subjects and SP [5]. Although, the mean dura-
tion of heartbeat intervals (or mean heart rate) greatly
influences linear and RQA indices [8], RQA still pro-
vides insights about nonlinear behaviour based on the
study of phase space trajectories [9, 15]. All previous
studies of the HRV nonlinear dynamics based on RQA
from ESRD patients were performed on HD delivered
thrice a week, and only on patients with stable blood
pressure (without IDH) [5, 7, 8]; however, this type of
analysis has not been assessed in modified treatments
or patients who develop IDH.

This work aimed to compare linear and RQA indices
of HRV from ESRD patients that develop IDH and
those without IDH based on data obtained during an
AS test before and after HD. We also evaluated the
relationship between the mean duration of heartbeats
and HRYV indices, as recommended previously [9].

2 Methods

2.1 Participants

Adult patients diagnosed with ESRD and being treated
with HD for at least 3 months in the west of Mexico
were studied. Thirty-three ESRD patients were con-
secutively included. Two patients who did not devel-
oped IDH were discarded due to the presence of
more than 5% of heartbeats identified as ventricu-
lar extrasystoles. Demographical and clinical data are
provided in Table 1. Briefly, the age of participants
was 45.6 (35-58.9) years, body mass index (BMI) 23.5
(21.9-24.9) kg/m?, 18 (58%) males. Hemodialysis vin-
tage was 34 (21-48) months. Etiologies of ESRD were
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diabetes 11 (35.4%), preeclampsia 1 (3.2%), polycys-
tic kidney disease 1 (3.2%), hypertension 1 (3.2%),
trauma 1 (3.2%) and unknown 16 (51.6%). Seventeen
patients take 1 or more antihypertensive drugs: beta-
blockers 4 (12.9%), angiotensin II receptor blockers or
angiotensin-converting-enzyme inhibitors 9 (29%), and
calcium channel blockers 14 (45.1%). Prevalence of IDH
was 38.7%.

Table 1 shows that compared to non-IDH patients,
IDH patients were older, had larger BMI, lower diastolic
blood pressure after HD, higher hemoglobin, hemat-
ocrit, albumin and potassium levels. All other clinical
variables were similar between groups.

2.2 Study protocol

ECG recordings were collected prior to HD and imme-
diately after it during spontaneous breathing in supine
position (SP) for 10 min; the patients stood up by them-
selves, and ECG was recorded for additional 10 min in
active standing (AS). The first 5 min of the recording in
each position were discarded. Patients were previously
requested to avoid ingestion of caffeinated beverages or
any other stimulant substances the day of HD. Patients
with infectious diseases or trauma in the last month
were not included. The nursing staff monitored IDH and
blood pressure measurements before and after HD (in
SP). IDH was defined as a drop in systolic blood pres-
sure of 20 mmHg or a decrease in mean arterial pressure
of 10 mmHg or more accompanied the presence of clin-
ical events or nursing interventions (such as leg eleva-
tion, saline infusion, oxygen administration, and reduc-
ing or stopping the ultrafiltration rate) [16]. Patients
who developed intradialytic hypotension were assigned
to the IDH group, and those who did not present intra-
dialytic hypotension, to the non-IDH group.

This protocol followed the ethical standards of the
1964 Helsinki Declaration and its later amendments;
it was approved by the Research and Ethics Commit-
tee of the Hospital General Dr. Miguel Silva (protocol
number 573/01/21) and the Instituto Nacional de Car-
diologfa Ignacio Chévez (protocol number 21-1236). All
participants gave their written informed consent.

2.3 HD prescription

HD sessions were delivered twice weekly (duration of
3 h per session) with volumetric machines (4008 S, Fre-
senius Medical Care), using ultrapure dialysate (bicar-
bonate = 35 mmol/L, sodium = 136 mmol, potas-
sium = 2 mmol, calcium = 3.5 mEq/L, magnesium
= 1 mEq/L) and non-reusable polysulfone membranes
(Optiflux-F180, Fresenius Medical Care). All patients
were on a non-restrictive diet.

2.4 ECG preprocessing

BioHarness 3.0 (Zephyr technology) device provided the
one-channel electrocardiogram (ECG) recordings at 250
samples per second. The R wave of each heartbeat was
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Table 1 Clinical
characteristics of patients in
non-IDH and IDH groups.
Data presented as median
(95% confidence interval of
the median) or absolute
frequency (relative
frequency)

Groups

Non-IDH(N=19) IDH (N=12) p value
Age (years) 37 (33-45) 57 (46-68) 0.023
BMI (kg/m?) 22 (20.9-23.5) 25 (22.2-30.6) 0.043
HD vintage (months) 34 (18 - 50) 35 (18 - 57) 0.984
Males 11 (57.8%) 7 (58.3%) 0.999
UF rate (ml/kg/h) 20.96 (13.35 — 23) 11.94 (7.12 — 18.74) 0.597
Etiology
DM 5 (26.3%) 6 (50%) 0.255
PE 1 (5.2%) 0 (0%)
PCKD 1 (5.2%) 0 (0%)
HTN 0 (0%) 1 (8.3%)
Trauma 1 (5.2%) 0 (0%)
UNK 11 (57.8%) 5 (41.6%) 0.149
Antihypertensive drugs
Beta-blocker 3 (15.7%) 1 (8.3%) 0.632
CCB 11 (57.8%) 3 (25%) 0.138
ARB or ACEI 7 (36.8%) 2 (16.6%) 0.249
Before HD
SBP (mmHg) 159 (140 — 167) 162 (131 — 187) 0.570
DBP (mmHg) 93 (86 — 101) 86 (73 — 98) 0.350
After HD
SBP (mmHg) 156 (135 - 183) 128 (123 - 176) 0.187
DBP (mmHg) 92 (86 — 105) 79 (75 — 88) 0.020
Hemoglobin (g/dL) 9.8 (9.5 —10.2) 11.4 (9.9 — 14.2) 0.019
Hematocrit (%) 30.4 (29.3 - 32.7) 36.8 (33.4 — 43.7) 0.012
Platelets (x1000/uL) 173 (157 — 217) 161.5 (145 — 197) 0.711
Albumin (g/dL) 41 (3.7-4.7) 42 (4.1 - 4.8) 0.021
Glucose (mg/dL) 95 (80 — 99) 118 (90 — 198) 0.101
BUN (mg/dL) 60.4 (57.9 — 74) 83.15 (48.2 — 101.4) 0.125
Creatinine (mg/dL) 9.55 (7.65 — 16.39) 9.95 (7.91 — 14.3) 0.787
Uric acid (mg/dL) 7.09 (5.1 - 8.9) 6.7 (4.8 - 9.1) 0.920
Sodium (mmol/L) 137.3 (136 — 139.5) 137 (135 - 139) 0.526
Chloride (mmol/L) 105 (102 — 107) 102 (98 — 109) 0.750
Potassium (mmol/L) 4.8 (4.7 - 5.7) 5.9 (5.1 - 6.4) 0.020
Calcium (mg/dL) 8.2 (7.5~ 8.7) 7.9 (7.7 - 8.8) 0.423
Phosphorus (mg/dL) 5.4 (5.0 — 6.7) 5.8 (4.7~ 7.7) 0.493

BMI body mass index, HD hemodialysis, DM diabetes mellitus, PE preeclampsia, PCKD
polycystic kidney disease, HTN hypertension, UNKunknown, UF ultrafiltration, CCB cal-
cium channel blocker, ARB angiotensin II receptor blocker, ACEI angiotensin-converting-
enzyme inhibitor, SBP systolic blood pressure, DBP diastolic blood pressure, BUN blood

urea nitrogen
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identified using Kubios HRV Premium software [17],
followed by a visually supervised inspection to correct
artefacts. RR intervals that involved ectopic beats were
replaced by interpolated RR intervals [17]. ECG record-
ings that required replacement of more than 5% of
heartbeats were excluded.

2.5 HRYV linear indices

HRV indices based on time and frequency domains cal-
culated in this work were defined by standard interna-
tional recommendations [2]. The meanNN (s) index is
the mean value of all consecutive normal RR (or NN)
intervals in the time series, and SDNN (s) is its stan-
dard deviation. SDSD (s) is the standard deviation of
differences between adjacent NN intervals, and pNN20
(%) is the percentage of adjacent NN intervals differing
by more than 20 ms in the entire time series.

The frequency domain indices were calculated by the
Fast Fourier Transform method, after regularly resam-
pling the time series at 3 Hz and applying a non-
overlapped Hamming window of 300 data points with
a 50% overlap. We calculated the low frequency (LF)
index that corresponds to the power in the spectral
band of 0.04-0.15 Hz and the high frequency (HF) index
offering the power in the spectral band of 0.15-0.4 Hz
[2]. The HF band corresponds to the respiratory sinus
arrhythmia caused by the parasympathetic branch in
response to baroreceptor stimulation [18]. The power
ratio of LF/HF is also reported. The LF and HF
bands are expressed in normalized units (n.u.) [2]. HF
is tightly related to parasympathetic activity, whereas
LF corresponds to a combination of sympathetic and
parasympathetic influences; in this sense, the LF/HF
ratio has been proposed as an indicator of autonomic
balance [2, 19].

2.6 RQA

The RQA is based on the construction of recur-
rence plots, defined in [1]. A physiological multidimen-
sional system is represented by a time delay embed-
ding approach from one-dimensional HRV time series.
With this approach, the reconstructed phase space pre-
serves the topological characteristics of the real phase
space. Given that the HRV short-term time series
in ESRD patients are rarely stationary [9], we used
the fixed amount of neighbors (FAN) norm. With the
FAN norm, the radius ¢ changes for each point and
leads to an asymmetric recurrence plot in which all
columns have the same recurrence density. The embed-
ding parameters were calculated with false nearest
neighbors (embedding dimension, m) and correlations
function (embedding delay, 7).The values of m and 7
were chosen at the point where the before-mentioned
functions reached their first local minimum at zero.
These parameters were calculated for each time series

[9].
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All recurrence plots and RQA indices in this work
were calculated with € = 0.07, FAN norm, Theiler win-
dow = 7, window shift = 1, and minimal length of diag-
onal and vertical lines= 2. CRP toolbox for MATLAB
by Marwan et al. [15] was used to reconstruct the recur-
rence plots and compute the following RQA indices:
recurrence rate (RR), determinism (DET), averaged
diagonal length (ADL), length of longest diagonal line
(LLDL), entropy of diagonal lines (ENT), laminarity
(LAM), trapping time (TT), length of the longest ver-
tical line (LLVL), recurrence time of the 1st type (T1)
and recurrence time of the 2nd type (T2).

2.7 Statistical analysis

For all HRV indices obtained here, magnitude of
change (A) resulting from the arithmetic difference
between the SP and AS (SP-AS) values were calcu-
lated [20]. Categorical variables are reported as percent-
ages and compared with exact Fischer’s test. In con-
tinuous variables, normal distribution was assessed by
the Kolmogorov—Smirnov test. Kruskal-Wallis test was
used to evaluate statistical differences between groups.
Once statistical differences were found, further tests
were performed: Mann—Whitney U test and Wilcoxon
signed rank test to compare unpaired or paired sam-
ples, respectively. Post hoc correction was done by
the Bonferroni method. Continuous data are expressed
as median (95% confidence interval for the median).
Bivariate correlations between HRV indices were cal-
culated with Spearman method using values of indices
from both body positions (SP and AS) to increase the
dynamical range of HRV dynamics during the AS test.
Statistical analyses were performed with the Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) 26 and MAT-
LAB 2020a. Statistical significance was considered at
p < 0.05.

3 Results

3.1 HRV

An illustrative case of an HRV time series, its power
spectral density, and recurrence plot from an ESRD
patient before and after HD during an AS test in non-
IDH is shown in Fig. 1. This figure exemplifies the
change in the meanNN time series from SP to AS, and
the abolishment of HF during AS. The recurrence plots
during AS are characterized by the presence of more
vertical structures.

By considering all patients (regardless of IDH), Fig. 2
shows that before HD, meanNN and SDSD were larger
in SP compared with AS. After HD, meanNN and
SDSD continued to be statistically different between
SP and AS. In addition, LF /HF ratio was smaller in SP
than in AS. In Fig. 3, LAM, TT and T2 were smaller
in SP compared with AS after HD, but not before HD.
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Fig. 1 Illustrative case of an ESRD patient’s HRV time series (top panel), frequency spectrum (left bottom panel), and
recurrence plot (right bottom panel). Embedding parameters: a supine position (SP) before HD, 7 = 4, m=06; b active
standing (AS) before HD 7 = 5, m=6; ¢ SP after HD 7 = 4, m=6; d AS after HD 7 = 9, m=6. PSD: power spectral density

Table 2 shows that meanNN was larger in SP com-
pared with AS in all groups. Before HD, the non-IDH
group had a significant change in response to AS test in
LAM and TT, in contrast to the IDH group, in which
other significant differences were not found. After HD,
the non-IDH group exhibits larger SDNN and SDSD
values, as well as smaller values of LAM and TT in SP
compared with AS. TT and T2 values are smaller dur-
ing SP than in AS in the IDH group after HD. Notably,
meanNN was larger before HD than after HD, but only
during AS in both non-IDH and IDH groups. Also, TT
in AS was smaller before HD than after HD in the IDH
group. SDSD in SP after HD was larger in the non-IDH
than in the IDH group.

Figure 4 qualitatively shows the change of SDSD in
every individual in the non-IDH and IDH groups dur-
ing the AS test. The non-IDH group after HD shows
a consistent decrement in SDSD, in contrast to the
IDH group after HD, where heterogeneous changes are
observed. SDSD changed in response to AS test only
after HD in the non-IDH group.

Figure 5 shows statistically higher values of
AmeanNN and ASDSD in all ESRD patients after HD
compared with themselves before HD. It was observed
that AmeanNN was larger after HD than before
HD in both non-IDH (0.037 [0.009-0.083] vs 0.128
[0.031-0.187], p < 0.05) and IDH (0.038 [0.015-0.076]
vs 0.073 (0.063-0.158), p < 0.05) groups. ASDSD was
larger in non-IDH compared to IDH, after HD (0.007
[0.004-0.017] vs 0.000 [—0.003-0.001], p < 0.00125). No
other significant results were found regarding magni-
tude of change of HRV indices.

Further characterization of this population by
pNN20, LF, HF, embedding parameters, and other
RQA indices (RR, DET, ADL, LLDL, LLVL and
T1) are provided in the supplementary material. HRV
indices of all ESRD patients are provided in Table S1;
the comparison of non-IDH and IDH groups, in Table
S2; the magnitude of change in all ESRD patients, in
Table S3; and the magnitude of change in non-IDH and
IDH groups, in Table S4.
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Fig. 2 Change in linear
indices of every individual
(non-IDH and IDH) from
SP to AS, before HD (left
column) and after HD
(right column). Negative
changes are depicted in
orange, and positives
change in blue. fp < 0.05
supine position (SP) vs
active standing (AS) (same
group).*p < 0.001 before vs
after HD (same position)
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Fig. 3 Change in RQA indices of every individual (non-IDH and IDH) from SP to AS, before HD (left column) and after
HD (right column). Negative changes are depicted in orange, and positives change in blue. fp < 0.05 supine position (SP)
vs active standing (AS) (same group)

@ Springer



Eur. Phys. J. Spec. Top.

Table 2 HRV indices in non-IDH and IDH patients before and after HD during an AS test. Data reported as median (95%
confidence interval of the median)

Groups

Before HD

After HD

Non-IDH (N=19)

IDH (N=12)

Non-IDH (N=19)

IDH (N=12)

Supine position

MeanNN (s)  0.814% (0.775 — 0.849) 0.8297 (0.736 — 0.883)
SDNN (s) 0.018 (0.014 — 0.021) 0.015 (0.008 — 0.030)
SDSD (s) 0.010 (0.008 — 0.014) 0.005 (0.004 — 0.020)
LF/HF 1.854 (0.357 — 3.501) 2.528 (0.928 — 4.885)
LAM 0.388" (0.276 — 0.686) 0.600 (0.332 — 0.721)
TT 2.2501 (2.180 — 2.829) 2.631 (2.213 — 2.996)
T2 18.338 (14.532 — 33.196)  18.030 (13.148 — 21.613)
Active standing

MeanNN (s)  0.777* (0.701 — 0.812) 0.782* (0.666 — 0.862)
SDNN (s) 0.017 (0.011 — 0.023) 0.012 (0.005 — 0.025)
SDSD (s) 0.008 (0.006 — 0.009) 0.005 (0.003 — 0.012)
LF/HF 2.838 (1.712 — 5.764) 2.093 (0.523 — 3.615)
LAM 0.603 (0.486 — 0.718) 0.562 (0.474 — 0.774)
TT 2.668 (2.556 — 3.158) 2.454* (2.214 — 3.180)
T2 25.071 (13.693 — 29.820) 21.732 (15.141 — 24.570)

0.849% (0.793 — 0.881)
0.0231 (0.015 — 0.041)
0.0201* (0.010 — 0.026)
1.045 (0.643 — 2.106)
0.4221 (0.273 — 0.542)
2.4871 (2.338 — 2.922)
19.442 (16.090 — 22.420)

0.718 (0.643 — 0.760)
0.015 (0.008 — 0.018)
0.006 (0.004 — 0.013)
1.323 (0.898 — 3.616)
0.616 (0.478 — 0.722)
2.701 (2.480 — 3.368)
23.237 (20.268 — 26.515)

0.837 (0.698 — 0.858)
0.013 (0.006 — 0.019)
0.005 (0.003 — 0.011)
2.701 (0.554 — 6.647)
0.587 (0.360 — 0.744)
2.705 (2.277 — 3.087)
17.085" (14.409 — 24.707)

0.683 (0.598 — 0.765)
0.014 (0.006 — 0.028)
0.004 (0.002 — 0.008)
3.024 (1.337 — 7.453)
0.733 (0.486 — 0.830)
3.181 (2.480 — 3.890)
28.810 (14.483 — 38.362)

*p < 0.0125 before vs after HD (same group). ¥p < 0.0125 IDH vs non-IDH (after HD). Tp < 0.05 supine position (SP) vs active

standing (AS) (same group)

3.2 Correlations between meanNN and HRYV indices

Table 3 shows that significant correlations (considering
SP and AS for all ESRD patients) were found between
meanNN and almost all HRV indices before HD, with
the exception of SDNN and LF/HF. After HD, all cor-
relations between meanNN and all HRV indices became
significant.

Table 4 shows significant correlations (considering SP
and AS) between meanNN and HRV indices in the non-
IDH group before HD (except for SDNN); the correla-
tion between meanNN and SDNN was recovered after
HD and lost the one with T'T. Few correlations between
meanNN and HRV indices were found before HD in the
IDH group (SDNN and SDSD). However, after HD, the
meanNN index was not correlated with SDNN, LF/HF
or T2, but it was correlated with SDSD, LAM and TT.

Table 5 shows no correlation (all ESRD patients)
between AmeanNN and the magnitude of change in
HRV indices before HD (all patients). Though, after
HD, AmeanNN was correlated with ASDNN, ALF/HF,
ATT and AT2.

It was observed that both non-IDH and IDH groups
by themselves did not show consistent correlations cor-
relations between AmeanNN and the magnitude of
change in HRV indices before HD (see Supplementary
Material). Spearman correlation coefficients between
meanNN and HRV indices (pNN20,LF,HF, embed-
ding parameters, and other RQA indices) in all ESRD

@ Springer

patients are shown in Table S5. Correlations between
meanNN and HRV indices in non-IDH and IDH groups
are shown in Table S6. Spearman correlation coeffi-
cients between AmeanNN and the magnitude of change
of HRV indices in all ESRD patients are shown in Table
S7 and, in non-IDH and IDH groups (Table S8).

4 Discussion

In this work, the whole group of ESRD patients (both
non-IDH and IDH patients) did not exhibit a significant
response to AS test before HD; however, they showed an
increased response after HD (Figs. 1 and 2) that is simi-
lar to the expected change in healthy subjects according
to previous studies [5, 7-9]. Interestingly, the non-IDH
group showed a statistically significant response to the
AS test in time domain indices, LAM and TT; however,
the IDH group after HD only exhibited a change in TT
and T2 (Table 2).

Here, measures of complexity based on vertical lines
in recurrence plots (Fig. 3), LAM and TT, showed that
the occurrence of laminar behavior is more common and
longer after HD in AS compared with SP, but not before
HD. Also, laminar states seem to be larger (TT) in the
IDH group compared with the non-IDH group in SP
after HD (Table 2). Laminar behaviour relates to the
permanence in a particular dynamical state, i.e., less
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Fig. 4 Change in SDSD of every individual from SP to AS (non-IDH and IDH groups shown separately). Negative changes

are depicted in orange, and positives change in blue

Table 3 Spearman
correlation coefficients
between meanNN and HRV
indices (combining both SP

Groups

Before HD (N=62)

After HD (N=62)

and AS) before and after

HD, in all ESRD patients SDNN

SDSD
LF/HF
LAM
TT

T2

0.156 0.299*
0.473** 0.473%*
- 0.248 - 0.346**
— 0.447** — 0.548%*
— 0.346** — 0.464%*
- 0.376%* - 0.463**

*p < 0.05. **p < 0.01

variability or flexibility in the adaptive responses [5].
T2 is able to detect weak transitions with low energy,
even in noisy conditions [21]. Using this measure, the
period of motion is larger after HD in AS than in SP,
but no before HD in all patients (Fig. 3). As opposed to
the non-IDH group after HD (Table 2), the T2 was sig-
nificantly higher in the IDH group after HD in AS com-
pared to SP, which denotes fewer transitions in response
to the AS test.

Healthy subjects are known to increase LAM, TT
and T2 values in response to the AS test [8], as well as
decreased meanNN, SDNN and SDSD. ESRD patients
with stable blood pressure and thrice weekly delivered

HD [8] do not show a clear change in RQA indices dur-
ing the AS test, neither before or after HD. But we
observed in this population that the change in vertical-
based RQA in the non-IDH is significant before and
after HD. Nonetheless, a change in RQA indices in
response to AS test in the IDH group was not statisti-
cally relevant before HD.

The AS test provokes a redistribution of blood in
to the lower extremities of the body that transiently
diminishes cardiac input and blood pressure, which in
turn triggers the baroreflex to maintain the blood pres-
sure stability. This diminishes meanNN through several
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Table 4 Spearman

correlation coefficients Groups

between meanNN and HRV

indices (on both SP and Non-IDH (N=38) IDH (N=24)

active standmg AS) before Before HD After HD Before HD After HD

and after HD in the

non-IDH and IDH patients  gpNN ~ 0.051 0.327* 0.451* 0.267
SDSD 0.425%* 0.512%* 0.610** 0.510*
LF/HF - 0.366* - 0.373* - 0.087 - 0.283
LAM — 0.553** — 0.594** - 0.243 — 0.470*
TT — 0.433** - 0.304 - 0.212 — 0.590**
T2 — 0.430** — 0.565** — 0.281 — 0.343

*p < 0.05. **p < 0.01
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Fig. 5 Magnitude of change of linear indices before and
after HD. Tp < 0.05 before vs after HD

mechanisms, such as the improvement of cardiac con-
tractility and the peripheral vasoconstriction [6]. The
baroreflex is greatly affected by autonomic neuropathy,
a highly prevalent condition in ESRD patients, which
is characterized by a cardiovascular dysfunction man-
ifested as orthostatic (standing) intolerance [7]. This
condition leads to sympathetic overactivity, consistent
with previous findings of HRV in ESRD [5, 8], which is
probably caused by diabetes (one of the main causes

@ Springer

Table 5 Spearman correlation coefficients between magni-
tude of change (A) of meanNN and HRV indices in all ESRD
patients, before and after HD. Data reported as median
(95% confidence interval of the median)

Groups

Before HD (N=31) After HD (N=31)

ASDNN 0.031 0.452*
ASDSD 0.078 0.334
ALF/HF - 0.244 — 0.444*
ALAM - 0.177 - 0.348
ATT - 0.144 - 0.423*
AT2 - 0.271 - 0.479**

*p < 0.05. **p < 0.01

of ESRD) and uremic polyneuropathy [22, 23]. The
improvement of volume status, electrolytes levels and
acid—base balance owing to HD treatment may be thus
responsible for that recovery of the HRV response [23,
24]. The recognition of patients who do not respond
adequately to the sympathetic stimulation could be
clinical important aiming to identify and anticipate
those more susceptible to IDH.

We found similar correlations in linear and RQA
indices based on vertical structures and recurrence time
(Table 3) as those reported in young ESRD patients
treated with HD three times per week, stable blood
pressure and without antihypertensive drugs [8], sug-
gesting that the influence of the meanNN in HRV
indices is not necessarily dependent of the particular
treatment settings. Nonetheless, studies with a larger
sample size are need to achieve enough evidence for the
generalization of results. Also, we found here that the
meanNN is inversely correlated with LAM, TT and T2,
before and after HD, indicating that a larger heart cycle
period (i.e lower heart rate) is related with less laminar
states and smaller T2 periods of motion in the HRV
dynamics.

Correlations between meanNN and HRV indices in
non-IDH are similar before and after HD; however, this
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correlation with SDNN is lost before HD, as reported
in other populations and nonlinear indices [8, 25]. In
contrast, the IDH group exhibited a significant corre-
lation between meanNN and SDNN that was lost after
HD. Also, regarding RQA indices, no significant corre-
lations were found in this group before HD, but those
were regained after HD.

The correlation between mean heart rate and SDNN
shown by Monfredi et al. [26], has been established in
a wide range of biological scenarios. Nevertheless, all
of them seem to involve acid-base balance and elec-
trolyte equilibrium. These characteristics are disrupted
in ESRD, and the HD treatment aims to restitute, as
much as possible, the removal of toxic metabolites, fluid
overload and to restore electrolyte levels and acid—base
balance; all of these may be some of the reasons for
the recovered correlation after HD that we found here
between meanNN and SDNN or other HRV indices.

The magnitude of change in meanNN and SDSD
indices (i.e., the physiological response to the AS test)
was larger after HD than before HD (regarding all
ESRD patients) suggesting also a recovery of the physi-
ological mechanisms involved in the baroreflex behavior
(Fig. 5).

The index AmeanNN is correlated to ASDNN,
ALF/HF, ATT and AT?2 after HD, but not before HD
(Table 5). These findings suggest the partial recovery
of the response to the AS test. When the correlation
between AmeanNN and the magnitude of change in
HRYV indices is addressed in non-IDH and IDH groups,
few significant correlations are found, probably related
to the small number of cases in our groups.

Although the sympathetic stimulus introduced by the
AS test also provokes HRV changes measured by tradi-
tional linear indices, RQA and these indices, reflect dif-
ferent dynamical behaviors. Linear indices give a coarse
but powerful statistical and spectral description of the
beat-to-beat cardiovascular adjustments. But, in addi-
tion to the description of the global variability in heart
rate, RQA exposes notable dynamic information that is
overlooked by linear methods. Hence, a specialized non-
linear approach should be applied to HRV time series
that is consistent with the nonlinear properties within
the RQA scope. In this work, the marked increase in
measures based on the vertical structures in recurrence
plots imply a stagnant evolution of the autonomic mod-
ulation within the cardiovascular physiology [5]. More-
over, the non-significant changes in LAM and TT in
IDH before HD (Table 2) point to a substantial vul-
nerability that can be distinguished by the inability to
constrain the HRV behavior to the status required by
the sympathetic stimulation (i.e. the increase in LAM
and TT observed in the non-IDH group at AS).

Some clinical differences were found between groups;
patients in the IDH group were older and with larger
BMI. Also, potassium, hemoglobin and albumin levels
were higher in the IDH group; hence, these differences
may influence the biological effect of sympathetic stimu-
lation in these patients (e.g. achievement of dry weight).
Given the limited sample of patients presented here, our
results should be validated in larger number of cases to

improve the generalization of results. Also, a larger sam-
ple size is needed for further stratified analyses (age,
sex, ESRD etiologies, and comorbidities). Additional
studies are needed as well to assess the role of specific
clinical characteristics on the HRV changes provoked
by the AS test.

RQA captures nonlinear information in HRV time
series during spontaneous breathing in healthy sub-
jects and ESRD patients [9]. The physiological influ-
ence of the respiratory cycle by itself on HRV through
these methods in ESRD remains to be evaluated. More
studies are also needed in IDH to understand how the
HRV influences this intradialytic phenomenon. More-
over, trying to predict which patients are prone to
develop IDH based on HRV analysis and how improve-
ments in the HD treatment can prevent IDH are other
considerations to be addressed.

5 Conclusions

In ESRD patients treated twice weekly with HD, before
receiving this treatment there is a physiologically weak
response to sympathetic stimulation by the AS test,
which is recovered after the treatment, even in sub-
optimal circumstances. Patients who developed IDH
appear to have a blunted response to AS before and
after HD treatment in contrast with patients who did
not develop IDH. The mean duration of the heartbeat
intervals and its magnitude of change in response to AS
significantly correlated with RQA indices, and the cor-
relations depended on the observation moment (before
or after HD). Thus, the mean heart rate should need to
be considered when interpreting HRV indices as derived
from RQA.
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tains supplementary material available at https://doi.org/
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Abstract Recurrence quantitative analysis (RQA) of heart rate variability (HRV) is helpful for the non-
invasive study of the regulation of the cardiovascular system by the autonomic nervous system. HRV
monitoring during hemodialysis (HD) sessions of end-stage renal disease patients reflects a sympathetic
hyperactivity that has been proposed as an early marker of intradialytic hypotension (IDH). However,
neither intradialytic HRV analysis nor episodes of IDH have been explored from the RQA perspective.
We studied the HRV dynamics with linear and RQA indices during intradialytic recordings (N = 38) in
which 39.5% of patients presented IDH. Patients with IDH showed a restricted HRV during the whole
HD compared to patients with stable blood pressure (p < 0.05). Although the RQA results during HD
were heterogeneous, laminarity and the recurrence time of the second type revealed a constricted behavior
around the onset of the IDH episodes. RQA analysis complemented the linear HRV measure to reveal
a characteristic behavior immediately before and after the IDH episode. We also explored a framework
for IDH prediction with a linear HRV index, the standard deviation of the differences between adjacent
heartbeats intervals, which was associated in the early moments of HD with the development of IDH
throughout HD sessions (sensitivity 80%, specificity 82.6%). The observed differences between groups may

be of clinical utility for an early identification of patients prone to IDH.

1 Introduction

End-stage renal disease (ESRD) is the terminal phase
of chronic kidney disease, which is the gradual and
irreversible loss of kidney functions [1]. The residual
function of the kidneys cannot meet body’s physio-
logical requirements, resulting in several cardiovascular
modifications, such as fluid overload, hypertension, and
increased vascular resistance [1, 2]. One of the treat-
ment options for ESRD patients is repeated hemodial-
ysis (HD); i.e. the intermittent ultrafiltration of blood
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to eliminate the excess of water and restitute, to some
extent, the normal levels of uremic toxins and elec-
trolytes, as well as the acid—base balance [3]. Intradia-
lytic hypotension (IDH), the most common complica-
tion during HD sessions, is potentially fatal and it is
related to the cardiovascular morbidity and mortality
of ESRD patients [4, 5].

Heart rate variability (HRV) refers to the variation
of time between two consecutive heartbeats that can
be measured as variations in contiguous RR intervals
detected from continuous electrocardiogram (ECG)
recordings [6]. Short-term HRV is used to study the
autonomic response in a non-invasive approach: a faster
heart rate, lower standard deviation of RR intervals,
and predominant low frequencies oscillations in HRV
time series reflect a sympathetic predominance over
parasympathetic modulation in the cardiac regulation
[7-10].
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A recurrence plot is the visualization of approximate
dynamical recurrences observed in a phase space of a
multidimensional system generally reconstructed from
a unidimensional time series [11]. The recurrence quan-
titative analysis (RQA), an approach to quantify recur-
rence plots, is considered as a nonlinear tool that has
been broadly used to analyze HRV [11, 12]. Increased
laminarity (LAM), trapping time (TT), and recurrence
time of the second type (T2) all characterize the HRV
time series during cardiac sympathetic stimulation pro-
voked by active standing on ESRD patients [7, §].

ESRD is also characterized by an abnormally ele-
vated heart rate and diminished HRV, mainly com-
posed by low frequencies oscillations and the presence
of more laminar states that are observed in recurrence
plots [7-9]. Intradialytic monitoring of HRV has shown
a parasympathetic withdrawal and sympathetic hyper-
activity during these HD sessions [13-16]. Some studies
show that patients who develop IDH exhibit an addi-
tional sympathetic response that has been related to
blood pressure instability [13, 15]. Linear HRV indices
and other clinical parameters have been proposed as
plausible biomarkers for IDH [13]. However, the behav-
ior of HRV in twice-weekly HD [5] (a common treat-
ment scheme followed in limited-resource settings) has
not been studied. Also, the HRV behavior during HD
from patients who develop IDH has not been explored
with RQA.

This work aims to assess linear and RQA indices
of intradialytic HRV continuous monitoring in both
ESRD patients with stable blood pressure and those
that developed IDH. We further explore a framework
for IDH prediction with linear HRV indices that showed
differences between these groups.

2 Methods

2.1 Participants

ESRD patients older than 18 years treated with HD
for a minimum of 3 months were included in this
exploratory study. A total of 38 patients were consec-
utively recruited. Each patient underwent one HD ses-
sion, and 15 (39.5%) of them presented an IDH episode.
Patients who did not develop IDH were assigned to
the non-IDH group. Table 1 shows the clinical and bio-
chemical variables of each group. Patients in the IDH
group were older and this group has a greater propor-
tion of patients with diabetes mellitus and lower dias-
tolic blood pressure after HD. We observed higher glu-
cose levels in the IDH group and lower phosphorus con-
centration than in the non-IDH group. There were no
other differences in clinical parameters. Electrocardio-
gram (ECQG) recordings started at the same moment as
the HD session and were stopped when finished. Two
days before the HD session, patients were requested to
avoid caffeinated beverages or other stimulants. None
of the patients presented infectious diseases or trauma
in the previous month. Blood pressure was taken by
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Table 1 Clinical characteristics of non-IDH and IDH
groups. Data are shown as median (95% confidence interval)
or absolute value (percentage)

Groups p-value
Non-IDH (N IDH (N =
= 23) 15)
Age (years) 35 65 (58.9-72)  0.001
(31.1-44.2)
Males 15 (65%) 9 (60%) 0.999
BMI (kg/m?)  22.23 24.9 0.148
(20.3-24.3)  (22.4-30.6)
HD vintage 36 (30-80) 34 (13-58) 0.492
(months)
UF rate 11.8 8.4 0.071
(ml/kg/h) (9.3-16.0) (6.5-13.4)
Etiology
Diabetes 4 (17%) 8 (53%) 0.033
mellitus
Preeclampsia 2 (9%) 0 (0%)
Polycystic 1 (4%) 1 (7%)
kidney disease
Trauma 1 (4%) 0 (0%)
Hypertension 0 (0%) 1 (7%)
Unknown 15 (65%) 5 (33%) 0.096
Antihypertensive drugs
Beta-blocker 5(22%) 0 (0%) 0.136
CCB 9 (39%) 4 (27%) 0.501
ARB or ACEI 7 (30%) 3 (20%) 0.481
BP before HD
SBP (mmHg) 159 158 0.964
(140-167) (141-176)
DBP (mmHg) 93 (86-105) 80 (73-89) 0.038
BP after HD
SBP (mmHg) 148 130 0.165
(135-183) (124-152)
DBP (mmHg) 89 (87-114) 76 (71-87) 0.001
Hemoglobin 9.9 10.6 0.906
(g/dL) (9.3-10.4) (8.8-12.3)
Hematocrit 29.9 33.5 0.905
(%) (28.2-34.1) (26.9-36.9)
Platelets (x 159 183 0.371
1000/pL) (142-198) (145-240)
Albumin 41 (3.9-4.3) 3.9 (3.6-4.2)  0.449
(g/dL)
Glucose 96 (81-103) 130 0.014
(mg/dL) (103-182)
BUN (mg/dL) 64.2 73 0.513
(56.4-90.1) (48.2-96.5)
Creatinine 12 (9.9-13) 10 (9-10.7) 0.107
(mg/dL)
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Table 1 (continued)

Groups p-value
Non-IDH (N IDH (N =
= 23) 15)
Uric acid 7.12 6.1 (4.8-7.3) 0.351
(mg/dL) (5.6-9.1)
Sodium 138 136.5 0.166
(mmol /L) (136-140) (135-137)
Chloride 105 102 (98-109) 0.483
(mmol/L) (104-109)
Potassium 5.2 (4.8-5.8) 5.5 (4.9-6.2) 0.286
(mg/L)
Calcium 82 (7.5-8.9) 8.1 (7.6-8.8) 0.999
(mmol/L)
Phosphorus 6.1 (5.1-7.1) 4.8 (3.4-5.2) 0.044
(mmol/L)

BMI body mass index, HD hemodialysis, UF ultrafiltration,
CCB calcium channel blocker, ARB angiotensin II receptor
blocker, ACFEI angiotensin-converting enzyme inhibitor, BP
blood pressure, SBP systolic blood pressure, DBP diastolic
blood pressure, BUN blood urea nitrogen

the nursing staff before and after the HD session, and
every 15 min throughout the HD session. Patients
who presented a decrease in systolic blood pressure of
more than 20 mmHg, or 10 mmHg in mean arterial
blood pressure with the presence of symptoms or that
required nursing interventions (e.g. leg raise, saline infu-
sion, oxygen administration or reduction of the ultra-
filtration rate) [17] were assigned to the IDH group.
All IDH patients completed their HD session and IDH
episodes were resolved in the 15 patients by reposition-
ing them to Trendelenburg position (supine position
and leg elevation to 16 degrees). Additional required
interventions were ultrafiltration rate reduction (one
patient), and isotonic saline intravenous bolus adminis-
tration (one patient). We followed the ethical standards
of the 1964 Helsinki declaration and its later amend-
ments. This protocol was approved by the Research and
Ethics Committee of the Hospital General Dr. Miguel
Silva at Morelia, México (protocol 573/01/21) and the
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chévez at
Mexico City (protocol 21-1236). All participants pro-
vided their written informed consent.

2.2 HD prescription

HD was delivered twice weekly with volumetric
machines (4008 S, Fresenius Medical Care). All ses-
sions had a fixed length of 180 min. Ultrapure dialysate
composition was bicarbonate = 35 mmol/L, sodium =
136 mmol, potassium = 2 mmol, calcium = 3.5 mEq/L,
magnesium = 1 mEq/L. Non-reusable polysulfone
membranes (Optiflux-F180, Fresenius Medical Care)
were used. All patients had a non-restrictive diet.

2.3 ECG preprocessing

One-channel ECG was taken by BioHarness 3.0 (Zephyr
technology) at 250 samples per second [6]. R wave iden-
tification and visual inspection was performed with
Kubios HRV premium software. ECG was visually
inspected by a trained physician to identify arrhythmias
and artifacts, and to correct mistakenly detected heart-
beats. RR time series were exported, and ectopic heart-
beats were corrected following the algorithm described
in [18]. None of the ECG recordings comprised frequent
supraventricular or ventricular arrhythmias requiring
the replacement of more than 5% RR intervals.

2.4 HRYV linear indices

Time- and frequency-based HRV indices were cal-
culated following international recommendations [6].
We calculated these HRV indices every five minutes
through all the HD session (36 epochs). We report the
mean of RR intervals (or NN intervals, referring to “nor-
mal” heartbeat RR intervals originating in the sinus
node) as meanNN (s), the standard deviation (SDNN
[s]), the standard deviation of the differences between
adjacent NN intervals (SDSD [s]), and the percentage of
consecutive NN intervals that differ in more than 20 ms
(pNN20[%]) [6, 19].

The original HRV time series, which are unevenly
spaced, were resampled to obtain evenly spaced HRV
time series with a sample rate of 3 Hz. To reduce
the spectral leakage due to the discontinuities at the
boundaries of the finite HRV time series, a 300 data-
points Hamming window function was applied within
the resampled HRV time series with 50% of overlapping.
Using the Discrete Fourier Transform [6], we calculated
the power at the low frequency (LF) (0.04-0.15 Hz) and
high-frequency (HF) (0.15-0.4 Hz) spectral bands. The
LF and HF power is reported in normalized units (n.u.).
The fluctuations at the HF band are related with the
respiratory cycle and parasympathetic activity, whereas
LF is linked to both sympathetic and parasympathetic
activity; thus, LF/HF is generally reported as measure
of sympathetic-parasympathetic balance [6, 20].

2.5 RQA

The recurrence plot construction is defined in [11].
The embedding parameters for each epoch, embedding
dimension (m), and embedding delay (t) were deter-
mined by the first local minimum at zero in the false
nearest neighbors and the autocorrelation functions,
respectively. As recommended for HRV time series [12],
we used the ‘fixed amount of neighbors’ norm for the
recurrence vicinity (recurrence density was set to 0.07).
Theiler window = 1, window shift = 1, minimal diag-
onal and vertical length = 2 were used for all-time
series windowed RQA. The MATLAB toolbox “Cross
Recurrence Plot” developed by Marwan et al. [21]
was used to estimate recurrence rate (RR), determin-
ism (DET), averaged diagonal length (ADL), length
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length (ENT), laminarity (LAM), trapping time (TT),
length of longest vertical line (LLVL), recurrence time
of the 1 type (T1) and recurrence time of the 2"¢ type

(T2

2.6 Statistical analysis

Categorical variables are reported as absolute fre-
quency (and percentages) and were compared between
groups using exact Fisher’s test. Continuous variables
were not normally distributed according to the Kol-
mogorov—Smirnov test. Therefore, these variables were
compared by Mann—Whitney U test. Clinical continu-
ous data in Table 1 are presented as median (in brackets
95% confidence interval for the median).

To study the HRV behavior around the onset of IDH
episodes, we consider 30 min before and after the onset
in the 15 IDH patients as well as the 5 min-epoch in
which the episode occurred. To contrast the IDH group
with a reference, we randomly selected one segment of
65 min in each of the non-IDH patients.

For the classification of IDH and non-IDH patients
with a receiver operating characteristic (ROC) curve,
we used the SDSD value of the segment between 10 and
15 min from the start of HD; this was the moment at
which the first intradialytic measure of blood pressure
was taken and patients were already under the hemody-
namic influence of HD (none of the patients developed

@ Springer

IDH at this point). SDSD was chosen due to the con-
sistent difference between groups and its simpler calcu-
lation. For visualization of the IDH risk throughout the
HD session by a Kaplan—-Meier curve (a log-rank test
is reported), we took the cut-off value of SDSD deter-
mined by the ROC curve (shortest orthogonal distance
to the optimal point [0,1] from all curve points) and Cox
regression models with and without covariable adjust-
ment are shown.

Statistical analyses were performed with Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 26 and
MATLAB 2020a. Statistical significance was considered
at p < 0.05.

3 Results

3.1 Intradialytic HRV

As exemplified with two time series per group in Fig. 1,
there was a heterogeneous behavior among intradialytic
HRV time series in both IDH and non-IDH patients.

We calculated linear and RQA indices of HRV of
intradialytic observations every 5 min. Figure 2 shows
an illustrative case of recurrence plots during every
third of the HD session. Qualitatively, a gradual pre-
dominance of vertical structures is observed throughout
the HD session.

The evaluation of HRV by linear indices (meanNN,
SDNN, SDSD and pNN20) is shown in Fig. 3. There
were few differences along the HD in meanNN between
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Fig. 2 Illustrative 5-min HRV segments and recurrence plots in a non-IDH patient

IDH and non-IDH groups. In contrast, there were sta-
tistically significant differences throughout the HD ses-
sions in linear HRV measures i.e., larger values of
SDNN, SDSD, and pNN20 in the non-IDH group com-
pared with the IDH group.

Regarding RQA indices (LAM, TT and T2), there
were scarce differences in HD between groups (Fig. 4).
Spectral indices, embedding parameters, and other
RQA measures during HD are shown in Supplementary
Material (Figures S1-S3).

3.2 HRV around IDH episodes

IDH episodes occurred at different moments among
patients (Fig. 5). To investigate the HRV behavior
around each IDH episode, we selected the half hour
before and after the onset of IDH episodes and com-
pared it to random selected segments of intradialytic
HRV data in non-IDH patients, as described in the
Methods section.

We found a discretely smaller meanNN value in
the IDH group during the onset of the episode, while
SDNN, SDSD, and pNN20 were larger in the non-IDH
patients compared with the IDH patients (Fig. 6).

Figure 7 exhibits that LAM is statistically larger
in the non-IDH group compared with the IDH group
immediately after the onset of the IDH episode,
although few differences were found in T'T. Remarkably,
we observed smaller values of T2 before, during and
after the onset of IDH episodes compared with the non-
IDH segments. Spectral indices, embedding parameters
and other RQA measures around the onset of IDH are
shown in the Supplementary Material (Figures S4-S6).
There were no relevant changes before or after the IDH
episodes in all of these indexes.
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3.3 IDH prediction

Figure 8 (panel A) shows that SDSD < 0.0086 s (8.6 ms)
in the HRV segment between 10 and 15 min of intradi-
alytic HRV monitoring can discriminate IDH from non-
IDH patients with a sensitivity of 80% and specificity
of 82.6%. If the 0.0086 s of SDSD is taken as the cut-off
value for the intradialytic follow-up of patients, those
with lower values are more likely to develop IDH dur-
ing the HD session (Fig. 8, panel B). Accordingly, the
estimated hazard ratio (HR) for developing IDH was
13.972 (3.109-62.798, 95% CI), p = 0.001. After adjust-
ment by age and history of diabetes mellitus, this HR
was 7.921 (1.455-43.122, 95% CI), p = 0.017. ROC and
Kaplan—Meier curves of SDNN and pNN20 had a simi-
lar performance to SDSD; however, the adjusted HR of
SDNN and pNN20 did not show statistically significant
results (Supplementary material, Figures S7 and S8)
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4 Discussion

In this work, we describe linear and RQA measure-
ments of HRV throughout the whole length of the
HD session. We found significant differences between
IDH and non-IDH sessions using linear indices and
a heterogeneous nonlinear behavior shown by RQA.
Also, we observed a pronounced difference in the HRV
dynamics between IDH and non-IDH groups followed
by T2 around the onset of the IDH episode. The
restricted HRV dynamics in IDH patients suggest an
unusual sympathetic hyperactivity. Furthermore, we
show the potential usefulness of SDSD for predicting
IDH episodes during an HD session.

4.1 Physiological insights

The ultrafiltration during HD provokes cardiovascu-
lar stress owing to a transient loss of blood volume,
which in turn diminishes blood pressure. In response,
the autonomic nervous system increases systemic vascu-
lar resistance and heart rate to cope with the decreased
blood pressure [3, 22]. We found smaller values of
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SDNN, SDSD, and pNN20 throughout the HD session
in the IDH group, which suggest a parasympathetic
withdrawal. This could be the result of an autonomic
response to maintain blood pressure stable by means of
sympathetic predominance.

Other authors have identified as well lower variance
and a predominance of low frequency (LF) in patients
with IDH [16]; and it has been proposed that linear

spectral indices, in addition to several clinical features,
could be used for the prediction of IDH [13]. In the
present work, we observed a few differences through HD
between IDH and non-IDH groups regarding frequency-
based indices (Supplementary material).

From the RQA perspective, we observed a wide vari-
ety in the HRV behavior; therefore, statistically signif-
icant differences between groups were only found in a
small number of epochs.

We also found signs of greater sympathetic predom-
inance in IDH patients before, during and after the
IDH episode, i.e. a reduced SDNN, SDSD, and pNN20
(Fig. 6). Larger LAM was observed in the IDH group
immediately after the IDH episode (Fig. 7). Previous
studies suggest that a larger LAM is related to sympa-
thetic stimulation [7-10]. Interestingly, T2 is remark-
ably small before, during and after the IDH episode;
this finding is consistent with a restricted dynamics in
the HRV of IDH patients [7].

ESRD is characterized by extreme physiological
adaptations owing to the kidneys’ inability to meet
the individual’s physiologic requirements. Multiple and
intricated mechanisms for regulating the cardiovascu-
lar system are driven to a paramount stress to main-
tain hemodynamic stability [3]. Several cardiovascular
modifications are caused by ESRD, such as excessive
extracellular volume, hypertension, increased periph-
eral blood resistance, chronic inflammation, myocar-
dial disease, accumulation of uremic toxins, acidosis,
and electrolytic impairments [1, 3]. On top of the pre-
viously mentioned cardiovascular stressors, HD brings
additional stress, through hemodiafiltration, the loss of
blood volume, and thermal stress [3]. The autonomic
nervous system coordinates the increase in total periph-
eral resistance, heart rate, and the stroke volume of the
heart that, ultimately, increases blood pressure [3, 23].
However, these mechanisms are also impaired by the
chronic damage of the autonomic neuropathy [5, 23,
24], chronic inflammation, as well as cardiac and vascu-
lar injury [1]. In the context of those extreme pathologic
modifications, the challenge induced by HD brings the
cardiovascular system to uttermost stress. At this point,
the hemodynamic regulation of some patients can no
longer cope, and they ultimately develop IDH. The bor-
derline capacity of heart rate response was possible to
be detected here during the HRV intradialytic monitor-
ing of the IDH group (Figs. 3, 6, and 7).

Our exploratory study of HRV results in potential
great interest for intradialytic monitoring. Here, the
mean duration of consecutive heart periods (meanNN)
does not offer a clear distinction between non-IDH and
IDH groups, but the application of HRV (particularly
the time-based domain) shows a contrasting physiologi-
cal response to HD. In the same fashion, the recurrence-
based scope provides complementary information on
the physiological changes of HRV around the onset of
IDH (Fig. 7).
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4.2 Clinical importance of IDH prediction

IDH is a common adverse clinical outcome during HD,
which is, in turn, tightly associated with cardiovascu-
lar morbidity [17]. Cardiovascular mechanisms (e.g. car-
diac reserve and the response to the autonomic nervous
system) compensate for volume shifts caused by ultra-
filtration to maintain cardiac output, total peripheral
resistance and blood pressure [24]. But the factors that
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are associated with IDH also impair the efficacy of such
mentioned mechanisms. Advanced age is associated
with a decreased cardiac reserve resulting from detri-
mental structural and functional changes (e.g. arte-
rial stiffening, cardiac remodeling, systolic and diastolic
dysfunction); increased cardiovascular disease incidence
and prevalence (such as coronary artery disease, heart
failure and arrhythmias); and impaired repair processes
[25]. Diabetes mellitus causes neuropathic damage that
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hinders autonomic compensation of hypovolemic and
thermal stress. It induces as well microvascular dysfunc-
tion that contributes to tissue ischemia and organ dam-
age [3, 24]. Overall, cardiovascular impairments pre-
vent appropriate compensation to the HD stress and
make patients prone to IDH; therefore, IDH is more
frequently observed in older patients or in those with
predisposing pathophysiologic factors [24].

IDH prediction is of great interest to the nephrol-
ogy clinical practice. Although several risk factors have
been associated (such as diabetes mellitus, cardiovas-
cular disease, poor nutritional status, autonomic dys-
function, anemia, advanced age, and hypoalbumine-
mia) [26], the identification of patients likely to present
IDH is still a clinical challenge. Here, we exploited the
remarkable differences between groups with the easy
calculated SDSD index to extend our work towards its
potential usefulness for the identification of patients
that will develop an IDH episode, finding that a dimin-
ished SDSD may be related to IDH.

4.3 Limitations and perspectives

The small consecutive sample of patients included in
this exploratory work is not enough to extract gener-
alized clinical conclusions for predicting IDH episodes.
Given the study design, there was no a priori selection
of patients prone to IDH, and the group that devel-
oped an IDH episode was older and included a higher
proportion of patients with history of diabetes melli-
tus. Age and diabetes mellitus are known factors for
decreased HRV [24] and higher risk of IDH, hence these
factors constitute potential confounding variables in the
present study. We propose to use (linear) HRV indices
in future studies including a larger sample following
study designs aimed to demonstrate the clinical util-
ity of IDH prediction with HRV indices and to identify
the influence of other variables on HRV changes (e.g.
comparing IDH and non-IDH sessions from the same
patient, or patients prone and resistant to IDH). Our
study may serve as a precedent for further works to
calculate the required sample number and the identi-
fication of individual clinical factors that may be also
related to a restricted HRV, such as biochemical param-
eters. Also, HRV methods cannot be applied to patients
in atrial fibrillation or with very frequent atrial or ven-
tricular ectopic heartbeats [27].

The extension of this work towards clinical applica-
tion needs also a broader sample of patients as well
as real-time monitoring. This study was conducted
on twice-weekly HD; although this scheme is common
worldwide in limited resource settings [5, 28], its utility
should be tested in locations that follow the recom-
mended thrice-weekly HD. Furthermore, other defini-
tions of IDH may be taken into consideration in future
studies for long-term follow-up of cardiovascular and
related clinical outcomes.

We found different HRV behaviors in both non-IDH
and IDH groups with time-based measures in contrast
to RQA, which showed few differences between groups.
Here, we used individualized embedding parameters for
the construction of recurrence plots to obtain an opti-
mal representation, although any strategy to estab-
lish uniform embedding parameters for all time series
could be considered in further research. Other nonlinear
methods (e.g. symbolic dynamics, sample entropy, Lya-
punov exponent, scaling exponents and Poincaré plots)
may be considered in the future.
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5 Conclusion

Patients who develop intradialytic hypotension (IDH),
in comparison to the non-IDH group, exhibit a
restricted HRV along hemodialysis (HD) as indicated
by time-based indices. RQA showed few differences in
HRV dynamics between IDH and non-IDH patients
during HD recordings. Time-based HRV indices, as well
as T2 and LAM, revealed differences between groups in
the epochs around the onset of the IDH episode that
are consistent with the consideration of a sympathetic
hyperactivity. The utility of time-based indices for a
prompt identification of patients prone to IDH at the
beginning of the HD session, such as the standard devi-
ation of the time difference between consecutive heart-
beats (SDSD) identified here, should be corroborated
with larger and suitable study designs.
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