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RESUMEN

La Ciudad de México se encuentra a 2,240 metros sobre el nivel del mar (m.s.n.m.), lo que genera
condiciones climdticas diferentes a aquellas encontradas a nivel de mar, principalmente con relacién a
la presion atmosférica. En la Ciudad de México la presidn atmosférica promedio es de 585 mmHg, 23%
menor que d nivel del mar, lo que genera que la PaO: (presidn parcial de oxigeno en sangre arterial) en
la Ciudad de México sea en promedio de 67 mmHg (vs. 95 mmHg a nivel del mar) y la saturacién arterial
periférica de oxihemoglobina (SatO2(%)) de, en promedio, 93% (vs. 98% a nivel del mar). Estas diferencias
indican que los sujetos sanos de la Ciudad de México presentan mecanismos de adaptacion a la
hipoxemia y a la hipercapnia, que difieren a los encontrados en sujetos adaptados a nivel del mar.
Existen muy pocos estudios respecto a la dindmica de la regulacion autondmica ante los estimulos de
hipoxemia o hipercapnia en sujetos sanos y dado que la regulacion autondmica es un proceso que
cambia y se adapta constantemente ante los cambios del medio interno y externo resulta interesante
ampliar la informacién acerca de la dindmica de la regulacion autondmica ante estos estimulos.

El objetivo de esta investigacion fue evaluar la respuesta fisioldgica a la hipoxemia e hipercapnia
en sujetos sanos residentes a una altitud de 2,240 m.s.n.m. a través de la dindmica de 3 indices
cardiovasculares, 5 respiratorios, 14 de variabilidad de la frecuencia cardiaca, 6 de variabilidad de Ia
presion arterial y 10 indices del barorreflejo.

En este estudio se incluyeron 14 sujetos sanos para la respuesta a la hipoxemia, 4 mujeres y 10
hombres y 16 sujetos sanos para la respuesta a hipercapnia, 5 mujeres y 11 hombres. El protocolo se
organizd en tres etapas: 1) etapa basal (5 min) y en orden aleatorio (realizadas el mismo dia): 2) una
prueba de hipoxemia normocdpnica por re-respiraciéon (SatO2 minima permitida = 75%) y 3) una de
hipercapnia hiperdxica por re-respiracion (PCO2 méxima permitida = 50 mmHg). Durante cada etapa se
adquirid de manera continua el ECG, presidn arterial, SatO2 y PCO2. En las pruebas de hipoxemia e
hipercapnia se agregd la adquisicidon del volumen vy flujo respiratorio de forma continua. Los sujetos de
estudio se dividieron en los siguientes grupos, HX_1: Prueba de hipoxemia antes de la prueba de
hipercapnia, HX_2: prueba de hipoxemia después de la prueba de hipercapnia HC_1: prueba de
hipercapnia antes de la prueba de hipoxemia y HC_2: prueba de hipercapnia después de la prueba de
hipoxemia. Dado que la duracidn de las pruebas fue distinta entre sujetos la evaluacion se llevd a cabo
alinicio y al final de la prueba, para ello, los periodos de hipoxemia e hipercapnia se dividieron en etapa
1 (primeros 3 minutos de la prueba) y etapa 2 (Ultimos 3 minutos de la prueba). Ademds, se llevd a cabo
un estudio de la dindmica de la respuesta a los estimulos de hipoxemia e hipercapnia calculando

indices por ventanas de un minuto con corrimientos del 25%, obteniendo 9 ventanas en cada etapa
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(ventana 1 a 9) mds una ventana que corresponde al Ultimo minuto de la etapa basal (ventana 0). Los
indices obtenidos en las ventanas 1 a 9 de cada etapa se compararon con la etapa basal. Ademds, se
realizaron comparaciones ventana a ventana entre los grupos HX_1 vs HX_2 y HC_1 vs HC_2. Para cada
ventana se calculd el promedio de los siguientes pardmetros en el minuto correspondiente a la ventana
de andlisis: la frecuencia respiratoria (FR), volumen corriente (VT), ventilacidn minuto (VM), presidn arteriall
sistolica (SYS), presidon arterial diastdlica (DIA) y frecuencia cardiaca (FC). También se calcularon indices
de variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV) en el dominio del tiempo: RMSSD, SDNN, SDNN/RMSSD;
en el dominio de la frecuencia: LF, HF, LF/HF, LFn, HFn; e indices de la grdfica de Poincaré: SD1, SD2,
SD1/SD2, CSI, CSIm, CVI. Ademds, indices de variabilidad de la presidon arterial (BPV), en el dominio del
tiempo: RMSSD, SDNN; en el dominio de la frecuencia: LF, HF; e indices de la grdfica de Poincaré: SD1,
SD2. Finalmente, se obtuvieron algunos indices de la funcidén barorrefleja a través del método de la
secuencia dual (DSM, dual sequence method) los cuales fueron el indice BRS_t0, BRS_t1, BEI_tau0 vy
BEI_taul. Mientras que a través de la dindmica simbdlica conjunta (JSD, joint symbolic dynamics) se
calcularon los indices SumSym_t0, SumDiam_t0, Shannon_t0, SumSym_t1, SumDiam_t1 y Shannon_t1.

Los hallazgos de este frabajo indican que al inicio de la prueba de hipercapnia (etapa 1), cuando
la PCO2 aumenta de ~33 mmHg a ~39 mmHg, el volumen corriente aumenta, provocando un aumento
en la ventilacién; mientras que la FR, la PA y la FC aumentan de forma progresiva a partir de la etapa 2,
cuando la PCO2 aumenta de ~42 mmHg a ~45 mmHg. Por lo tanto, la respuesta a hipercapnia en sujetos
residentes a 2,240 m.s.n.m. estd caracterizada por una respuesta umbral a una PCO2=42 mmHg; el
umbral estd desplazado a la izquierda con respecto al umbral de activacion a la hipercapnia para
sujetos residentes a nivel del mar, el cual es de 55 mmHg segin Shoemaker, Vovk, and Cunningham
2003). Con respecto a los indices de HRV asociados a la modulacion vagal, aumentaron de forma
progresiva durante la etapa 1 y durante la etapa 2 tienden a regresar a valores basales. Esto indica que
antes del umbral de activacién la actividad vagal aumenta y después del umbral de activacion la
actividad vagal tiende a regresar a valores basales, esto podria ser uno de los principales mecanismos
que hacen que la FC aumente, junto con la activacion simpdtica.

El aumento de la FC y la PA indica que hay un ‘reset’ (reinicio) del barorreflejo hacia presiones
mayores; ademdads, los indices BRS_t0 y BRS_t1 no se modificaron lo que indica que la sensibilidad del
barorreflejo no se modifica en hipercapnia; sin embargo, si existe una disminucidén en el control del
barorreflejo desde el punto de vista del indice BEI_t0 que disminuyd en la etapa 2 y el indice SumSym_t0
que mostréd una tendencia de disminucion en la etapa 2; esto podria ser uno de los mecanismos del reset
del barorreflejo.

En cuanto alas diferencias entre los grupos HC_1 y HC_2: el indice BEI_taul disminuye en la etapa

2 sélo en el grupo HC_2, durante la etapa 2 el indice SumSym_tau0 disminuye mds en el grupo HC_2 en
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comparacién con HC_1 y el indice SumDiam_tau0 aumenta mds para el grupo HC_2; esto indica que
en el grupo HC_2 hay una pérdida mayor del control del barorreflejo que en el grupo HC_1. Es decir, la
prueba de hipoxemia previa a hipercapnia tiene efectos remanentes en la prueba de hipercapniaq,
modificando la respuesta al aumento de CO2. También se encontrd que los indices de HRV asociados a
la actividad simpdtica, LF/HF, LF, CSI y CSIm; disminuyeron y que el indice LF de BPV asociado a la
actividad simpdtica no se modifica. Por lo que estos indices no reflejen la activacion simpdtica en las
pruebas de hipercapnia realizadas en esta investigacion.

En cuanto a hipoxemia, se encontrd que los cambios en los indices son evidentes Unicamente en
la etapa 2 donde el indice VE aumentd un 36%, lo que representa un aumento mucho menor que en los
sujetos residentes a nivel de mar, quienes llegan a duplicar la ventilacion ante hipoxemia. Los indices de
HRV asociados a la actividad vagal; HF, RMSSD y CVI disminuyeron en la etapa 2. Los indices de HRV
asociados a la actividad simpdtica, LFn, CSI, CSIm y LF/HF, no mostraron cambios, lo que podria indicar
resistencia a la hipoxemia. También se encontrd que el indice BRS_t1 disminuye a partir de la etapa 2, es
decir, que la sensibilidad del barorreflejo disminuye; mecanismo que genera un aumento de la FC.

En cuanto a las diferencias entre los grupos HX_1 e HX_2, se encontré que en el grupo HX_2 hay
una tendencia en la que HF, RMSSD, CVI y SDNN de HRV disminuyen antes (durante la etapa 1) en
comparacién con HX_2 (durante la etapa2). Ademds, FC aumenta de forma significativa antes en el
grupo HX_2 (durante la etapa 1) en comparacién con HX_1 (durante la etapa 2). El indice VE del grupo
HX_2 tiende a estar por arriba del grupo HX_1. Los indices de sensibilidad del barorreflejo, BRS_t0 y BRS_t1
disminuyen mds en HX_2 en comparacion con HX_1 y la disminucidén en estos indices sucede antes
(durante la etapa 1) en comparacion con el grupo HX_" (etapa 2). Esto sugiere una mayor sensibilidad
a la hipoxemia en el grupo HX_2 y por lo tanto la respuesta normal a hipoxemia se modifica por la

hipercapnia previa.
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CAPITULO 1 INTRODUCCION

1.1 HIPOXEMIA E HIPERCAPNIA

El oxigeno (O2) es fundamentalmente un aceptor de electrones, esencial para la obtencidn de
energia quimica en la fosforilacion oxidativa celular; mientras que el didéxido de carbono (CO-) se
considera principalmente una sustancia de desecho del metabolismo, pero es bien sabido que también
tiene importantes funciones reguladoras en el metabolismo y el equilibrio dcido/base celular. Es por ello
gue el estricto control en la concentracidon de estos gases en la sangre es esencial para la homeostasis.
Para gue el cuerpo humano modifique su actividad de acuerdo con las demandas fisioldgicas, las
presiones parciales de O2 y CO2 son censadas a través de varios conjuntos de células, sensibles al
contenido de los gases sanguineos y a la concentracién de iones hidrégeno, llamados quimiorreceptores
periféricos y centrales. Los quimiorreceptores periféricos se encuentran en los cuerpos carotideos y en el
cuerpo adrtico. Estos quimiorreceptores periféricos son sensibles a los cambios de la PaO2y en menor
medida a la PaCO2 Por otro lado, los quimiorreceptores centrales, localizados en el fronco encefdlico,
son sensibles al CO2. Al activar los quimiorreceptores centrales y/o periféricos se desencadena el
guimiorreflejo; es decir, una serie de respuestas metabdlicas, cardiovasculares y respiratorias (Guyton
and Hall 2011) que buscan aminorar las variaciones en los gases y sostener los niveles fisioldgicos
adecuados. Los quimiorreceptores son estimulados mds intensamente cuando la concentracién de O2
en sangre disminuye o cuando el CO2 aumenta, lo que significa que la frecuencia de transmision de los
impulsos nerviosos de 1os quimiorreceptores aumenta y estos impulsos nerviosos se fraducen en
informacién hacia el sistema nervioso. El sistema nervioso autbnomo permite al organismo ajustar su
circulaciéon sanguinea y ventilacidon para mantener el aporte de oxigeno a los tejidos y desechar el
exceso de CO2 a través de la compleja interaccion cardiovascular y cardiorrespiratoria (Guyton and
Hall 2011).

La hipoxemia es la reduccion del contenido de oxigeno en sangre, la cual puede darse por una
disminucion en la fraccion inspiratoria de O2 (FIO2) (hipoxia hipdxica o de la altitud), por hipoventilaciéon
alveolar o por un intercambio gaseoso ineficiente a nivel alveolar (hipoxia alveolar), por déficit en los
mecanismos de fransporte sanguineo (hipoxia hipémica e hipoxia por estancamiento) o por alteraciones
en el metabolismo de oxigeno a nivel tisular o celular (hipoxia histotdxica). En esta tesis nos referiremos
a la hipoxemia de tipo hipoxia hipdxica a la que se exponen los sujetos residentes de la altitud media. En
los seres humanos los efectos cardiovasculares y cardiorrespiratorios de la hipoxemia sugieren una mayor
actividad simpdtica, manifestada por taquicardia, un leve incremento de la presidon arterial o
mantenimiento de esta, incremento del gasto cardiaco y aumento de la ventilacién (Guyenet 2014;

Gonzdlez, Rocher, and Zapata 2003).



La hipercapnia se refiere al exceso de CO, la cual puede presentarse por la respiracion de aire con
altas concentraciones de CO2 o por mecanismos del infercambio gaseoso ineficientes. La hipercapnia
estimula mucho la ventilacién, aumenta la presidn arterial, el gasto cardiaco, lo cual también sugiere un
predominio en la actividad simpdtica (Guyenet 2014; Gonzdlez, Rocher, and Zapata 2003).

Las respuestas a hipoxemia e hipercapnia descritas anteriormente se refieren a las respuestas
enconfradas en sujetos residentes a nivel del mar, ya que es en esos lugares en donde se ha llevado a
cabo la mayoria de los estudios al respecto. Sin embargo, se han estudiado comunidades en altitudes
diferentes del nivel del mary se ha enconfrado que diferentes comunidades parecen adoptar diferentes
estrategias de adaptacién a la altitud, donde la presidén de oxigeno y CO2 es considerablemente menor.
Por ejemplo, la comunidad andina de Bolivia, Ecuador y Perl presenta niveles de CO2en sangre arterial
menores que los sujetos a nivel del mary sus niveles de hemoglobina estan por arriba (19.1 vs 15.3 gm/dL),
a diferencia de los etiopes de la alfitud quienes mantienen sus niveles de hemoglobina (15.6 gm/dL) y
CO2 en valores similares a los sujetos de nivel del mar (Hainsworth, Drinkhill, and Rivera-Chira 2007). El
término “elevada altitud” considera altitudes mayores a 2,500 m.s.n.m., la Ciudad de México se
encuentra por debajo del limite de la llamada altitud ya que se encuentra a 2240 m.s.n.m., sin embargo
ya se presentan diferencias importantes en los niveles de PaCO2 y SatO2 en los sujetos residentes de la
Ciudad de México (Vazquez-Garcia et al. 1998); la PaCO2 estd alrededor de 31 mmHg y la SatO2 es de
90-93%, valores que difieren de forma importante de los sujetos a nivel del mar (~40 mmHg y 98%,
respectivamente). También se ha reportado que los deportistas residentes a nivel del mar que acuden a
la Ciudad de México a competencias y torneos presentan niveles de rendimiento fisico menores a los
gue obtenian en sus lugares de residencia (Rojas 2002). Es decir, que la altitud media de la Ciudad de
México representa una exposicion a condiciones atmosféricas que inducen a comportamientos
fisioldgicos y ajustes homeostdaticos diferentes a los observados en sujetos expuestos a las condiciones de

alfitud baja.

1.2 SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

El sistema nervioso auténomo (SNA) es la porcién del sistema nervioso que controla la mayoria de
las funciones viscerales del cuerpo. Este sistema se activa sobre todo por centros localizados en la
médula espinal, el tfronco encefdlico y el hipotdlamo. Asimismo zonas de la corteza cerebral,
especialmente de la corteza limbica, transmiten impulsos a los centros inferiores e influyen de este modo
sobre el control auténomo (Guyton and Hall 2011). El SNA opera con frecuencia por medio de reflejos
viscerales, es decir, sefales sensitivas subconscientes de visceras que se comunican a lo largo de
ganglios auténomos, el fronco encefdlico o el hipotdlamo y devuelven respuestas reflejas
subconscientes y directas a las visceras para controlar sus actividades. Las sefales autbnomas eferentes

se transmiten a los diversos érganos del cuerpo a través de dos subdivisiones principales del SNA
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denominadas sistema nervioso simpdtico (SNS) y sistema nervioso parasimpdtico (SNP) (Guyton and Hall
2011). La estimulaciéon del SNA a través de la rama simpdtica y parasimpdtica provoca ciertas respuestas
en cada érgano y los resultados sobre cada érgano serén completamente diferentes (figura 1). La
estimulacion simpdtica tiene efectos excitadores en ciertos érganos pero inhibidores en otros, de la
misma forma la estimulacién parasimpdtica excita unos érganos e inhibe otros, no obstante, la mayoria
de los érganos estdn regulados antagdnicamente por los dos sistemas, de manera que el resultado
funcional de cada viscera serd consecuencia de la compleja interaccion y acoplamiento autondmico

qgue exista entre SNS y SNP (Guyton and Hall 2011).
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Figura 1 Efecto del sistema nervioso autdnomo en sus divisiones simpatica y parasimpatica sobre cada érgano. Recuperado
de: http://3.bp.blogspot.com/-3Uznyjl9ZWg/TsP-n_4SOEI/AAAAAAAAAOW/UxOH1CL8DkU/s1600/sistema+autonomo.gif

El SNA controla los latidos del corazén a través de sus descargas simpdticas y parasimpdticas en
el nédulo sinusal. Cada rama redaliza diferentes funciones, donde una mayor activacion simpdtica se
refleja en un aumento de la FC, mientras que una mayor activacion parasimpdtica o vagal conduce a
una disminucién de los latidos cardiacos; sin embargo, el aumento de la frecuencia cardiaca también
puede resultar de la disminucidn de la actividad parasimpdtica vy, viceversa, la disminucidén de la
frecuencia cardiaca puede ser resultado de la disminucién de la actividad simpdtica. Finalmente, la

combinacidén y balance dindmico de estos mecanismos neurales modula la FC. Una herramienta no
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invasiva ampliamente utilizada para evaluar la modulacidén autondmica cardiaca es el andlisis de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV, por sus siglas en inglés). La mayoria de los vasos sanguineos
generales, en especial los de las visceras abdominales y de la piel de las extremidades, se constrinen con
la estimulacion simpdtica. La estimulacion parasimpdtica apenas modifica la mayor parte de los vasos
sanguineos pero dilata los vasos de ciertas dreas restringidas como el drea de la rubefacciéon facial
(Navarro 2014; Guyton and Hall 2011).

La presidn arterial estd determinada por dos factores, la propulsion de la sangre por el corazén y
la resistencia al flujo de esta a fravés de los vasos sanguineos. La estimulacion simpdtica aumenta tanto
la propulsion por el corazdn como la resistencia al flujo, con lo que habitualmente se observa un
incremento agudo notable de la presidn arterial pero un cambio minimo posterior, a menos que el
sistema simpdatico estimule la retencion simultdnea de agua y sal por los rinones (Navarro 2014; Guyton
and Hall2011). En contraste, la estimulacion parasimpdtica moderada disminuye ligeramente el bombeo
cardiaco, pero prdcticamente carece de efecto sobre la resistencia vascular periférica. El efecto
habitual consiste en una ligera caida de la presion. Sin embargo, una estimulacién vagal parasimpdtica
muy intensa puede frenar de modo parcial o completo el corazdén durante unos segundos con lo que se
reduce mucho o anula de forma pasajera la presidon arterial (Guyton and Hall 2011; Navarro 2014).

La estimulacién de los nervios simpdticos que inervan la médula suprarrenal libera grandes
canfidades de adrenalina y noradrenalina a la sangre circulante; esto ejerce en el organismo casi los
mismos efectos que la estimulacién simpdtica directa con la salvedad de que dichos efectos se
prolongan mucho mds, hasta 1 a 3 minutos, después de que cesa la estimulaciéon. La adrenalina y la
noradrenalina casi siempre son liberadas por la médula suprarrenal al mismo tiempo que los diferentes
érganos reciben una estimulacién directa por la estimulaciéon simpdtica generalizada. Por tanto, estos
oérganos se estimulan por dos vias simultdneas, directamente desde los nervios simpdticos e
indirectamente por las hormonas de la médula suprarrenal (Guyton and Hall 2011; Navarro 2014).

Para la activacion completa de los efectores auténomos sélo se necesita una frecuencia baja
de estimulacion para mantener un efecto simpdtico o parasimpdtico normal y la activacion completa
sobreviene cuando estas fibras nerviosas aumentan su descarga. En condiciones normales, los sistemas
simpdatico y parasimpdtico tienen una actividad continua, y las tasas basales de actividad se conocen
respectivamente como tono simpdtico y tono parasimpdtico. La secreciones basales de adrenalina y
noradrenalina por la médula suprarrenal también contribuye a mantener el tono simpdtico (Guyton and
Hall 2011; Navarro 2014). El tono determina que un Unico sistema nervioso aumente o disminuya la
actividad del érgano estimulado. Por ejemplo, el tono simpdtico normalmente mantiene constrenidas
casi todas las arteriolas sistémicas a la mitad de su didmetro mdximo. Si aumenta el grado de
estimulacion simpdtica mds de lo normal estos vasos se constrinen todavia mds, al contrario, si se reduce

el estimulo por debajo de lo habitual, las arteriolas se dilatan. Si no fuera por el tono simpdtico continuo
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de fondo, el sistema simpdatico sélo produciria una vasoconstriccién, jamds una vasodilatacién (Guyton
and Hall 2011; Navarro 2014).

Las fallas en el SNA aparecen debido a cambios anatémicos directos sobre las estructuras
nerviosas ya sea por lesiones en los nervios o en estructuras cerebrales, asi mismo, la funcién autondmica
se puede ver afectada directa o indirectamente por diversas enfermedades neurales, enddcrinas,
cardiovasculares, renales o respiratorias. Se ha demostrado que el estudio de la funcidon autondmica
aporta informacidén Util para el diagndstico y prondstico de diferentes enfermedades, asi como para

comprender los mecanismos fisioldgicos presentes bajo diferentes estimulos(Goldberger et al. 2019).

1.3 VARIABILIDAD DE SERIES DE TIEMPO DE VARIABLES FISIOLOGICAS.

Debido a la influencia de muchos factores, el corazdn late a diferente ritmo de un latido a ofro,
gracias a esa capacidad la frecuencia cardiaca se modifica para adaptarse a las diferentes
condiciones internas y externas del organismo. A estas variaciones latido a latido del intervalo cardiaco
(figura 2) se le conoce como variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC, o HRV por sus siglas en inglés
Heart Rate Variability). Por otro lado, la variabilidad de la presion arterial (VPA, o BPV por sus siglas en
inglés Blood Pressure Variability) se refiere a las variaciones latido a latido de, ya sea, el valor sistélico,

diastélico o medio de la presidn arterial.
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Figura 2 a) electrocardiograma donde se indica la duracion del intervalo entre latidos (intervalos RR) b) registro de presion
arterial con la deteccion de los valores sistdlicos y diastélicos para la creacién de las series de tiempo de presion sistélica (d) y
diastdlica (e) para el analisis de variabilidad de |a presion arterial, c) serie de tiempo de los intervalos RR.



El campo de estudio de estas variables fisioldgicas, las técnicas de andlisis y los desculbrimientos
a partir de ellas han aportado informacion relevante para entender la fisiologia v fisiopatologia humana.
Las aplicaciones y resultados actuales se dieron gracias al trabagjo y curiosidad de muchos hombres y
mujeres del pasado, ya los primeros humanos notaban que el pulso existe y que éste cambia, por
ejemplo, durante el ejercicio el pulso se incrementa (Bilman 2011). Actualmente, el estudio de la HRV y
el estudio de la BPV tienen un valor clinico importante para el diagndstico y prondstico de diferentes
enfermedades cardiovasculares y respiratorias. Una alta HRV es senal de buen estado de salud, ya que
indica mayor adaptabilidad del sistema cardiaco para reaccionar ante el estrés (fisioldgico, ambiental
o mental). Por el contrario, una HRV reducida es sefal de estados patoldgicos con alteraciones en la
regulacion y control autondmico del organismo. Entre las patologias estudiadas que afectan mds la HRV,
se encuentran las enfermedades cardiovasculares y desdrdenes depresivos. Ademds del andlisis
univariado de HRV y BPV, el andlisis multivariado proporciona herramientas prometedoras para estudiar
la regulacién autondmica de forma mds completa (Parati et al. 2003; Malik et al. 2018; Shaffer, McCraty,
and Zerr 2014; Montano et al. 2009).

El andilisis de HRV estd basado en la teoria de que la variabilidad de la duracién del intervalo
cardiaco refleja la actividad regulatoria del sistema nervioso auténomo. La rama simpdtica disminuye el
intervalo cardiaco y el parasimpdtico lo aumenta, de manera que el efecto simultdneo e instantdneo
provoca oscilaciones latido a latido. En condiciones normales, la frecuencia cardiaca es igual a 60 — 80
latidos por minuto, condiciones en las que presenta una influencia dominante de la rama parasimpdtica.
Las variaciones ritmicas se modulan ademds por la frecuencia respiratoria, lo que se conoce como
arritmia sinusal respiratoria (RSA, por sus siglas en inglés, Respiratory Sinus Arrhythmia), caracterizada
porque la FC aumenta durante la inspiracién y disminuye durante la espiracion. Existen otros factores
que influyen sobre la HRV; por ejemplo, factores ambientales, de estilo de vida, neurofisiolégicos,
fisioldgicos y patoldgicos (figura 3) (Fatisson, Oswald, and Lalonde 2016).

Dado gue la contribucidon del sistema simpdtico y parasimpdtico estd relacionada con diferentes
condiciones fisioldgicas, HRV y BPV representan una medicién Util de la regulacién fisioldgica. Ademds,
las mediciones confinuas (latido a latido) de HRV y BPV resultan de registros no invasivos, y por lo tanto
de fdcil aplicaciéon clinica, siendo en el caso de HRV incluso de bajo costo.

Existen diferentes técnicas para el andlisis de HRV y BPV. La Task Force publicd en 1996 una guia
para el cdlculo de indices lineales de HRV en el dominio del tiempo y en el dominio de la frecuencia
(Task Force Members 1996)- los cuales han sido ampliamente estudiados en diferentes condiciones y
enfermedades. También existen indices no lineales, que aportan informaciéon complementaria sobre la

regulacion y control autondmico (A. et al. 2006; Voss et al. 2007).
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Figura 3 Diagrama de factores que influyen sobre la variabilidad de la frecuencia cardiaca (Fatisson, Oswald, and Lalonde 2016)



CAPITULO 2 ESTADO DEL ARTE DE LA EVALUACION DE LA
RESPUESTA A HIPOXEMIA E HIPERCAPNIA.

2.1 HIPOXEMIA

Los estudios realizados con relacién a la HRV en pruebas de hipoxemia son varios, y estos
presentan resultados que no siempre son coincidentes. En 2017, Oliveira, et al. publicd un articulo de
revision (Oliveira et al. 2017), en el cual se presenta una recopilacidon de los principales estudios que
exploran la respuesta de la HRV durante hipoxemia en sujetos sanos. En general, basado en los estudios
presentados en el articulo, la exposicién a la hipoxemia genera cambios en la HRV provocando una
disminucién en la modulacién autondmica cardiaca, con una reduccidn o mantenimiento de la
actividad vagal o con una dominancia simpdtica o una combinacién de estas respuestas. Sin embargo,
parece que la magnitud de la respuesta a la hipoxemia en sujetos sanos, adultos y en reposo depende
del protocolo llevado a cabo. Entre los estudios seleccionados, algunos utilizan periodos cortos de
exposicidn a la hipoxemia de alrededor de 6 — 15 minutos, mientras que en otros estudios los periodos de
hipoxemia son mdas largos, con duraciones de 1 a 12 horas. Ademds, los estudios usan protocolos de
aumento progresivo del nivel de hipoxemia o exposiciones subitas al nivel de hipoxemia seleccionado.
El tiempo vy tipo de exposicidn generan diferentes respuestas. Otro aspecto importante es el nivel de
hipoxemia, donde los estudios utilizan un nivel de hipoxemia del 19% a 9.6% de FiO2 (fraccién inspirada
de oxigeno), lo cual también genera diferentes respuestas autondmicas. Los articulos que evaldan la
sensibilidad del barorreflejo reportan que esta disminuye en hipoxemia, junto con aumento de la FC,
mientras que la presidn arterial puede aumentar levemente o no aumentar (Steinback et al. 2008;
Yazdani et al. 2016; Bernardi, Gabutti, et al. 2001). Todos estos aspectos enfatizan la compleja interaccién
entre la funcion del SNA y los gases sanguineos (O2 'y CO2)

Respecto al estudio de la dindmica de la HRV, se encontrd sdlo un articulo relacionado con el
tema(Krejci, Botek, and McKune 2018). En este estudio el protocolo experimental fue el siguiente: primero
los sujetos respiraron aire ambiente durante 5 minutos, posteriormente respiraron una mezcla de aire baja
en oxigeno, con una FiO2 constante igual a 9.6%, durante 10 minutos. Para el andlisis se seleccionaron los
cinco minutos de la etapa basal y la etapa de hipoxemia se dividid en ventanas de 1 minuto (figura 4).

En el estudio de Krejci et al. se calcularon algunos indices de HRV en el dominio del tiempo:
RMSSD, SDNN, RMSSD/SDNN, vy los valores medios del periodo cardiaco vy la saturacion de oxigeno. Cada
indice se calculd en la etapa basal y para cada ventana (H1 — H10) de la prueba de hipoxemia, figura
4. Se obtuvo la diferencia de los indices en cada ventana con el valor basal y al resultado se le aplicé el

logaritmo natural. Ademds, se modelé la dindmica de los indices de HRV gjustando los indices a una



curva exponencial decreciente y se calculd el tiempo en el que se alcanza el 95% del cambio total del

indice (ts), figura 5.
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Figura 4 Protocolo experimental de Krejci et al. (2018) y representacion de los segmentos de analisis. S: etapa de

estabilizacion, Bas: etapa basal, F: colocacion de la mascara, H1-H10: etapa de hipoxemia (Krejci, Botek, and McKune 2018).
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Figura 5 Resultados de Krejci et al. (2018). Dinamica de la frecuencia cardiaca (a), logaritmo natural del RMSSD (b), logaritmo
natural de SDNN (c), logaritmo natural de la relacion SDNN/RMSSD (d) y saturacién de oxigeno (e) durante la exposicion a
hipoxemia (segmentos de un minuto H1 — H10). Se muestran las diferencias (A “indice”) con respecto a la etapa basal como el
promedio (circulos blancos) + la desviacién estandar (lineas que se extienden desde el circulo blanco). *Estadisticamente
significativo (prueba t con correcciéon de Bonferrroni, PBON < 0.05/10). Los datos fueron ajustados a una exponencial
decreciente. Ts: tiempo de establecimiento, definido como el instante en el que el cambio ha alcanzado el 95% de su cambio
total. (Krejci, Botek, and McKune 2018)



El estudio reveld que la disminucion de la saturacion de oxigeno se volvid significativa en el minuto
uno, ALNRMSSD disminuy¢ significativamente en el minuto 2 y ALnSDNN en el minuto 3. Estos resultados
indican que la hipoxemia (FiO2= 9.6%) induce una disminucion global de la actividad del SNA (indicado
por LnSDNN]), disminucién de la actividad vagal (indicado por LNnRMSSD) e incremento relativo de la
actividad simpdtica (indicado por Ln SDNN/RMSSD), lo que provoca taquicardia.

Cabe decir, que los estudios mencionados evalian la respuesta a hipoxemia en sujetos residentes
a nivel del mar. Sin embargo, existen pocos estudios que evallen la respuesta a hipoxemia de sujetos
residentes a mayor altitud. Sélo se encontré un estudio que evallda la respuesta ventilatoria a hipoxemia
en sujetos residentes a 2,240 m.s.n.m. en la CDMX (Vdazquez-Garcia et al. 1998), para ello se llevd a cabo
una prueba de hipoxemia por re — respiracion, permitiendo que la SatO2(%) disminuyera lentamente.
Durante la prueba se midié la frecuencia y volumen respiratorio. Para el andlisis se calculd la ventilacion
respiracion por respiracion y se graficd contra la SatO2(%). Se calculd la pendiente e intercepto
promedio de todos los sujetos por un modelo de regresién lineal y se encontrd que la pendiente fue de
0.7 L/min/%SatO2 y el intercepto igual a 176 SatO2(%). También se observd que la mitad de los sujetos

presentaron ausencia de la respuesta ventilatoria.

2.2 HIPERCAPNIA

Elimpacto que la hipercapnia y la altitud de la ciudad de México puedan tener sobre la fisiologia
se ha estudiado poco, aunado a que prdcticamente todos los estudios sobre la respuesta cardiovascular
y respiratoria se han realizado a nivel del mar; mds aun, los estudios al respecto presentan resultados no
consistentes. A nivel del mar, durante hipercapnia, el aumento de la presion arterial estd bien
documentado (Somers et al. 1989; Steinback et al. 2008; S. Brown, Barnes, and Mundel 2014; Bernardi,
Passino, Serebrovskaya, et al. 2001). Mientras que existen diferentes resultados acerca del efecto de la
hipercapnia sobre la FC; algunos autores encontraron que la FC aumentd (Somers et al. 1989; Tzeng,
Larsen, and Galletly 2007; Steinback et al. 2008; Bernardi, Passino, Serebrovskaya, et al. 2001) mientras
que otros reportan que no hubo cambios en la FC (S. Brown, Barnes, and MUndel 2014; S. J. Brown,
Mundel, and Brown 2007). Por otfro lado, Sasano et al. (2002) encontré que para valores de PCO2 de 40
mmHg y 50 mmHg la FC disminuye (Sasano et al. 2002), sin embargo, en este estudio existe una diferencia
fundamental en comparacién con los estudios mencionados anteriormente: la FR y el VT fueron
controlados para que se mantuvieran en el mismo valor durante la etapa basal y durante la etapa de
prueba.

En general, la sensibilidad del barorreflejo se mantiene en hipercapnia leve o moderada (PCO2<

+10 mmHg sobre el valor basal), pero los estudios indican que el barorreflejo puede cambiar su punto de
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operacién hacia valores mayores de presidon y valores mayores de frecuencia cardiaca (Ainslie et al.
2008; Steinback et al. 2008).

La hipercapnia es un potente estimulador de la respiracién; incluso con niveles leves de CO2
conduce a aumento de la ventilacion mediada principalmente por aumento del VT. Algunos autores
reportan aumento de la FR (Bernardi, Passino, Wilmerding, et al. 2001; S. Brown, Barnes, and MUndel 2014)
mientras que otros no encuentran cambios en la FR, o estos son minimos y no resultan estadisticamente
significativos (Tzeng, Larsen, and Galletly 2007; S. J. Brown, Mundel, and Brown 2007; Steinback et al. 2008).
En cuanto al andlisis de los efectos de la hipercapnia a través de indices de HRV existen muy pocos
estudios, a través del indice HF se ha enconfrado que la arritmia sinusal respiratoria aumenta, ya que el
indice HF aumenta con niveles de PCO2= 40 mmHg (Sasano,2002) o hasta 50 mmHg (Sasano et al. 2002;
Tzeng, Larsen, and Galletly 2007; S. J. Brown, Mundel, and Brown 2007). Ademds, se ha encontrado que
el indice LF no cambia, y el indice LFn disminuye (S. Brown, Barnes, and MUndel 2014; S. J. Brown, Mundel,
and Brown 2007).

Como se ha descrito, los estudios que buscan entender los efectos de la hipercapnia sobre Ia
fisiologia humana presentan resultados que pueden diferir entre si. Las razones de tales diferencias
pueden deberse a el nivel de hipercapnia y los cambios en las variables respiratorias durante las
mediciones. Respecto alas diferencias encontradas en los estudios por el nivel de hipercapnia aplicado,
Shoemaker llevd a cabo un estudio en donde mide las principales variables hemodindmicas y
respiratorias bajo diferentes niveles de hipercapnia, con el objetivo de comprobar si los diferentes niveles
provocan diferentes reacciones sobre el organismo (Shoemaker, Vovk, and Cunningham 2003). A
continuaciéon, se presenta de forma mds detallada este articulo que es de interés especial pues
comparte tres caracteristicas del protocolo y andlisis que se llevd a cabo en la presente tesis: 1. Estimulo
de hipercapnia en hiperoxia, 2. hipercapnia progresiva por re-respiracion y 3. andlisis de la dindmica de
la respuesta a hipercapnia. En el estudio de Shoemaker et al. (2003) cada sujeto realizd una prueba de
re —respiracion con una mezcla inicial de Oz con una PO2 = 220 mmHg y CO2 con una PCO2 = 42 mmHg.
El experimento de re —respiracion termind cuando el sujeto lo deseaba o cuando la PCOzrebasd los 60
mmHg. Durante las pruebas de re — respiraciéon se registrd, de forma continua la frecuencia cardiaca,
presion arterial, ventilacion pulmonar y la actividad simpdtica, la cual fue medida con microneurografia
(MSNA: por sus siglas en inglés, muscle sympathetic nerve activity). Para el andlisis, se calculd el promedio
de 30 segundos de las variables respiratorias y hemodindmicas alrededor de los valores 40, 45, 50, 55
mmHg y 58 mmHg de PCO2y durante el Ultimo minuto de la etapa basal. La ventilacion, la FC y la presion
arterial media aumentaron con el incremento de la PCO» siendo estadisticamente significativo con una
PCO22 55 mmHg (figura 6). El indice MSNA aumentd de forma significativa para una PCO2 de 58mmHg.

Los resultados de Shoemaker indican que la respuesta cardiovascular, respiratoria y de la actividad
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simpdtica ante hipercapnia en hiperoxia, presentan un comportamiento caracterizado por una
respuesta umbral en 55 mmHg para sujetos que viven a nivel del mar.

Es importante senalar que, en forma similar a los estudios de hipoxemia, los estudios de
hipercapnia se llevaron a cabo en sujetos residentes a nivel del mar. El Unico estudio a mayor altitud es
el estudio de Vazquez-Garcia et al. (1998) donde se evalud la respuesta ventilatoria a hipercapnia de
los sujetos residentes de la CDMX; para ello se llevd a cabo una prueba de hipercapnia por re —
respiracion, permitiendo que la PCO2 se incrementara lentamente. Durante la prueba de midié Ia
frecuencia y volumen respiratorio. Para el andlisis se calculd la ventilacion respiracion por respiracion y
se graficd contra la PCO2. Se calculd la pendiente e intercepto promedio de todos los sujetos por un
modelo de regresion lineal y se encontrd que la hipercapnia tiene una pendiente similar a la del nivel
del mar (3.0 vs 3.4 L/min/mmHg), pero con un intercepto desplazado a un valor mds bajo de PCO2 (33 vs

43 mmHg). Esto significa que al mismo valor de PCOz2, la ventilacién en la Ciudad de México es mayor

que a nivel del mar.
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Figura 6 Resultados del estudio Shoemaker et al. (2002). VE: ventilacion minuto, VT: volumen tidal, MSNATOT: actividad
simpatica total, HR: frecuencia cardiaca, MAP: presion arterial media. #: Diferencia significativa con respecto a 40mmHg (P<

0.05).
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CAPITULO 3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La adaptacion del sistema nervioso autbnomo ante situaciones de hipoxemia o hipercapnia
provoca cambios en el sistema cardiovascular y respiratorio; sin embargo, los estudios que investigan sus
efectos presentan resultados que no siempre son coincidentes, lo cual podria explicarse porque los
estudios presentan diferencias protocolarias importantes como son: el nivel del estimulo, el tiempo de
aplicaciéon del estimulo y la forma de aplicar el estimulo. Ademds, la mayoria de los estudios se realizaron
en sujetos residentes a nivel del mar.

En Estados Unidos se considera que por arriba de 2,500 m aparecen trastornos relacionados con
la alfitud; la Ciudad de México se encuentra cerca del limite (2,240 m) con un valor de presién
atmosférica promedio de 585 mmHg, 23% menor que a nivel del mar, lo que genera que la PaOz en la
Ciudad de México sea en promedio de 67 mmHg (vs. 95 mmHg a nivel del mar) y la SatO2 de, en
promedio, 93% (vs. 98% a nivel del mar). El efecto de la hipoxemia y la hipercapnia en sujetos residentes
de la altitud moderada se ha estudiado poco. Vazquez-Garcia et al. (1998) encontraron que los sujetos
de la CDMX presentan una respuesta ventilatoria disminuida antfe la hipoxemia y mayor incremento en
la ventilacidén durante hipercapnia en comparacién con sujetos residentes de nivel del mar. Esto indica
que los sujetos sanos de la Ciudad de México muestran respuestas ventilatorias diferentes a los sujetos a
nivel del mar. Por lo anterior, el estudio del efecto de la hipoxemia y la hipercapnia en mexicanos sanos,
residentes de la Ciudad de Meéxico, revelaria informacion sobre la regulacion autondmica
especificamente para la poblacion residente a la altitud de la Ciudad de México.

Existen muy pocos estudios respecto a la dindmica de la regulacion autondmica ante los
estimulos de hipoxemia o hipercapnia en sujetos sanos. Ademds, dado que la regulacién autondmica
es un proceso que cambia y se adapta constantemente ante los cambios del medio interno y externo
resulta interesante ampliar la informacién sobre la dindmica de la regulacidon autondmica ante estos

estimulos agudos.
PREGUNTA DE INVESTIGACION
e sCudl es el efecto de la hipoxemia y la hipercapnia aguda en sujetos sanos residentes de la
Ciudad de México sobre la dindmica de la regulacion autondmica, medida a través de indices

hemodindmicos, respiratorios, de variabilidad de la FC, de variabilidad de la PA e interacciones

cardiovasculares?
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CAPITULO 4 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

4.1 HIPOTESIS

e La estimulacidn de guimiorreceptores, por hipoxemia e hipercapnia, provoca cambios en la
regulacion autondmica en sujetos sanos residentes de la Ciudad de México que pueden ser
caracterizados mediante el estudio univariado y multivariado del comportamiento temporal de

la dindmica e interacciones de los subsistemas cardiovascular y respiratorio.
4.2 OBJETIVOS
General
e Caracterizar el comportamiento temporal de la dindmica de la regulacién autonédmica en
sujetos residentes de la altfitud media durante los estimulos de hipoxemia o hipercapnia aguda a
través de técnicas lineales y no lineales.
Particulares
e Estudiar la variabilidad de la frecuencia cardiaca vy la variabilidad de la presidn arterial antes y
durante el estimulo de hipoxemia o hipercapnia aguda, en residentes de la altitud media.
e Estudiar el comportamiento temporal de la dindmica del acoplamiento cardiovascular y

cardiorrespiratorio antes y durante los estimulos de hipoxemia o hipercapnia aguda, en residentes

de la altitud media.
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CAPITULO 5 METODOLOGIA

Estudio experimental de casos, de tipo exploratorio (preliminar), abierto, transversal y con seleccidén a
conveniencia de la muestra de estudio a partir de personal biomédico de un Hospital Nacional de Alta

Especialidad, con residencia continua como minimo 2 afnos en a la Ciudad de México.

5.1 SUJETOS DE ESTUDIO

Los sujetos fueron reclutados a fravés del contacto con conocidos de los investigadores
involucrados en el estudio. En este estudio se incluyeron 14 sujetos sanos para hipoxemia (4 mujeres y 10
hombres) y 16 sujetos sanos para hipercapnia (5 mujeres y 11 hombires). Los criterios de inclusion fueron:
i) mayores de 18 anos, IMC entre 18 a 29 kg/m?2, i) sedentarios o moderadamente activos, iii) clinicamente
sanos, iv) ayuno de 4 a 12 horas, v) periodo de sueno previo entre 6 y 10 horas, vi) residentes de la Ciudad
de México por lo menos desde los Ultimos dos anos.

En total hubo dos entrevistas: una para recabar informacion general y verificar criterios de
inclusion; otra para realizar el protocolo de estudio. En la primera entrevista a todos los sujetos se les
realizé un ECG y una espirometria para identificar condiciones cardiovasculares o pulmonares que
pudieran excluirlos del estudio. Los criterios de exclusidon fueron: i) incumplimiento de alguno de los
criterios de inclusion, i) ingesta de café, té o sustancias que alteren el SNA dentro de las 24 horas previas
al estudio, iii) actividad sexual o ejercicio fisico intenso dentro de las 24 horas previas al estudio, iv) mujeres
embarazadas, v) mujeres con ingesta o administraciéon de anticonceptivos. Criterios de eliminacion: i)
registros sin la calidad necesaria para identificar puntos de interés en las senales de ECG, presion,
volumen y flujo respiratorio, i) la prueba no se llevd a cabo correctamente, oiii) la duracién de la prueba

fue menor a 5 minutos.

5.2 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

En la segunda visita al laboratorio de prueba, el protocolo se realizd en un laboratorio del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” (INER), en la Ciudad de México, a una
altitud de 2,240 m.s.n.m. El protocolo fue previamente aprobado por los comités de investigacion y ética
del instituto con cédigo Cé4-16. El protocolo de adquisicidon de las sefales crudas se realizé en un solo
dia entre las 9:00 a.m. y las 12:00 p.m. Para ello, los sujetos estuvieron sentados cémodamente con los
brazos recargados sobre el posamanos de una silla, respirando de manera espontdnea. El protocolo
experimental fue el siguiente (figura 7): 5 minutos de etapa basal, en la que los sujetos respiraban aire
ambiente de manera normal. Al finalizar la etapa basal los sujetos se conectaban a través de una

boquilla a un circuito de re-respiracion, se les colocaba una pinza nasal para evitar que respiraran el aire
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de la atmdsfera y posteriormente, el sujeto comenzaba la prueba de hipoxemia o hipercapnia. Las
pruebas de hipoxemia e hipercapnia se llevaron a cabo el mismo dia, el orden de las pruebas se aplicd
de manera aleatoria, lanzando una moneda al aire. Al terminar con la primera prueba el sujeto se
desconectaba de la boquilla, se le retiraba la pinza nasal y descansaba por aproximadamente 5
minutos, posteriormente se volvia a conectar al circuito de re-respiracion a través de la boquilla, se le
colocaba la pinza nasal y realizaba la siguiente prueba (hipoxemia o hipercapnia).

Para las pruebas de hipoxemia e hipercapnia se usd una bolsa impermeable a gases, con una
capacidad de 6 a 8 litros. La prueba de re-respiracién de hipoxemia comenzaba con la bolsa llena de
aire ambiente; para mantener la cantidad de CO2 constante, el CO2 exhalado se absorbié con cal
sodada mediante una bomba que hace circular el adire a través de ésta, mientras que el oxigeno
disminuye paulatinamente por re-respiracion. La prueba de hipoxemia terminaba cuando el sujeto
llegaba a una SatO: igual a 75% o cuando asi lo deseaba, generalmente por incapacidad para
continuar con la prueba. La prueba de hipercapnia también se realizaba por re-respiraciéon, en esta
ocasiéon la bolsa se llend con una mezcla de gases compuesta por 7% de CO2y 93% de Oz y se permitié
gue el CO2 aumentara durante la prueba. La prueba se suspendia cuando el sujeto alcanzaba una
PCO2alfinal de la espiraciénigual a 50 mmHg, o cuando asi lo deseaba, porincapacidad para continuar

con la prueba.

Descanso ~ 5 min Descanso ~ 5 min
Basal Pruebal Prueba 2
(5 minutos) (hipoxemia o hipercapnia) | (hipoxemia o hipercapnia)
Aire ambiente Hipoxemia: minimo permitido 75% Sat02.

Hipercapnia: maximo permitido 50mmHg PetCO2.

Figura 7 Protocolo experimental de hipercapnia e hipoxemia por re-respiracion.

Durante cada etapa se adquiri® de manera continua el ECG (Biopac CAT ECGI100D), presion
arterial (Finapress, método tonométrico), SatO2 (oximetro de pulso, Capnocheck SLEEP), y gases
espirados (Presiones parciales de CO2 y O2 exhaladas, BiopacSystems CO2100C y O2100C). En las
pruebas de hipoxemia e hipercapnia se agregd la adquisicidon del volumen vy el flujo respiratorio de forma
continua (neumotacdgrafo Fleisch). Todas las sefales se adquirieron con una frecuencia de muestreo

igual a 1 kHz. Un ejemplo de las senales adquiridas se muestra en la figura 8.

16



,u~”' e | e et e
. “\ A St S B N S

], fr =7 H——A / e o
EEEE= u' e e ===

volumen

Pm— t f 92.00

g
I’T "T"‘I’“‘ZT"T"‘T i Lo e e ' |f 1Ty m‘"r‘%mw'“TﬂWﬂPTﬂwrﬂﬂ"Tﬁr%*“M"T'“T*r o
|

1
\\N\\\\\\\\\\\,\\\\\\\\\\\\\I\\‘\\-\\-\'\&-\'\-\\-\; .

630.00 640.00 650.00 660.00
secands

Figura 8 Ejemplo de sefiales cardiovasculares y respiratorias adquiridas durante una prueba de hipoxemia. De arriba hacia
abajo se muestra: flujo respiratorio, volumen respiratorio, PCQO2, PO2, SatO2, ECG y presion arterial. El registro corresponde
a una ventana de 45 segundos de adquisicion.

5.3 OBTENCION DE LAS SERIES DE TIEMPO DE VARIABLES FISIOLOGICAS

A partir de las senales adquiridas se obfuvieron las siguientes series de tiempo:

2 Volumen: volumen corriente, méximo en cada ciclo respiratorio de la sefial de volumen.

O

Frecuencia respiratoria: frecuencia respiratoria calculada por ciclo respiratorio usando
los mdximos de la serie de tiempo de volumen.

Ventilacién minuto: volumen aéreo respiracion por respiracion extrapolado a 1 minuto.
SatO2: promedio de la saturacion de oxigeno en cada ciclo respiratorio.

PCOa2: presion parcial de CO2 espirado al final de la espiracion.

RR: intervalos latidos a latido del ECG.

PS: amplitud de la presion arterial sistdlica de la senal de presidn arterial.

O 0 00 00

PD: amplitud de la presidon arterial diastdlica de la senal de presidn arterial.

Las series de tiempo se generaron de forma semiautomdtica, mediante algoritmos de deteccidn de los
puntos de interés en las senales adquiridas (figura ?). Después de la deteccidn automdtica se revisd de
forma manual la deteccién y se corrigieron los valores en donde la deteccidon no fue correcta, por
ejemplo, por latidos ectépicos o por artefactos de movimiento en las sefales adquiridas. Cuando la
posicién correcta del punto a corregir no podia ser visualmente identificada, el valor se obtuvo mediante
interpolacién cubica, utilizando 10 muestras antes y 10 muestras después del punto a interpolar. Los

registros con mds del 10% de artefactos o detecciones erréneas fueron eliminados del estudio.
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Figura 9 Ejemplo de la deteccion de a) onda R del ECG, b) presion sistdlica y c) volumen inspirado.

5.4 ANALISIS DE DATOS PARA LA EVALUACION DE LA DINAMICA DE LA RESPUESTA A HIPOXEMIA E HIPERCAPNIA

Para el cdiculo de los indices en la etapa basal, se selecciond el Ultimo minuto del registro basal.

Respecto a las pruebas de hipoxemia e hipercapnia, la duracidn de las pruebas ventilatorias fue

diferente para cada sujeto, ya que los sujetos terminaban la prueba en tiempos diferentes. Por ello, cada

prueba ventilatoria se dividié en dos segmentos (figura 10): el primer segmento corresponde a los

primeros 3 minutos de la prueba (etapa 1: primeros 3 minutos) y el segundo segmento corresponde a los

Ultimos 3 minutos de la prueba (etapa 2: ditimos 3 minutos). Debido al fipo de andlisis elegido, se

seleccionaron las pruebas con una duracién mayor o igual a 5 minutos. Cada segmento (etapa 1y

etapa 2) se analizd de forma independiente de la siguiente manera: los indices se calcularon en

ventanas de 1 minuto con corrimientos del 25%, obteniendo asi 9 ventanas durante las pruebas

ventilatorias, estas fueron numeradas del 1 al 9 para para la etapa 1y etapa 2; de tal manera que se

obtuvo para la etapa 1: ventanas 1 a la 9 y etapa 2: ventanas 1 a la 9, mds el segmento basal

identificado como ventana 0. La nomenclatura utilizada para referirse a cierta ventana serd: etapa#_V*

por ejemplo, etapa 1 ventana 8: efapal_V8.

18



Prueba de control ventilatorio

A ’
f i'l’ﬁ'I‘i'i"i'im'lfl.-’iﬁi'ili’i’fi (i M i

24

Al A
" p.n!..ﬂ.‘!r‘.‘.ﬂr"'.'h".’"e‘",ﬂ"["‘ﬂ r"i"{i"'l'T]’{; yii il
Py ] "PIWHH-"[IHHIi UL

L

PCO2 (mmHG)
“
o

1 2 3 4 5
tiempo (minutos)

Basal Etapa 1: primeros 3 minutos
| ventana 0 |

ventana 9

Ventanas de 1 minuto con Etapa 2: dltimos 3 minutos

corrimientos del 25% m

ventana 9

Figura 10 Metodologia propuesta para el analisis de la dinamica de la regulacion autondmica via las series de tiempo utilizando
ventanas traslapadas de un minuto. Los diferentes segmentos durante la prueba fueron esquematizados usando como ejemplo
la sefial de PCOa.

Como se explicd en el protocolo experimental, el orden de las pruebas se eligid de forma
aleatoria, por lo que algunos sujetos realizaban la prueba de hipoxemia y a continuacién la de
hipercapnia y en ofros sujetos de forma inversa. Durante el andlisis de los indices calculados, se observd
gue habia una gran variabilidad en los indices, lo que llevd a suponer que el orden de las pruebas
importa, provocando un efecto remanente de la prueba anterior en la siguiente. Por lo anterior, los

sujetos se dividieron en 4 grupos:

1. HX_1: sujetos bajo hipoxemia después de la etapa basal.
2. HX_2: sujetos bajo hipoxemia después de haber realizado la prueba de hipercapnia.
3. HC_1: sujetos bajo hipercapnia después de la etapa basal.

4, HC_2: sujetos bajo hipercapnia después de haber realizado la prueba de hipoxemia.
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En la tabla 1 se presenta la distribucidn por sexo y edad de los grupos de estudio, se indica con un color
diferente cada grupo; con ese color se identificardn los grupos en cada una de las grdficas de

resultados.

Tabla 1. Distribucion de los grupos de estudio
# Género Edad Peso Estatura IMC # Género Edad Peso Estatura IMC
> HX_1: Hipoxemia primero > 1X 2: Hipoxemia después de hipercapria |
34.00 70.00 1.65 25.71 24.00 68.00 1.68 24.09
33.00 57.00 1.53 24.35 20.00 78.00 1.70 26.99
23.00 96.00 1.85 28.05 28.00 76.00 1.78 23.99
30.00 70.00 1.70 24.22 29.00 72.00 1.64 26.77
35.00 69.00 1.64 25.65 31.00 85.00 1.78 26.83
25.00 60.00 1.62 22.86 30.00 79.00 1.71 27.02
27.00 68.00 1.71 23.26 30.00 49.00 1.51 21.49
Promedio 29.57 70.00 1.67 24.87 Promedio 27.43 7243 1.69 25.31
o 4.34 11.65 0.09 1.64 o 3.70 10.78 0.09 2.00

N R |WIN| e
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# Género Edad Peso Estatura IMC # Genero Edad Peso Estatura IMC
> HC_2: Hipercapnia después de hipoxemia -
35.00 69.00 1.71 23.60 1 34.00 70.00 1.65 25.71
28.00 78.00 1.69 2731 33.00 57.00 1.53 24.35
24.00 68.00 1.68 24.09 23.00 96.00 1.85 28.05
28.00 76.00 1.78 23.99 30.00 63.40 1.57 25.72
26.00 66.00 1.66 23.95 30.00 70.00 1.70 24.22
31.00 85.00 1.78 26.83 27.00 68.00 1.71 23.26
30.00 79.00 1.71 27.02 20.00 50.00 1.54 21.08
30.00 49.00 1.51 21.49 32.00 79.50 1.73 26.56
Promedio 29.00 71.25 1.69 24.78 Promedio 2863 69.24 1.66 24.87
a 3.12 1034 0.08 1.92 o 4.64 13.13 0.10 2.00

(N W=
EYTNEHEEREE
WINO VW N

Tabla 1 Distribucion por edad y sexo de los grupos de estudio. Se indica el color que se usara en las graficas de resultados
para cada grupo. HX_1: Sujetos bajo hipoxemia después de la etapa basal, HX_2: Sujetos bajo hipoxemia después de haber
realizado la prueba de hipercapnia, HC_1: Sujetos bajo hipercapnia después de la etapa basal, HC_2: Sujetos bajo hipercapnia

después de haber realizado la prueba de hipoxemia.

5.5 INDICES CALCULADOS

5.5.1 VARIABLES HEMODINAMICAS Y RESPIRATORIAS

Los indices hemodindmicos calculadas, latido a latido, fueron: presién sistélica (SYS), presidn
diastélica (DIA) y frecuencia cardiaca (FC). Estos se calcularon a partir de las series de tiempo de presion
sistolica, presion diastdlica y 60,000/intervalo RR en ms, respectivamente, calculando el promedio de

cada serie de tiempo en cada ventana de 1 minuto. Los indices respiratorios calculados, respiraciéon a
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respiracion, fueron: frecuencia respiratoria (FR) y volumen respiratorio (VT), éstos se calcularon a partir de
las series de fiempo de frecuencia respiratoria y volumen, respectivamente. En cada ventana se obtuvo
el valor promedio de los indices. A partir de los indices de FR y VT se calculd la ventilaciéon promedio en
cada ventana (VE) mediante el producto FR*VT.

Posteriormente, para cada sujeto, se graficd la VE contra la PCO2y contra la SatO2(%) de cada
ventana para ambas etapas (es decir, etapa 1y etapa 2 en la misma grdfica de dispersion) como se
muestra en la figura 11. Se ajustd una recta a través de la regresién lineal y se obtuvo la pendiente e
intercepto en x para cada sujeto. Finaimente se obtuvo el promedio de las pendientes e interceptos de
todos los sujetos en hipercapnia y el promedio de las pendientes e inferceptos de todos los sujetos en

hipoxemia (figura 11).
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Figura 11 Respuesta ventilatoria. (a) hipoxemia (HX_1), b) hipercapnia (HC_1). Cada linea individual en color negro
corresponde a cada sujeto, y cada linea roja punteada es la regresion lineal para cada sujeto. La linea roja continua
representa la regresion lineal promedio de todos los sujetos.

5.5.2 DOMINIO DEL TIEMPO
Las variables en el dominio del tiempo se refieren a los pardmetros estadisticos que resultan del
andlisis de las series de tiempo RR, PS y PD. Los pardmetros calculados en esta investigaciéon son los

siguientes:

SDNN: desviacién estdndar del periodo medido. Es un indicador de la variabilidad global de la serie de

tiempo(Task Force Members 1996).

N

1 _
SDNN = mZ(Xi—x)2 (1)

i=1

RMSSD: es la raiz cuadrada del valor medio de la suma de las diferencias al cuadrado de todos los valores
sucesivos en las series de tiempo. Este pardmetro informa de las variaciones a corto plazo de los intervalos

RR, refleja la regulacion cardiaca mediada por el SNP a través de la respiracion (Task Force Members
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1996). Porlo mismo, RMSSD delintervalo RR se considera un indice temporal de arritmia sinusal respiratoria
(ASR). En el caso de la presion arterial el RMSSD se asocia a la modulacién de la vasculatura por el SNS

(Rubinger, Backenroth, and Sapoznikov 2013).

1 N-1
RMSSD = m(; (xir1 = X1)?) 2)

RMSSD/SDNN: Es la relacion entre los indices RMSSD y SDNN, representa el balance simpato — vagal en la
serie RR. Estd correlacionado con el indice LF/HF del dominio de la frecuencia (Sollers et al. 2007; Krejci,
Botek, and McKune 2018).

5.5.3 DOMINIO DE LA FRECUENCIA

El espectro de frecuencia de las series de tiempo RR, PS o PD es una descomposicion de las
senales en sus diferentes componentes de frecuencia; es a través de los indices de variabilidad en el
dominio de la frecuencia que se proporcionan medidas de la potencia en bandas de frecuencia

especifica que estdn relacionadas con diferentes componentes del SNA (figura 12).
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Figura 12 Esquematizacion de la descomposicidon de una sefial (RR) en sus componentes de frecuencia y su espectro de
frecuencias.

Los indices calculados en el dominio de la frecuencia fueron:
LF (baja frecuencia): Potencia del espectro en frecuencias enfre 0.04 y 0.15 Hz. Para la serie RR se

considera que la banda concentra la influencia del SNS y a la del SNP mientras que para la presién

arterial corresponde a la actividad simpdtica (Task Force Members 1996).
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HF (alta frecuencia): Banda de frecuencia de 0.15 a 1 Hz; HF estd claramente relacionada con la
actividad del SNP. HF es un indice que refleja la arritmia sinusal respiratoria (RSA, respiratory sinus
arrhythmia), es decir, las variaciones de la FC relacionadas con el ciclo respiratorio. Aunque
generalmente el indice HF toma valores desde 0.15 a 0.4 Hz, cuando se mide en situaciones con aumento
pronunciado de la FR, HF se incrementa hasta 1 Hz. Asi, para esta investigacién HF se tomd de 0.15a 1
Hz ya que la FR aumenta. Conrelacién ala presidn arterial HF refleja el efecto mecdnico de la respiracion

sobre la presion (Task Force Members 1996).

indices normalizados, LFn y HFn: Estos indices representan el valor relativo de cada componente de
potencia en proporcién a la potencia total menos el componente VLF (frecuencias entre 0.0033 y 0.04

Hz), y bdsicamente se utilizan para la serie RR (Task Force Members 1996).

LF/HF: Este indice se calcula para la serie RR. Tiene una interpretacién “controvertida”, originalmente se
pensaba que refleja el balance simpdtico — vagal, sin embargo los resultados se deben interpretar con
precaucion ya que los estudios han demostrado que este indice no siempre revela el balance simpdatico-
vagal; por ejemplo, durante el reposo o en las pruebas de inclinacién es un buen indice pero durante el
ejercicio no lo es (Shaffer, McCraty, and Zerr 2014).

La transformada rdpida de Fourier (FFT, fast Fourier transform) ha sido la técnica mds utilizada para
el andlisis en el dominio de la frecuencia, sin embargo, existen otras técnicas que recientemente han
ganado interés ya que permiten una mejor resolucion en frecuencia y se obtienen curvas mds suaves e
interpretables. Para esta investigacion en particular, se utilizaron dos métodos para la estimacion del
espectro de frecuencias: en la seccion 5.5.3.1 se presenta el modelo autorregresivo (AR), que se utiliza
para series de tiempo estacionarias. Los pardmetros del modelo y el orden éptimo se calcularon
utilizando el método de Burg y el criterio de informacion de Akaike, respectivamente. En la seccién 5.5.3.2
se presenta el método de la transformada de Hilbert — Huang que se utiliza para sefales no estacionarias
provenientes de procesos no lineales, la transformacién se calculd mediante el algoritmo denominado
descomposicion empirica de modos de conjunto completo con ruido adaptativo (CEEMDAN, complete

ensemble empirical mode decomposition with adaptive noise) y la transformada de Hilbert-Huang.

5.5.3.1 ESPECTRO DE POTENCIA MEDIANTE EL MODELO AR (METODO DE BURG).
El método de Burg es una técnica paramétrica para la estimaciéon del espectro de potencia de

sefales estacionarias. Este método tiene las siguientes ventajas: 1) proporciona un modelo estable, 2) da
lugar a una mejor resolucion en frecuencia y 3) es eficiente en los cdlculos. En general, las técnicas
paramétricas se basan en la idea de que es posible modelar matemdticamente una senal de interés, es
decir, encontrar una ecuaciéon matemdtica que describa a la sefal de interés (a partir de cierto nUmero
de muestras). Para la formulacién de la ecuacién que describird a la sefal de interés, se parte de un
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modelo general el cual contiene ciertas suposiciones a priori sobre la naturaleza de los datos de la senal
y el modelo tendrd ademds ciertos pardmetros que tomardn un valor particular. Por lo tanto, una vez
elegido el modelo, el problema se reduce a la estimacién de los pardmetros de éste. A partir del modelo
y de los pardmetros estimados se puede calcular el espectro de densidad de potencia implicado por el
modelo (Proakis and Manolakis 2007). Las técnicas paramétricas (basadas en modelo) de la estimacion
del espectro de potencia evitan el problema de fugas espectrales y proporcionan una mejor resolucién
en frecuencia que los métodos no paramétricos basados en el algoritmo de la FFT. Esto es especialmente
cierto en aplicaciones en las que hay disponibles registros de datos cortos, como es el caso de esta
investigacion.

El método paramétrico considerado para esta tesis estd basado en el modelado de la secuencia
de datos x(n) como la salida de un sistema lineal caracterizado por una funcién del sistema racional de

la forma:

1
H = =
@D=15" 1+ ¥ apz 3
La ecuacién de diferencias correspondiente es:
14
x(n) = —Z ax(n—k) + wn) (4)
=1

donde w(n) es la secuencia de entrada al sistema y los datos observados x(n) representan la secuencia
de salida. El proceso aleatorio x(n) generado por el modelo definido en la ecuacidn 4 se dice que es un
proceso autorregresivo de orden p (AR(p)). El modelo AR es el mds ampliamente utilizado en la
generaciéon del espectro de potencia de varias senales fisioldgicas. En la estimacion del espectro de
potencia la secuencia de entrada no es observable. Sin embargo, si los datos se caracterizan como un
proceso aleatorio estacionario, entonces la secuencia de salida también se supone que va a ser un
proceso aleatorio estacionario. Con tales suposiciones, el espectro de densidad de potencia de los

datos es:

sxx(f) = |H(f)|zsww(f) (5)

donde S,,,, (f) es el espectro de densidad de potencia de la secuencia de entraday H(f) eslarespuesta
en frecuencia del modelo. Para estimar el espectro de densidad de potencia de la secuencia de salida
S (f). se supone que la secuencia de entrada w(n) es una secuencia de ruido blanco de media cero

con la autocorrelacion:
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YWW(m) = 0'124/8("1) (6)

donde a2 es la varianza, es decir, 2 = E[|[w(n)|?]. Enfonces el espectro de densidad de potencia de los

datos observados es simplemente:

1
|A(P)I?

S (f) = szlH(f)lz = 0|24/ (7)

Una vez establecidas las bases, se describird el método de Burg para la estimaciéon de los pardmetros
AR. Para derivar el estimador, se asume un modelo AR y suponemos que se conocen los datos x(n), n=0,
1....N-1, y consideramos los estimados de la prediccién lineal hacia adelante y hacia atrds de orden m,

definidos como:

2(n) = — Zm_lam(k)x(n —K)

(8)

x(n—m) = —Z: a,(k)x(n+k—m) (9)
=1

y los correspondientes errores f,,(n) v g, (n) definidos como f,,,(n) = x(n) —x(n) y gm(m) =x(n —m) —x(n —
m) donde a,,(k),0 <k <m-—1m=1,2,..,p,s0n los coeficientes de prediccién. Por lo tanto, el error de

minimos cuadrados es:

N-1
En=  [fm@P+gn@I] (10

Este error se minimiza si los coeficientes de prediccidon estdn sujetos a la restriccidn de satisfacer la

recursion de Levison-Durbin dada por:
<k<m
a,(k)=a,_1(k)+K,a,,_;(m-—k), (11)

donde K,, = a,,(m) es el coeficiente de reflexidn m de la realizacién del filtro en celosia del predictor. Al

realizar la minimizacion de &,,con respecto a los coeficientes de reflexion se obtiene:
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7 _ _ —Zn=mfm-10)gn_1(n-1)
M ISN L et (124 g g (= D2

m=1,2,...p (12)

El numerador de la ecuacidn 12 es un estimado de la correlacion cruzada entre los errores de prediccidn
y el denominador es el estimado de minimos cuadrados de los errores. Por lo tanto, primero se calculan
los coeficientes de reflexidn de la estructura de celosia de la ecuacién 12 y a partir de los coeficientes
se obtienen los pardmetros del modelo AR mediante el algoritmo de Levison - Durvin. A partir de los
pardmetros del modelo se forma el estimado del espectro de potencia. Al utilizar el modelo AR es
necesario hacer una eleccién correcta del orden del modelo (p); un orden muy bajo da lugar a
espectros extremadamente suavizados y un orden muy alto genera picos espurios en el espectro. Entre
los criterios de seleccidn del orden, para esta investigacion se selecciond uno de los métodos mds
populares conocido como criterio de informacidon de Akaike (AIC, Akaike information criterion) (Proakis

and Manolakis 2007), el criterio estd basado en la seleccién del orden que minimiza:
AIC(p) = ln&wp2 +2p/N (13)

donde 6—sz es la varianza estimada del error de prediccion lineal. El término 6—Wp2 disminuye, por lo tanto
ln&wp2 también decrece cuando el orden del modelo aumenta. Sin embargo, 2p/N aumenta cuando p

aumenta. Entonces se obtiene un valor minimo para p.

5.5.3.2 TRANSFORMADA DE HILBERT - HUANG

La transformada de Hilbert-Huang permite obtener el espectro de frecuencia instantdneo de
series no estacionarias. Esta se realiza en dos etapas: en la primera, se obfienen funciones de modo
intrinseco (IMF, intrinsic mode function) donde cada uno de estos modos admite una transformada de
Hilbert bien comportada; en una segunda etapa a partir de la transformada de Hilbert, se obtienen la
frecuencia y la amplitud instantdnea de cada IMF como una funcién del tiempo y cuya representacion
final es el espectro de Hilbert —Huang. A continuacién, se explica el algoritmo CEEMDAN, el cual se utilizé
para la obtencidn de los IMFs; posteriormente se explica la transformada de Hilbert.

Para explicar el algoritmo CEEMDAN utilizado en esta investigacién es necesario comenzar
explorando la descomposicion empirica de modos (EMD, empirical mode decomposition) (Huang et al.
1998). EMD es un método adaptativo (guiado por datos) para analizar sefales no estacionarias
derivadas de sistemas no lineales. Produce una separacién local de la sefal en oscilaciones rapidas y
lentas. Al final, la senal original se puede expresar como la suma de funciones moduladas en amplitud y
frecuencia denominadas “funciones de modo intrinseco”, mds una tendencia mondtona final. De esta

forma, EMD estd completo. La técnica de EMD descompone una sefal en un nUmero habitualmente
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pequeno de IMFs. Para ser considerado un IMF, una senal debe satisfacer dos condiciones: (i) la cantidad
de puntos extremos (mdximos y minimos) y la cantidad de cruces por cero deben ser iguales o diferir a
lo sumo en uno; y (ii) la media local, definida como el valor medio de las envolventes superior e inferior,

debe ser nula para todo punto. El algoritmo EMD es el siguiente:

1. Inicializar k=0 y enconftrar los extremos de r, = x.
2. Interpolar entre los minimos (mdximos) de r, para obtener la envolvente inferior (superior)
emin (€max)-

. . in+
3. Calcular la envolvente media (media local) m = w

4. Calcular el candidato a IMF dyq = 1, — m.
5. 3diiiesunIMFe
e Si. Guardar dy,4, y calcular el residuo 1., = x — ¥¥_, di, hacer k=k+1 y ahora 7, serd la
entrada para el paso 2.
e No. Tratar a dy,; como enfrada en el paso 2.

6. Continuar hasta que el residuo final r, satisfaga algun criterio de paro.

La naturaleza local del EMD puede producir oscilaciones con escalas muy dispares en un modo, u
oscilaciones con escalas similares en diferentes modos problema denominado “mezcla de modos”. Para
atenuar esos errores, existe otro método: la descomposicion empirica de modos por conjuntos (EEMD,
Ensemble EMD) (Wu and Huang 2009), que readliza la descomposicidn sobre un conjunto de copias
ruidosas de la senal original, obteniendo los modos finales promediando. Como consecuencia del
algoritmo, la senal reconstruida, la suma de los modos y la tendencia final, contienen ruido residual.
Ademds, diferentes realizaciones de sefnal mds ruido pueden producir un niUmero diferente de modos, lo
que dificulta el promedio final. Una variante que demostré una mejora importante respecto a las
desventajas del algoritmo EEMD, es la descomposicién empirica de modos de conjunto completo con
ruido adaptativo (CEEMDAN, complete ensemble empirical mode decomposition with adaptive noise)
(Colominas, Schlotthauer, and Torres 2014), este algoritmo procede de forma distinta estimando las
medias locales de cada realizacion de senal mds ruido y definiendo el modo verdadero como la
diferencia entre el residuo actual y el promedio de sus medias locales. A continuacién, se presenta de

forma detallada el algoritmo:

Se define el operador M(:), que produce la media local de la senal ala cual se aplicay E;j(-) que produce
el j-ésimo modo obtenido mediante EMD. Sea w® una realizacién de ruido blanco con media cero y

varianza unitaria. Entonces:
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1. Calcular mediante EMD las medias locales de I realizaciones x® = x + g,E, (w®) para obtener el

primer residuo:

1! .
n=7), M)
i=1

2. Enla primera etapa (k=1), calcular el primer modo: d; = x — 1;.
3. Calcular las medias locales de realizaciones ry + ﬁlEz(w(")) estimando el segundo residuo y definir

el segundo modo:
— 1! .
dy=711—1,=1,— —Z M (rl + ,BlEz(w(‘))),
AT

4. Parak=3,...., K calcular el k-&simo residuo:

1! .
T, = TZizl M (Tk + ﬁkEk+1(W(L))),

5. Cadlcular el k-€simo modo
dk - rk—l - rk,

6. Iralpaso 4 para el préximo k.
Las constantes B, se eligen para obtener la relacién senal a ruido deseada entre el ruido agregado vy el

residuo al cual se lo estd sumando. En la Figura 13 se presenta un diagrama de flujo del algoritmo
CEEMDAN.
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Figura 13 Diagrama de flujo del algoritmo CEEMDAN (Colominas, Schlotthauer, and Torres 2014).

Una vez que se dispone de todos los IMFs se aplica la tfransformada de Hilbert a cada uno de los N

modos de oscilacién resultantes. La transformada de Hilbert de una senal x(t) se define como:

@ x(7)

t—1

H{x(t)} =%Pf dr (14)

—00

donde P indica el valor principal de Cauchy. A parir de H{x(t)} y x(t). se define la senal compleja z(t),

correspondiente a la senal analitica de la serie de datos como:
z(t) = x(t) + jH{x(t)} = a(t)e/*® (15)

donde la amplitud y la fase instantdnea se definen como:
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a(®) = (x()? + (H{x(H)})?

16)
_ HEx(O) (
@(t) = arctan ( e ).
y la frecuencia instantdnea:
=Wwi_ 14d0®)
fi(t)_Zn'_Zn: dt (17)

Posteriormente, una vez obtenida la amplitud y frecuencia instantdnea de cada IMF, se dibujé el

espectro de Hilbert - Huang para cada sujeto.

5.5.4 GRAFICAS DE POINCARE

El andlisis de la gréfica de Poincaré provee un andlisis cuantitativo de las series de tiempo y se ha
vuelto popular debido a que permite una interpretacion visual directa; ademds, se ha probado que es
Util para la obtencion de informaciéon sobre la regulacidén autondmica (Voss et al. 2007). La gréfica de
Poincaré consiste en una representaciéon grdfica bidimensional de cada intervalo RR o valor de presidon
en la serie de tiempo contra el intervalo RR anterior (RR,,.1 ¥ RR,) 0 el valor de presidn anterior. La forma
de la grdfica estd dada por los cambios en la modulaciéon simpdtica y vagal, proveyendo informaciéon
latido a latido de laregulacién autondmica cardiaca. En la figura 14 se muestra un ejemplo de la gréfica
de Poincaré de la serie de tiempo RR, la forma comun de la grdfica de Poincaré es una nube de puntos
orientada alo largo de la linea identidad; a partir de la grdfica se dibuja una elipse caracteristica de los
datos, donde, el centro de la elipse es el promedio de la serie de tiempo, los puntos por arriba de la linea
identidad son valores de la serie de tiempo mayores que el anterior y los puntos debajo de la linea
identidad son valores de la serie de tiempo menores que el anterior. Para un andlisis cuantitativo, a partir

de la grdfica se calcularon los siguientes indices:
SD1: desviacién estdndar de los puntos perpendiculares a la linea identidad (eje menor de la elipse),

refleja la variabilidad a corto plazo. Se ha demostrado que este indice se correlaciona con los indices

RMSSD, HF y en menor medida con LF.

Xn — Xn41 1 2
= _— = — %k ]
SD1 \]var( 7z ) > rmssd (18)

SD2: desviacién esténdar que mide la dispersion de los puntos a lo largo de la linea identidad (eje mayor

de la nube) describe la variabilidad a largo plazo. Se correlaciona con los indices SDNN, LF y HF.

30



+ 1
SD2 = var(M) = \](Z * SANN?) — (E * rmssd?) (19)

V2

SD1/SD2: La relacién entre SD1 y SD2.
Una nueva expresion matemdtica fue desarrollada por el estudio de Toichi et al. (Toichi 1997) utilizando
blogueadores farmacoldgicos durante diferentes maniobras y estados fisioldgicos; a partir de tal estudio
se derivaron dos expresiones cuantitativas de influencia simpdtica y vagal en HRV: ‘indice cardiaco
simpdtico' (CSl)) e 'indice cardiaco vagal' (CVI):
CSI (Cardiac Sympathetic Index): Refleja la funcidn cardiaca puramente simpdatica.

CSI = SD2/SD1 (20)
CVI (Cardiac Vagal Index): Refleja la funcion cardiaca puramente parasimpdtica.

CVI = logo[(4 * SD1) * (4 * SD2)] (21)

CSIm (modified CSI): Es un indice similar a CSI, pero éste enfatiza el valor longitudinal de la gréfica de

Poincaré (Jeppesen et al. 2014).

4 x SD22
_ 22
CSIm = SD1 (22)
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Figura 14 Ejemplo de la grafica de Poincaré de una serie de tiempo RR de un sujeto sano en reposo.
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5.5.5 MEDICION DEL BARORREFLEJO.
5.5.5.1 DINAMICA SIMBOLICA CONJUNTA.

La dindmica simbdlica conjunta (JSD, joint symbolic dynamics) es una técnica que describe las
interacciones no lineales entre RR y SBP a través de simbolos (Kabir et al. 2013; M. Baumert et al. 2002;
Voss et al. 2007). Primero, ambas series se transforman en secuencias de simbolos de ceros y unos (Srr, Y

Ssep) de acuerdo con la siguiente regla de asignacién:

0: (RR,—RR,.1)<0

RR _ n n+1

Sn _{ 1: (RR, —RR,,1) >0 (23)

SSBP _— { 0: (SBPn - SBPn+1) <0 (24)
" 1: (SBP,, — SBP,.,) >0

Por tanto, el simbolo “0" indica disminucidn o no cambio entre una muestra y la siguiente de la serie de
tiempo y el simbolo "“1" indica un incremento. A partir de SRRy SSBP se forma el vector bivariado S =
{[SER, S5BP1}1=01,... Posteriormente se forman palabras (w) de tres simbolos sucesivos, en total hay 8
secuencias posibles: ‘000', ‘0017, ‘010', ‘011', ‘100’, *101’, ‘110" y ‘111", Se forman las palabras de tres
simbolos a través de toda la serie con corrimientos de una muestra. Después se construye una matriz
(filas: palabras de la serie RR; columnas: palabras de la serie SBP) con las probabilidades de ocurrencia
de todas las posibles combinaciones de palabras bivariadas: JSD1: P(000,000), JSD2: P(001,000), JSD3:
P(010,000)...JSDé4: P(111,111), ver la figura 15. Finalmente, la suma de las probabilidades de ocurrencia
de los 64 tipos de palabras bivariadas se normaliza a 1 para comparar las distribuciones de palabras

entfre conjuntos de datos de diferente longitud.

Series de tiempo

734 727 741 715 784 743 751 .. | RR[ms]

133 127 131 129 127 142 125 ... | PS[mmHg]
l Tranformacion a simbolos
S 0 1 0 1 0 1 RR

Y 1 0 0 1 0 PS
Formacion
lﬁe palabras \\ - 7

RR/Ps | 000] 004 | 010} 011] 100] 101] 110] 111

001 (YK 0

010 %1 o SumDiam

011 {¥+]O

100 /1O | <4

101 ¥ +

110 0 e

111 |§© <

Figura 15 Procedimiento para la obtencion de la matriz de probabilidades e indices de la dinamica simbdlica conjunta (JSD).
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A partir de la matriz de distribucion de palabras se calculan los siguientes indices:

SumSym: suma de las probabilidades de las palabras iguales localizadas en la diagonal simétrica. Este

indice estd asociado con el barorreflejo funcional (Mathias Baumert, Javorka, and Kabir 2015).

SumDiam: suma de las probabilidades de las palabras opuestas localizadas en la diagonal asimétrica.

Es un indice asociado con el barorrelejo disfuncional (Mathias Baumert, Javorka, and Kabir 2015).

JSDShannon: entropia de Shannon de la matriz de densidad de distribucién de palabras W (ecuacion
25). El indice global JSDShannon se asocia de forma inversa con el grado de acoplamiento de las

secuencias RR y PS (Mathias Baumert, Javorka, and Kabir 2015), es decir, si el grado de acoplamiento
disminuye, la matriz de densidad de distribucién se vuelve mds variable y, en consecuencia JSDShannon

aumenta .

8
JSDDhannon = —Z. ' 1[p(wi,j)logzp(wij)] (25)
L=

Adicionalmente la dindmica simbdlica conjunta se aplicd, pero incluyendo un retraso de tiempo tau a

la serie RR (tau=0,1), es decir: SBP[n] y RR[n+tau].

5.5.5.2 METODO DE LA SECUENCIA DUAL

El método de la secuencia dual (DSM) busca patrones especificos asociados con el barorreflejo,
y su descripcion cuantitativa se utiliza para evaluar la sensibilidad del barorreflejo. En este método se
escanea la serie tfemporal del intervalo RR y la PS para identfificar las secuencias en las que RR y PS
aumentaron o disminuyeron simultdneamente durante dos o mds latidos. Los umbrales estdndar para
definir que hubo un cambio en la PS y el intervalo RR son 1 mmHg y 5 ms, respectivamente. Sin embargo,
esta técnica se desarrolld inicialmente en gatos anestesiados (Bertinieri et al. 1988) y los umbrales
involucran constantes esencialmente arbitrarias, que se han adoptado practicamente sin cambios para
el estudio de los seres humanos. No hay evidencia de que estos sean los valores dptimos. Por lo anterior
y dado gue hay estudios en humanos que sugieren que no es necesario ningun umbral (Davies et al.
2001; Gouveia et al. 2007), se selecciond un umbral nulo tanto para el RR como la PS. Es importante
mencionar que, aungue no hay un umbral establecido, los cambios minimos detectados en la presidn
estardn condicionados por la resolucién del sistema de registro y adquisicién que es de 0.0001 mmHg
para la PS y para el RR ya que la frecuencia de muestreo es de 1000 Hz el umbral para el RR serd igual a
1 ms. Posteriormente cada secuencia de interés se dibuja en el plano xy y se calcula la pendiente de la

recta asociada a los puntos de cada secuencia encontrada (figura 16). Finalmente, el indice de
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sensibilidad del barorreflejo (BRS, baroreflex sensitivity) se calcula como el promedio de las pendientes
con un coeficiente de correlacién mayor o igual a 0.8. Lo anterior se calculd para tau=0 y para tau=1,
es decir: SBP[n] y RR[n+tau], donde BRS_10 se refiere a la sensibilidad del barorreflejo para tau=0 y BRS_11
se refiere a la sensibilidad del barorreflejo para tau=1.

BEIl: El indice de efectividad barorrefleja (BEl, baroreflex effectiveness index)(Rienzo et al. 2001),
se define como la relacidn entre el nUmero de rampas sistélicas seguidas de las respectivas rampas de
RR reflejas y el nUmero total de rampas sistélicas observadas en una ventana de tiempo determinada.

Este indice cuantifica el nUmero de veces que el barorreflejo es efectivo para modificar la frecuencia

cardiaca.
# de rampas sistdlicas
BEI = - - - - -
# de secuencias de bradicarcia y taquicardia
Secuencias
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Figura 16 Método de la secuencia dual

5.6 ANALISIS ESTADISTICO
Ya que el tamano de la muestra en esta investigacién es pequeno y esto supone que no se puede
probar algun tipo de distribucidon en los datos, el andilisis estadistico se llevd a cabo a través de pruebas

no paramétricas. Se realizaron dos tipos de andlisis estadistico:

1. Ventana basal (0) vs cada ventana de la prueba (1 - 9): se utilizd la prueba de rangos con signo

de Wilcoxon (p<0.05).
2. Entre grupos (HX_1 vs. HX_2 y HC_1 vs HC_2) en cada ventana (0 - ?9): utilizando la prueba U de

Mann - Whitney (p<0.05).
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El nivel de significancia estadistica se indica en cada grdfica de la siguiente manera (figura 17):

En la parte superior se indica el nivel de significancia estadistica de las pruebas entre

la ventana basal y las demds ventanas, con el color correspondiente a cada grupo

(HX_1: aizul, HX_2: fucsia, HC_1: rojo, HCZ2:verde).

En la parte inferior, en color negro, se indica el nivel de significancia estadistica de las

pruebas entre grupos.

Para cada indice calculado se hicieron grdficas de caja para cada ventana vy las grdficas de caja de

cada ventana se presentan en un solo grdfico para tener una representacién visual de la dindmica de

los indices. En cada caja, la marca central de color negro es la mediana, los extremos de la caja

corresponden a los percentiles 25y 75 y las lineas que salen de las cajas son los valores mds extremos sin

considerar los valores atipicos. A manera de ejemplo, en la figura 17 se presenta una grdfica para los

grupos de hipoxemia con las caracteristicas descritas anteriormente.
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Figura 17. Ejemplo de una grafica de la presentacién de los resultados de los indices en esta tesis, el ejemplo corresponde a la
variable BRS_t1 en hipoxemia durante los ultimos 3 minutos. Se presentan las graficas de caja del indice en cada ventana, O:
basal, hipoxemia :1 — 9. -HX_l, -HX_Z. Marcas superiores: nivel de significancia estadistica de las pruebas de ventanas 1 -9
vs ventana O (prueba de Wilcoxon) y las marcas de la parte inferior: nivel de significancia estadistica de las pruebas entre grupos

(U de Mann — Whitney). (A: p<0.05, X: p<0.01, *: p<0.001).
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CAPITULO 6 RESULTADOS

En este capitulo se presentan los resultados obtenidos, los cuales se organizan de la siguiente manera:
6.1 Resultados durante la prueba de hipercapnia

A. Variables respiratorias durante hipercpnia.

B. Variabilidad de la frecuencia cardiaca durante hipercapnia.

C. Variabilidad de la presidn arterial sistélica durante hipercapnia.
D. Variabilidad de la presién arterial diastélica durante hipercapnia.
E. Variables del barorreflejo durante hipercapnia.

6.2 Resultados durante la prueba de hipoxemia.

A. Variables respiratorias durante hipoxemia.

B. Variabilidad de la frecuencia cardiaca durante hipoxemia.

C. Variabilidad de la presién arterial sistdlica durante hipoxemia.
D. Variabilidad de la presién arterial diastélica durante hipoxemia.
E. Indices del barorreflejo durante hipoxemia.

6.1 RESULTADOS DURANTE LA PRUEBA DE HIPERCAPNIA

A. Variables respiratorias durante hipercapnia

En la figura 18 se muestran los resultados de la SatO2 y la PCO:2 durante la prueba de hipercapnia,
para la etapa 1 vy la etapa 2, el comportamiento de estas variables es el esperado, es decir, la SatO»
aumenta indicando hiperoxia y la PCO2 aumenta de forma progresiva conforme se acumula el CO2 por
la re-respiracion porovocando hipercapnia.

En la figura 19 se muestran los resultados de las variables respiratorias FR (frecuencia respiratoria),
VT (volumen tidal) y VE (ventilacién) para la prueba de hipercapnia. En ella se observa que, para ambos
grupos, la prueba provoca un aumento de la ventilacién desde el inicio (etapal_V2), sin embargo, la
FR no cambia durante la etapa 1; el volumen aumenta a partir de etapal_V2. Es decir, el aumento de
la ventilacién en la etapa 1 estd dado exclusivamente por aumento del volumen respiratorio. En la etapa
2 se observa que la FR aumenta en ambos grupos, y el VT continua aumentando hasta el final de la
prueba; la ventilacidon también continua aumentando, pero en este caso aumenta debido al aumento

tanto de la ventilacion como de la frecuencia respiratoria.
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En la tabla 2 se muestran los resultados de la pendiente e intercepto promedio de la VE vs. la

PCO2 para el grupo HC_1 y HC_2. Se observa que los valores entre grupos son muy parecidos y no hubo

diferencias estadisticamente significativas.
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Figura 18.- Prueba de hipercapnia. Comportamiento temporal de la dindmica del indice SatO2(%) y PCO2 (mmHg) durante la
etapa 1y etapa 2. ™HC_1, ™HC 2. Ventana 0: condicién basal, ventana 1 -9: prueba de hipercapnia. Marcas superiores: nivel
de significancia estadistica de las ventanas 1 — 9 vs ventana O (prueba de Wilcoxon) y las marcas de la parte inferior: nivel de
significancia estadistica de las pruebas entre grupos (U de Mann — Whitney). (A: p<0.05, x: p<0.01, *: p<0.001).

Tabla 2. Pendiente e intercepto de la ventilacién vs. PCO2.

Pendiente (L/min/mmHg)

Intercepto (PCO2 mmHg)

HC_1

5.00 £ 2.38

33.34 £ 286

HC_2

545+ 3.37

34.45 £ 3.92
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Figura 19.- Prueba de hipercapnia. Comportamiento temporal de la dindmica de los indices respiratorios FR, VT y VE durante
etapa 1y etapa 2. ™HC_1, ™HC_2. Ventana 0: condicidn basal, ventana 1 - 9: prueba de hipercapnia. Marcas superiores: nivel
de significancia estadistica de las ventanas 1 - 9 vs ventana O (prueba de Wilcoxon) y las marcas de la parte inferior: nivel de
significancia estadistica de las pruebas entre grupos (U de Mann — Whitney). (A: p<0.05, x: p<0.01, *: p<0.001).

B. Variabilidad de la frecuencia cardiaca durante hipercapnia
En la figura 20 se muestra la FC y los indices de HRV en el dominio del tiempo para la prueba de

hipercapnia. Se observa que, para ambos grupos, la FC no cambia durante la etapa 1y en la etapa 2
aumenta de forma progresiva hasta el final de la prueba. El indice RMSDD vy el indice SDNN tienen un
comportamiento bifdsico dado que durante la etapa 1 aumentan de forma progresiva y durante la
etapa 2 tienden a regresar a valores basales. Se observa también que el aumento del indice RMSSD
durante la etapa 1 es mds pronunciado que el aumento del indice SDNN, lo que se ve con mayor
claridad en el indice SDNN/RMSSD; en ambos grupos, el indice disminuye de forma progrevisa durante

la etapa 1y durante la etapa 2 se mantiene en un valor bajo con respecto al basal.
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Figura 20.- Prueba de hipercapnia. Comportamiento temporal de la dindmica de la FC y de los indices de variabilidad en el
dominio del tiempo de la serie RR durante etapa 1y etapa 2. ™HC_1, ™HC 2. Ventana 0: condicién basal, ventana 1 - 9: prueba
de hipercapnia. Marcas superiores: nivel de significancia estadistica de las ventanas 1 - 9 vs ventana O (prueba de Wilcoxon) y
las marcas de la parte inferior: nivel de significancia estadistica de las pruebas entre grupos (U de Mann — Whitney). (A: p<0.05,
x: p<0.01, *: p<0.001).

En la figura 21 se muestran los indices de HRV en el dominio de la frecuencia obtenidos a fravés
del modelo AR. El indice HF presenta un comportamiento bimodal andlogo al indice RMSSD del dominio
del tiempo. También observamos que durante la etapa 1 el indice LF/HF disminuye de forma progresiva
conforme la prueba avanza y durante la etapa 2 se mantiene en un valor bajo con respecto al basal. El

indice LFn presenta un comportamiento similar a LF/HF y HFn presenta el comportamiento inverso a LFn.
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Figura 21.- Prueba de hipercapnia. Comportamiento temporal de la dindmica de los indices de HRV en el dominio de la
frecuencia durante etapa 1y etapa 2. -HC_l, -HC_Z. Ventana O: condicidn basal, ventana 1 - 9: prueba de hipercapnia. Marcas
superiores: nivel de significancia estadistica de las ventanas 1 - 9 vs ventana O (prueba de Wilcoxon) y las marcas de la parte
inferior: nivel de significancia estadistica de las pruebas entre grupos (U de Mann —Whitney). (A: p<0.05, x: p<0.01, *: p<0.001).

En las figuras 22 a 25 se muestran las representaciones tiempo - frecuencia, obtenidas a fravés
del algoritmo CEEMDAN vy la transformada de Hilbert — Huang, para la etapa basal y prueba de cada
grupo: HC_1 basal (figura 22), HC_1 hipercapnia (figura 23), HC_2 basal (figura 24) y HC_2 hipercapnia
(figura 25). Para el grupo HC_1, las imdgenes muestran que para frecuencias mayores a 0.15 Hz
comparado con la potencia en la etapa basal, al inicio de la prueba la potencia aumenta y después
disminuye, excepto para el sujetol donde la potencia aumenta conforme la prueba avanza. También
se observa (sujetos 2-5, 7 y 8) que hay una franja de potencia que después de varios segundos iniciada
la prueba crece hacia frecuencias mayores. Por ejemplo, en el sujeto2 del grupo HC_1 (figura 23) se
observa que, aproximadamente a partir de los 200 segundos la franja de potencia tiende a avanzar
hacia frecuencias mayores hasta el final de la prueba. Para el grupo HC_2 (figura 25) se observan
caracteristicas similares en frecuencias mayores a 0.15Hz, es decir, un aumento de la potencia al inicio y

después la potencia disminuye, asi como una franja de potencia que crece hacia frecuencias mayores.
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Figura 22 Representacion tiempo-frecuencia de la serie RR durante la etapa basal para cada sujeto del grupo HC_1.
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Figura 23 Representacion tiempo-frecuencia de la serie RR durante hipercapnia para cada sujeto del grupo HC_1.
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Figura 24 Representacion tiempo-frecuencia de la serie RR durante la etapa basal para cada sujeto del grupo HC_2.
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Figura 25 Representacion tiempo — frecuencia de la serie RR durante hipercapnia de cada sujeto del grupo HC_2.

En la figura 26 se muestran los resultados de los indices de Poincaré para la serie RR. En esta

imagen se observa que, para ambos grupos, el indice SD1 aumenta de forma progresiva durante la
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etapa 1y tiende aregresar a valores basales durante la etapa 2. El indice SD2 aumenta levemente para
el grupo HC_2 durante la etapa 1, mientras que para el grupo HC_1 se nota un aumento en algunas
ventanas, sin embargo, existe una mayor variabilidad en los resultados. Para el grupo HC_2, durante la
etapa 2, SD2 regresa a valores basales e incluso disminuye al final de la prueba, mientras que para el
grupo HC_1 nuevamente durante la etapa 2 no existe un comportamiento claro de disminucién. El
indice SD1/SD2, en ambos grupos, aumenta de forma progresiva durante la etapa 1, alinicio de la etapa
2 elindice continUa en un valor mds alto con respecto al basal, pero ala mitad de la etapa 2 se observa
gue el indice tiende a regresar a valores basales. El indice CSI, en ambos grupos, disminuye de forma
progresiva durante la etapa 1 y se mantiene en un valor bajo con respecto al basal en la etapa 2 y de
forma similar al indice SD1/SD2 a la mitad de la etapa 2 tiende a regresar a valores basales, sin embargo,
el indice siempre se mantiene por debajo del valor basal. El indice CSIm no cambia durante la etapa 1
y durante la etapa 2 disminuye en ambos grupos. Como se observa, el indice SD1 vy el indice SD2 son
andlogos a los indices en el dominio del tiempo RMSSD y SDNN, respectivamente. Para ambos grupos, el

indice CVI aumenta de forma progresiva durante la etapa 1y en la etapa 2 regresa al valor basal.
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Figura 26.- Prueba de hipercapnia. Comportamiento temporal de la dinamica de los indices de Poincaré para la serie RR durante
etapa 1y etapa 2. ™HC_1, ™HC_2. Ventana 0: condicion basal, ventana 1 - 9: prueba de hipercapnia. Marcas superiores: nivel
de significancia estadistica de las ventanas 1 - 9 vs ventana O (prueba de Wilcoxon) y las marcas de la parte inferior: nivel de
significancia estadistica de las pruebas entre grupos (U de Mann — Whitney). (A: p<0.05, x: p<0.01, *: p<0.001).

C. Variabilidad de la presion arterial sistolica durante hipercapnia
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En la figura 27 se muestran los cambios en la presidn sistélica (SYS) y sus indices de variabilidad en
el dominio del tiempo. Se observa que para ambos grupos la presidon sistdlica aumenta de forma
progresiva durante toda la prueba presentando el mayor incremento durante la etapa 2. Elindice RMSSD
aumenta desde las primeras ventanas de la etapa 1 para el grupo HC_1 y para el grupo HC_2 se observa
que el indice RMSSD no cambia. Durante la etapa 2 el indice RMSSD para el grupo HC_1 se mantiene en
un valor alto con respecto al basal y para el grupo HC_2 se observa un aumento del indice, aunque

menor en comparacién con el grupo HC_1. Ademds, también se observa que el indice SDNN no cambia.
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Figura 27.- Prueba de hipercapnia. Comportamiento temporal de la dinamica del indice SYS y los indices de BPV de la serie de
PS (presion sistdlica) durante etapa 1y etapa 2. ™HC_1, ™HC_2. Ventana 0: condicion basal, ventana 1 - 9: prueba de
hipercapnia. Marcas superiores: nivel de significancia estadistica de las ventanas 1 - 9 vs ventana 0 (prueba de Wilcoxon) y las
marcas de la parte inferior: nivel de significancia estadistica de las pruebas entre grupos (U de Mann — Whitney). (A: p<0.05, x:
p<0.01, *: p<0.001).

En la figura 28 se muestran los indices en el dominio de la frecuencia obtenidos a través del
modelo AR para la serie PS; se observa que el indice HF comienza a aumentar desde el inicio de la

prueba para el grupo HC_1, mientras que el grupo HC_2 no presentd cambios. Durante la etapa 2 el
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indice HF se mantiene en valores altos con respecto al basal para el grupo HC_1 y para el grupo HC_2

se mantiene sin cambios.
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Figura 28.- Prueba de hipercapnia. Comportamiento temporal de la dinamica de los indices de BPV en el dominio de la
frecuencia para la serie PS (presion sistolica) durante etapa 1y etapa 2. ™HC_1, ™HC_2. Ventana 0: condicién basal, ventana
1-9: prueba de hipercapnia. Marcas superiores: nivel de significancia estadistica de las ventanas 1 - 9 vs ventana O (prueba de
Wilcoxon) y las marcas de la parte inferior: nivel de significancia estadistica de las pruebas entre grupos (U de Mann —Whitney).
(A: p<0.05, x: p<0.01, *: p<0.001).

En las figuras 29 y 30 se presenta la representacion tiempo — frecuencia de la serie PS para el
grupo HC_1, la figura 29 corresponde a la etapa basal y la figura 30 a la prueba de hipercapnia. En la
figura 30 se observa que, con respecto a la etapa basal y por arriba de la frecuencia 0.15, la potencia
aumenta desde el inicio de la prueba para los sujetos 1,3-6, y 8; para los sujetos 2 y 8 el cambio se
presenta al final de la prueba. También se observa que en los sujetos 2-6 y 8 existe una banda de
potencia que avanza hacia mayores frecuencias conforme la prueba avanza. En las figuras 31 y 32 se
presenta la representacién tiempo - frecuencia de la serie PS para el grupo HC_2, la figura 31
corresponde a la etapa basal y la figura 32 a la prueba de hipercapnia. En la figura 32 se observa que,
con respecto a la etapa basal la potencia no cambia para los sujefos 1,2,6, y 8; y hay un leve aumento
de potencia en las frecuencias mayores a 0.15 para los sujefos 3, 4 y 7; en el sujeto5 la potencia aumenta
levemente al final de la prueba. En los sujetos 1,3, 4 y 5 se observa una banda de potencia que crece
hacia frecuencias mayores conforme la prueba avanza. En cuanto a las diferencias entre grupos
observamos que el cambio de potencia conrespecto ala etapa basal en frecuencias mayores a 0.15Hz
es mayor en el grupo HC_1, comportamiento que se observa para un mayor niUmero de sujetos con

respecto al grupo de HC_2.
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Figura 29 Representacién tiempo-frecuencia de la serie PS (presién sistélica) durante la etapa basal para cada sujeto del

grupo HC_1.
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Figura 31 Representacion tiempo-frecuencia de la serie PS (presion sistélica) durante la etapa basal para cada sujeto del
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En la figura 33 se muestran los indices de Poincaré para la serie PS y se observa que el indice SD1
aumenta desde las primeras ventanas de la etapa 1 para el grupo HC_1, sin embargo, para el grupo
HC_2 no hay cambios. Durante la etapa 2 en ambos grupos el indice SD1 se mantiene en un valor alto

con respecto al basal.
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Figura 33.- Prueba de hipercapnia. Comportamiento temporal de la dindmica de los indices de Poincaré para la serie de PS
(presion sistdlica) durante etapa 1y etapa 2. ™HC_1, ™HC_2. Ventana O: condicidn basal, ventana 1 - 9: prueba de hipercapnia.
Marcas superiores: nivel de significancia estadistica de las ventanas 1 - 9 vs ventana O (prueba de Wilcoxon) y las marcas de la
parte inferior: nivel de significancia estadistica de las pruebas entre grupos (U de Mann — Whitney). (A: p<0.05, x: p<0.01, *:
p<0.001).

D. Variabilidad de la presion arterial diastdlica durante hipercapnia.

En la figura 34 se muestran los cambios en la presidn diastélica (DIA) y sus indices de variabilidad
en el dominio del tiempo. Se observa que en la etapa 1 la presién diastélica no cambia y en la etapa 2
la presién diastdlica aumenta, esto para ambos grupos. El indice RMSSD aumenta de forma lenta pero
progresiva en la etapa 1y en la etapa 2 el indice muestra un incremento significativo con respecto del

valor basal y asi se mantiene hasta el final de la prueba. El indice SDNN no cambia.
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Figura 34.- Prueba de hipercapnia. Comportamiento temporal de la dindmica del indice DIA y los indices de BPV en el dominio
del tiempo para la serie PD (presién diastdlica) durante etapa 1y etapa 2. ™HC_1, ™HC_2. Ventana 0: condicion basal, ventana
1-9: prueba de hipercapnia. Marcas superiores: nivel de significancia estadistica de las ventanas 1 - 9 vs ventana O (prueba de
Wilcoxon) y las marcas de la parte inferior: nivel de significancia estadistica de las pruebas entre grupos (U de Mann —Whitney).
(A: p<0.05, x: p<0.01, *: p<0.001).

En la figura 35 se muestran los indices de variabilidad de la presién diastdlica obtenidos a partir
del modelo AR y se observa que, para ambos grupos, el indice HF aumenta de forma progresiva durante
la etapa 1y en la etapa 2 se mantiene en un valor alto con respecto al basal.

En las figuras 36 y 37 se presenta la representacion tiempo-frecuencia para la serie PD del grupo
HC_1, la figura 36 corresponde a la etapa basal y la figura 37 a la prueba de hipercapnia. En la figura 37
observamos que durante la prueba de hipercapnia la potencia, en frecuencias mayores a 0.15Hz,
aumenta de forma importante en la segunda mitad de la prueba en algunos sujetos (sujetos 2-4 y 8) y
en los sujetos 5 y 6 la potencia aumenta en menor medida hacia el final de la prueba. En los sujetfos 2,3
y 8 se observa una "banda de potencia” que crece hacia frecuencias mayores conforme la prueba
avanza y tiene una potencia mayor que al inicio de la prueba.

En las figuras 38 y 39 se muestran las representaciones tiempo-frecuencia para la serie PD del grupo

HC_2; la figura 38 corresponde a la etapa basal y la figura 39 corresponde a la prueba de hipercapnia.
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Observamos que durante la prueba y para frecuencias mayores a 0.15Hz la potencia va aumentando

hasta el final de la prueba en todos los sujetos. Ademds, se observa que, en todos los sujetos, excepto el

sujeto8, hay una "banda de potencia” que crece hacia frecuencias mayores conforme la prueba

avanza, en algunos sujetos llega hasta frecuencias mds altas (por ejemplo, para los sujetos 5y 6 llega

hasta los 0.6Hz) y en otros sujetos a frecuencias mds bajas (por ejemplo, en los sujetos 1,3 y 7 llega hasta

0.4Hz).

En cuanto a las diferencias entre grupos observamos que en el grupo HC_2 hay un mayor nimero

de sujetos donde se observa el aumento de potencia por arriba de 0.15Hz en comparacién con el grupo

HC_1 (HC_2 en los ocho sujetos y en HC_1 en cinco sujetos) y también la “banda de potencia” que

avanza hacia frecuencias mayores se observa en mds sujetos en HC_2 que en HC_1 (HC_2 en siete

sujetos y en HC_1 en cuatro sujetos).
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Figura 35.- Prueba de hipercapnia. Comportamiento temporal de la dindmica de los indices de BPV en el dominio de la

frecuencia para la serie PD (presion diastélica) durante etapa 1y etapa 2. ™HC_1, ™HC_2. Ventana 0: condicién basal, ventana

1-9: prueba de hipercapnia. Marcas superiores: nivel de significancia estadistica de las ventanas 1 - 9 vs ventana O (prueba de

Wilcoxon) y las marcas de la parte inferior: nivel de significancia estadistica de las pruebas entre grupos (U de Mann —Whitney).
(A: p<0.05, x: p<0.01, *: p<0.001).
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Figura 36 Representacion tiempo — frecuencia de la serie PD (presién diastélica) durante la etapa basal para cada sujeto del

Figura 37 Representacion tiempo — frecuencia de la serie PD (presion diastélica) durante hipercapnia para cada sujeto del
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Cabe destacar que en el caso de PS los cambios en la potencia son mds notorios en el grupo
HC_1, a diferencia de la serie DIA que como se menciond los cambios son mds evidentes en el grupo
HC_2.

En la figura 40 se muestran los indices de Poincaré para la serie DIA. Se observa que, para ambos
grupos, el indice SD1 aumenta muy poco durante la etapa 1, en la etapa 2 es evidente el incremento
respecto del valor basal y asi se mantiene hasta el final de la prueba. El indice SD2 no cambia en ambos

grupos.
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Figura 40.- Prueba de hipercapnia. Comportamiento temporal de la dindmica de los indices de Poincaré de la serie PD (presion
diastolica) durante etapa 1y etapa 2. ™HC_1,™HC_2. Ventana 0: condicién basal, ventana 1 - 9: prueba de hipercapnia. Marcas
superiores: nivel de significancia estadistica de las ventanas 1 - 9 vs ventana O (prueba de Wilcoxon) y las marcas de la parte
inferior: nivel de significancia estadistica de las pruebas entre grupos (U de Mann —Whitney). (A: p<0.05, x: p<0.01, *: p<0.001).

E. Variables del barorreflejo durante hipercapnia

En la figura 41 se muestran los indices del barorreflejo obtenidos a través del método de la
secuencia dual. Se observa que para hipercapnia los indices BRS_t0 y BRS_t1 no cambian, pero se
observa que durante la etapa 2 BEI_tO disminuye considerablemente para tau=0 en ambos grupos. Para
tau=1, en el grupo HC_1, BEI_t1 tiende a disminuir en la primera mitad de la etapa 2 y después se
mantiene. Para HC_2, BEI_t0 disminuye de forma progresiva hasta el final de la prueba, siendo esta

disminucion significativa a partir de etapa2_Vé.
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Figura 41.- Prueba de hipercapnia. Comportamiento temporal de la dindmica de los indices de DSM (método de la secuencia
dual) para tau=0y tau=1 durante etapa 1y etapa 2. ™HC_1, ™HC_2. Ventana 0: condicién basal, ventana 1 - 9: prueba de
hipercapnia. Marcas superiores: nivel de significancia estadistica de las ventanas 1 - 9 vs ventana O (prueba de Wilcoxon) y las
marcas de la parte inferior: nivel de significancia estadistica de las pruebas entre grupos (U de Mann — Whitney). (A: p<0.05, x:
p<0.01, *: p<0.001).

En la figura 42 se muestran los indices de JSD obtenidos en hipercapnia para tau=0y para tau=1.
Se observa que para tau=0, para el grupo HC_2, el indice SumSym disminuye en la etapa 2; para HC_1
también disminuye, pero en menor medida; el indice SumbDiam aumenta de forma progresiva durante
la etapa 2, en mayor medida para HC_2. Para tau=1 Shannon tiende a disminuir, es importante

mencionar que los indices SumSym y SumDiam no cambian.
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Figura 42.- Prueba de hipercapnia. Comportamiento temporal de la dinamica de los indices de JSD (simbdlica dinamica
conjunta) para tau=0y tau=1 durante etapa 1y etapa 2. ™HC_1, ™HC 2. Ventana 0: condicidn basal, ventana 1 - 9: prueba de
hipercapnia. Marcas superiores: nivel de significancia estadistica de las ventanas 1 - 9 vs ventana O (prueba de Wilcoxon) y las
marcas de la parte inferior: nivel de significancia estadistica de las pruebas entre grupos (U de Mann — Whitney). (A: p<0.05, x:
p<0.01, *: p<0.001).
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6.2 RESULTADOS DURANTE LA PRUEBA DE HIPOXEMIA

A. Variables respiratorias
En la figura 43 se muestran las variables SatO2 y PCO2 durante la prueba de hipoxemia para

ambos grupos, se puede observar que la prueba se llevd a cabo correctamente, es decir, la PCO2 se

mantuvo constante y la SatO2 disminuyd de forma progresiva.
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Figura 43.- Prueba de hipoxemia. Comportamiento temporal de la dindmica de los indices SatO2 y PCO2 durante etapa 1y
etapa 2. ™Hx_1, MHX 2. Ventana 0: condicion basal, ventana 1 - 9: prueba de hipoxemia. Marcas superiores: nivel de
significancia estadistica de las ventanas 1 - 9 vs ventana O (prueba de Wilcoxon) y las marcas de la parte inferior: nivel de
significancia estadistica de las pruebas entre grupos (U de Mann — Whitney). (A: p<0.05, x: p<0.01, *: p<0.001).

En la figura 44 se muestran los resultados de las variables respiratorias durante hipoxemia, en ella
se observa que durante la etapa 1 la hipoxemia no provoca cambios sobre ninguna de las variables
respiratorias. Durante la etapa 2 el volumen aumenta levemente en las primeras ventanas, pero
posteriormente a partir de etapa2_Vé no hay cambios. Para el grupo HX_2 durante la etapa 2 la
ventilacién aumenta, debido principalmente a un aumento del volumen.

En la tabla 3 se muestran los resultados de la pendiente e intercepto promedio de la VE vs. la
SatO2(%) para el grupo HX_1 y HX_2. Se observa que los premedios difieren enfre grupos, siendo mayor
la pendiente para el grupo HX_2 pero menor su intercepto. Sin embargo, no se encontraron diferencias

significativas.
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Figura 44.- Prueba de hipoxemia. Comportamiento temporal de la dindmica de los indices respiratorios durante etapa 1y etapa
2. ®hx_1, MHx 2. Ventana 0: condicidn basal, ventana 1 - 9: prueba de hipoxemia. Marcas superiores: nivel de significancia
estadistica de las ventanas 1 - 9 vs ventana O (prueba de Wilcoxon) y las marcas de la parte inferior: nivel de significancia
estadistica de las pruebas entre grupos (U de Mann — Whitney). (A: p<0.05, x: p<0.01, *: p<0.001).

Tabla 3. Pendiente e intercepto de la ventilacién vs. Sat02%

\ Pendiente (L/min/SatO2%) Intercepto (SatO:%)
HX_1 0.35+ 0.43 113.31 + 31.44
HX 2 0.83 +0.71 93.64 + 53.41

B. Variabilidad de la frecuencia cardiaca
En la figura 45 se presenta la frecuencia cardiaca (FC) y sus indices de variabilidad en el dominio

del tiempo. Se observa que, para el grupo HX_2 la frecuencia cardiaca aumenta a partir de efapal_V3
y hasta el final de la etapa; durante la etapa 2 la FC continia aumentando hasta el final de la prueba.
Para el grupo HX_1 la FC aumenta de forma progresiva a partir de etapa2_V1 y hasta el final de la
prueba. El indice RMSSD_RR para el grupo HX_1 tiende a disminuir a partir de etapa2_V1 y de forma
significativa a partir de etapa2_V5. Mientras que para el grupo HX_2 disminuye a partir de la etapal_V8,
durante la etapa 2 continta disminuyendo de forma progresiva hasta el final de la prueba. El indice
SDNN_RR, para el grupo HX_1 no cambia durante la etapa 1 y disminuye de forma progresiva durante la

etapa 2 hasta el final de la prueba. Para el grupo HX_2 SDNN_RR disminuye de forma progresiva a partir
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de la etapal_V5 hasta el final del de la etapa y durante la etapa 2 continta disminuyendo hasta el final

de la prueba.
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Figura 45.- Prueba de hipoxemia. Comportamiento temporal de la dindmica de la FC y los indices de HRV en el dominio del
tiempo durante etapa 1y etapa 2. ™HX_1, ®HX_2. Ventana 0: condicion basal, ventana 1 - 9: prueba de hipoxemia. Marcas
superiores: nivel de significancia estadistica de las ventanas 1 - 9 vs ventana O (prueba de Wilcoxon) y las marcas de la parte
inferior: nivel de significancia estadistica de las pruebas entre grupos (U de Mann — Whitney). (A: p<0.05, x: p<0.01, *: p<0.001).

En la figura 46 se muestran los resultados de los indices de variabilidad de la frecuencia cardiaca
a través del modelo AR. Durante la etapa 1 no hay cambios en los indices para ninguno de los grupos.
Durante la etapa 2 LF_AR disminuye de forma progresiva hasta el final de la prueba en ambos grupos.
En el caso de HF_AR, también disminuye de forma progresiva hasta el final de la prueba y de manera
significativa a partir de etapa2_V1 para HX_2 y a partir de etapa2_V7 para HX_1. Los indices de la serie
RR LFn_AR, LF/HF y HFn_AR no cambian.

58



1_CASO1_AR

P
4000
2000 N !
3500 8 09 1
1500 3000 ! o . - 0.8
= = g6 =07 ’ -
& & 2500 < 5 £
% » 2 06 3
£ 5 5 2 =
£ 1000 E‘mo g . ) . os EIG‘S
| 11500 H S04 £
o w . = w Y w
o B w3 - . - Tos
smﬂ B 1000 ) : . 03
0.2
el o * 'Qmﬁhﬁlﬂ“ﬁﬂ o L o
0 0 0 o
-500 -1 0
01234567829 01234567809 0123456867829 01234567829 01234567839
ventana ventana ventana ventana ventana
! BBI_CASOZ_AR
A AL A AL A AL LALLM A LA & A FAR. A BN
i ) 4000 9 4
2000 anaAAAABL A PN a a , a
3500 8 . 09
1500 3000 ’ ' o
—_ — =5 . o ) o7 Hca .
o o 2500 < . e e
2 2 x° 200 2
E'm”" . E2000 < . . Zos l 5[0‘6
w 1
5' . %'1500 . L. I 5 ,_,I=_o,4 £ l
: 5 0a Tos
500 .. 1000 pe . 2 : .
ﬂ . 500 . . 02
. il L. MRS :
0 5 0 L e - 0 .
a A a8 A a A
-500 -1
012345672839 012345672829 01234567839 01234567838 01234567839
ventana ventana ventana ventana ventana

Figura 46.- Prueba de hipoxemia. Comportamiento temporal de la dindmica de los indices de HRV en el dominio de la frecuencia
durante etapa 1y etapa 2. ™HX_1, -HX_Z. Ventana 0: condicion basal, ventana 1 - 9: prueba de hipoxemia. Marcas superiores:
nivel de significancia estadistica de las ventanas 1 - 9 vs ventana 0 (prueba de Wilcoxon) y las marcas de la parte inferior: nivel
de significancia estadistica de las pruebas entre grupos (U de Mann — Whitney). (A: p<0.05, x: p<0.01, *: p<0.001).

A continuacién, se muestra la representacion tiempo-frecuencia de cada uno de los sujetos del
grupo HX_1, en la figura 47 durante la etapa basal y en la figura 48 durante la prueba completa de
hipoxemia. Se observa que, con respecto a la etapa basal, en los sujetos 1,2,4,6, y 7 la potencia por
arriba de 0.15Hz disminuye hacia el final de la prueba. Para los sujetos 3 y 5 la potencia no cambia
durante la prueba. En las frecuencias por debajo de 0.15Hz no se observa un comportamiento claro, hay
zonas donde la potencia es un poco mayor y zonas donde disminuye, pero no se observa una tendencia

clara.
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Figura 48 Representacion tiempo-frecuencia de la serie RR para cada sujeto del grupo HX_1 durante hipoxemia.

60



En las siguientes figuras se muestran los resultados de la representacion tiempo-frecuencia de
cada uno de los sujetos del grupo HX_2, en la figura 49 durante la etapa basal y en la figura 50 durante
la prueba completa de hipoxemia. Se observa que para los sujetos 3-7 la potencia en las frecuencias
por arriba de 0.15Hz disminuye hacia el final de la prueba. En los sujetos 1y 2 la potencia no cambia. En
las frecuencias por debajo de 0.15Hz, comparado con la etapa basal se observa que para el sujeto 2 la
potencia disminuye a partir del segundo 100; en el sujeto 3 disminuye aproximadamente a partir del
segundo 400, en el sujeto 5 también se observa una potencia menor en esas frecuencias y en el sujeto 7

también se observa una potencia menor con respecto al basal.
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Figura 49 Representacion tiempo-frecuencia de la serie RR para cada sujeto del grupo HX_2 durante la etapa basal.
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Figura 50 Representacion tiempo-frecuencia de la serie RR para cada sujeto del grupo HX_2 durante hipoxemia.

En la figura 51 se muestran los resultados de los indices de Poincaré para la serie RR, el indice SD1
disminuye de forma progresiva durante la etapa 2 hasta el final de la prueba, y de forma significativa a
partir de etapal_V8 para el grupo HX_2 y a partir de etapa2_V5 para el grupo HX_1. El indice CVI
disminuye a partir de etapal_V5 para HX_2 y a partir de etapa2_V3 para el grupo HX_1. Elindice SD1/SD2

tiende a disminuir durante la etapa 2 para ambos grupos. Ademds, los indices CSI'y CSIm no cambian.
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Figura 51.- Prueba de hipoxemia. Comportamiento temporal de la dindmica de los indices de Poincaré para la serie RR durante
etapa 1y etapa 2. -HX_l, -HX_Z. Ventana 0: condicidn basal, ventana 1 - 9: prueba de hipoxemia. Marcas superiores: nivel
de significancia estadistica de las ventanas 1 - 9 vs ventana O (prueba de Wilcoxon) y las marcas de la parte inferior: nivel de
significancia estadistica de las pruebas entre grupos (U de Mann — Whitney). (A: p<0.05, x: p<0.01, *: p<0.001).

C. Variabilidad de la presion arterial sist6lica

En la figura 52 se presenta la presién sistolica (PS) y sus indices de variabilidad en el dominio del
tiempo. Se observa que Unicamente se modifica el indice SDNN el cual disminuye durante las primeras 4
ventanas de la etapa2. En la figura 53 se muestran los resultados de los indices en el dominio de la
frecuencia a través del modelo AR para la serie PS. Se observa que el indice LF no cambia para el grupo
HX_1y para el grupo HX_2 disminuye al final de la etapa 1 y durante la etapa 2 se mantiene en el valor
basal. El indice HF no cambia para el grupo HX_1 mientras que para el grupo HX_2 tiende a estar por
arriba de HX_1, sobre todo durante la etapa 1 donde en algunas ventanas (5, 8 y 9) se muestra un
aumento significativo pero el aumento no se mantiene en toda la prueba.

En la figura 54 y 55 se muestran los resultados de la representaciéon tiempo-frecuencia para el
grupo HX_1 durante la etapa basal y durante hipoxemia, respectivamente. El Unico cambio que se
observa es que para los sujetos 1, 2 y 3 la potencia por arriba de 0.15HZ aumenta muy levemente hacia
el final de la prueba. En la figura 56 y 57 se muestran los resultados para el grupo HX_2. En este grupo se
observa un comportamiento similar a HX_1, pero el aumento en la potencia por arriba de la frecuencia

0.15Hz es mayor conrespecto al basal, desde el inicio de la prueba. En la figura 58 se muestran los indices
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de Poincaré de la serie PS, se observa que el indice SD2 disminuye durante las primeras ventanas de la

etapa 2.
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Figura 54 Representacion tiempo-frecuencia de la serie PS (presion sistélica) para cada sujeto del grupo HX_1 durante la

etapa basal.
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Figura 58.- Prueba de hipoxemia. Comportamiento temporal de la dindmica de los indices de Poincaré para la serie PS (presion
sistolica) durante etapa 1y etapa 2. -HX_l, -HX_Z. Ventana 0: condicién basal, ventana 1 - 9: prueba de hipoxemia. Marcas
superiores: nivel de significancia estadistica de las ventanas 1 - 9 vs ventana O (prueba de Wilcoxon) y las marcas de la parte
inferior: nivel de significancia estadistica de las pruebas entre grupos (U de Mann —Whitney). (A: p<0.05, x: p<0.01, *: p<0.001).

D. Variabilidad de la presion arterial diastélica

La figura 59 muestra los resultados de los indices de variabilidad en el dominio del tiempo para la serie
PD, se observa que el indice que se modifica es SDNN, el cual disminuye en las primeras ventanas de la
etapa 2. Losindices en las figuras 60 a 64 obtenidos a partir de la serie PD, no presentaron cambios, tales
figuras se refieren alos indices en el dominio de la frecuencia, la representacion tiempo-frecuencia basal
del grupo HX_1, la representacion tiempo frecuencia durante hipoxemia del grupo HX_1, la
representaciéon tiempo-frecuencia basal del grupo HX_2, la representaciéon tiempo frecuencia durante
hipoxemia del grupo HX_2, respectivamente. En la figura 65 se muestran los resultados de los indices de

Poincaré, se observa que el indice SD2 disminuye durante las primeras ventanas de la etapa 2.
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Figura 59.- Prueba de hipoxemia. Comportamiento temporal de la dindmica del indice DIA y los indices de BPV en el dominio
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Figura 60.- Prueba de hipoxemia. Comportamiento temporal de la dindmica de los indices de BPV en el dominio de la frecuencia
para la serie PD (presién diastélica) durante etapa 1y etapa 2. ™HX_1, ®HX_2. Ventana 0: condicidn basal, ventana 1 - 9:
prueba de hipoxemia. Marcas superiores: nivel de significancia estadistica de las ventanas 1 - 9 vs ventana 0 (prueba de
Wilcoxon) y las marcas de la parte inferior: nivel de significancia estadistica de las pruebas entre grupos (U de Mann — Whitney).
(A: p<0.05, x: p<0.01, *: p<0.001).
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Figura 61 Representacion tiempo-frecuencia de la serie PD (presion diastdlica) para cada sujeto del grupo HX_1 durante la
etapa basal.
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Figura 62 Representacion tiempo-frecuencia de la serie PD (presién diastélica) para cada sujeto del grupo HX_1 durante
hipoxemia.
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Figura 65.- Prueba de hipoxemia. Comportamiento temporal de la dinamica de los indices de Poincaré para la serie PD (presion
diastélica) durante etapa 1y etapa 2. -HX_1, -HX_2. Ventana 0: condicion basal, ventana 1 - 9: prueba de hipoxemia. Marcas
superiores: nivel de significancia estadistica de las ventanas 1 - 9 vs ventana 0O (prueba de Wilcoxon) y las marcas de la parte
inferior: nivel de significancia estadistica de las pruebas entre grupos (U de Mann — Whitney). (A: p<0.05, x: p<0.01, *: p<0.001).

E. Indices del barorreflejo durante hipoxemia

En la figura 66 se muestran los indices del barorreflejo obtenidos con el método de la secuencia
dual, se puede observar que para el grupo HX_2, el indice BRS_t0 disminuye de forma progresiva desde
etapal_V1 y asi hasta el final de la prueba, mientras que el indice BRS_t1 también disminuye de forma
progresiva a partir de efapal_V7 y hasta el final de la prueba. Para el grupo HX_1, BRS_t0 fiende a
disminuir durante la etapa 2, asi mismo, BRS_t1 disminuye de forma progresiva durante la etapa 2 y de
manera significativa a partir de etapa2_Vé. Se puede observar que para los indices BRS_t0 y BRS_11, el
grupo HX_1 estd por arriba de HX_2, diferencia que es significativa en la mayoria de las ventanas de la

etapa 1 y etapa2. También se observa que el indice BEl no cambia durante hipoxemia.
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Figura 66.- Prueba de hipoxemia. Comportamiento temporal de la dindmica de los indices de DSM (método de la secuencia
dual) para tau=0 y tau=1 durante etapa 1y etapa 2. -HX_1, -HX_Z Ventana 0: condicion basal, ventana 1 - 9: prueba de
hipoxemia. Marcas superiores: nivel de significancia estadistica de las ventanas 1 - 9 vs ventana O (prueba de Wilcoxon) y las
marcas de la parte inferior: nivel de significancia estadistica de las pruebas entre grupos (U de Mann — Whitney). (A: p<0.05, x:
p<0.01, *: p<0.001).

de la dindmica simbdlica conjunta. Se observa que para el grupo HX_2 el indice SumSym_t0 tiende a
disminuir durante la etapa 1 y esta diferencia es significativa en las Ultimas ventanas y durante la etapa
2 regresa a valores basales. El indice SumSym_t1 tiende a disminuir durante la etapa 2. Para el grupo HX_1

se observa que el indice SumSym_t1 disminuye de forma progresiva durante la etapa 2, a partir del
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Figura 67.- Prueba de hipoxemia. Comportamiento temporal de los indices de JSD para tau=y tau=1 durante etapa 1y etapa
2. ®hx 1, My 2. Ventana 0: condicidn basal, ventana 1 - 9: prueba de hipoxemia. Marcas superiores: nivel de significancia
estadistica de las ventanas 1 - 9vs ventana O (prueba de Wilcoxon) y las marcas de la parte inferior: nivel de significancia
estadistica de las pruebas entre grupos (U de Mann — Whitney). (A: p<0.05, x: p<0.01, *: p<0.001).

6.3 TABLA DE RESUMEN DE RESULTADOS

En las siguientes tablas se presenta un resumen visual de la dindmica de los indices calculados. Los

cuadros blancos indican la etapa basal, a la derecha hay un cuadro para cada ventana de la etapa
1 o etapa 2y a través de un cddigo de color se indican los cambios en cada ventana con respecto al
valor basal: gris significa sin cambios, amarillo significa aumento y azul disminucidn. En la parte superior

se indica el grupo.
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Tabla 2 Resumen de la dinamica de los indices en hipercapnia.
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Tabla 3 Resumen de la dinamica de los indices en hipoxemia.
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CAPITULO 7 DISCUSION

Resumen: En este capitulo se discuten los resultados encontrados para hipoxemia, hipercapnia vy las
diferencias entre los grupos HX_1 vs. HX_2 y HC_1 vs HC_2. En hipercapnia, para el grupo HC_1, se
encontré lo siguiente: durante la etapa 1 aumenta la ventilacion dado por aumento en el volumen
respiratorio, durante la etapa 2, cuando la PCO2 aumenta de 42 a 45 mmHg aproximadamente, también
aumenta la FR junto con aumento del volumen, aumentando adn mds la ventilacién. En la etapa 2
aumenta la FC y la PA. Estos cambios se han encontrado en sujetos a nivel del mar, pero para una PCO2
mayor y a esa altura se ha encontrado un umbral de activacién de estas respuestas en 55 mmHG, por
lo tanto, a la altura de la CDMX el umbral estd desplazado a la izquierda. Los indices de HRV asociados
a la actividad vagal (HF, RMSSD, SD1 y CVI) aumentan durante la etapa 1 en hipercapnia y al final de la
etapa 2 regresan a valores basales; esto junto con el aumento de la FC y la PA sugieren que estd presente
una coactivacion simpdtica — vagal en hipercapnia. Sin embargo, los indices de HRV asociados a la
actividad simpdtica (LF/HF, CSI, CSIm) disminuyeron, por lo tanto, los indices simpdaticos no reflejan
adecuadamente la activacién simpdtica en hipercapnia. Durante hipercapnia la sensibilidad del
barorreflejo, evaluada a través del indice BRS no cambia; lo que coincide con estudios a nivel del mar,
pero se encontrd que si hay una pérdida en el control del barorreflejo ya que hay una disminucion de
los patrones asociados al barorreflejo (el aumento de la presidon arterial provoca disminucion de la
frecuencia cardiaca o viceversa), estos cambios en el barorreflejo pueden contribuir al aumento
simultdneo de la FC y la PA. El estudio entre grupos mostré que hay una mayor pérdida en el control del
barorreflejo en el grupo HC_2 vs HC_1, por lo tanto, la hipoxemia previa a hipercapnia tiene un efecto
remanente sobre la prueba de hipercapnia.

En hipoxemia, para el grupo HX_1, se encontrd lo siguiente: durante la etapa 1 cuando la SatO2
disminuye de 94 a 90% no hay cambios en ninguna de las variables medidas. Durante la etapa 2 la
ventilacién aumenta, este aumento es mucho menor en comparacién con los estudios a nivel del marr,
es decir que a la altura de 2240 m.s.n.m. la respuesta ventilatoria a hipoxemia estd disminuida. No hubo
cambios en los indices simpdticos de HRV (LF/HF, CSI, CSIm) en ambas etapas, esto muestra que los
sujetos que viven a 2240 m.s.n.m. presentan un comportamiento similar al que ha sido encontrado en
sujetos residentes a nivel del mar quienes son resistentes a la hipoxemia. Respecto a la actividad vagal
se encontrd que esta disminuye, esto junto con la disminucidon en la sensibilidad del barorreflejo
encontrada podria contribuir al aumento de la frecuencia cardiaca. En cuanto a las diferencias entre
grupos de hipoxemia, se encontré que en el grupo HX_2 los cambios autondmicos y hemodindmicos se
presentan para niveles de SatO2 mayores en comparaciéon con HX_1, esto nos dice que el grupo HX_2
es mds sensible a la hipoxemia en comparacién con HX_1. Por lo tanto, la hipercapnia previa modifica
la respuesta a hipoxemia.

7.1 HIPERCAPNIA

En esta seccidn se discutirdn los resultados del grupo HC_1, es decir, los resultados del efecto de
la hipercapnia inmediatamente después de la etapa basal. Por lo tanto, los comentarios se referirdn
Unicamente a ese grupo. Al final de la seccidn se comentardn las diferencias entre los grupos HC_1 y
HC_2.
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Los resultados demuestran que la estimulacién de los quimiorreceptores en hipercapnia causa
una potente respuesta ventilatoria, causada en la etapa 1 sélo por el aumento del volumen
respiratorio, ya que la frecuencia respiratoria no se modifica. Posteriormente, en la etapa 2, el volumen
continia aumentando por efecto del aumento de la frecuencia respiratoria y del volumen. Esto
provoca un aumento de la ventilacidén de ~14 litros/min a 50 litros/min, lo que representa un aumento
de un poco mds del 250% en la ventilacion.

En cuanto a la pendiente e intercepto se encontré que los sujetos presentan un valor de
pendiente igual a 5 L/min/mmHg e infercepto igual a 33.34 mmHg. En la tabla 4 se agregaron los valores
que han reportado ofros autores, en el estudio de Vdzquez et al. (Vdzquez-Garcia et al. 1998) y en el
estudio de Sandoval et al. (Sandoval Zarate et al. 1984) se reportan valores para sujetos residentes a 2240
m.s.n.m. mientras que el estudio de Whitelaw et al. (Whitelaw, Derenne, and Milic-Emili 1975) se llevé a
cabo en sujetos residentes a nivel del mar. En esta investigacioén el intercepto fue de 33.03 + 2.58 mmHg
en comparacion con el reportado a nivel del mar de 43.00 £ 4.00 mmHg, indicando un corrimiento hacia
la izquierda de la respuesta ventilatoria, como reportan los otros dos estudios en la altitud media. En
hipercapnia la pendiente calculada de 5 L/min/mmHg difiere en cuanto a la pendiente reportada por
Vdézquez et al. de 3 L/min/mmHg, pero es mds parecido al valor que reporta el estudio de Sandoval de

4.5 L/min/mmHg.

Tabla 4

Pendiente e intercepto de la ventilacién vs. PCO2y comparacién con otros

estudios.
\ Pendiente (L/min/mmHg) Intercepto (PCO2 mmHg)

HC_1 5.00 + 2.38 33.34 + 2.86

HC_2 \ 5.45 + 3.37 34.45 + 3.92
vazquez 3.00+ 1.4 33.00 + 3.00

et al.

sereevel 45+13 30.00 + 4.00

et al.

Whitelaw 34+09 43.00 + 4.00

et al.

Cambio en el umbral de activacion

Las respuestas cardiovascular y respiratoria, medido a través de los indices VE, PA y FC, a la
hipercapnia durante la etapa 1 (PCO2 que va de 33 a 40 mmHg) coinciden con los resultados obtenidos
en ofras investigaciones con niveles de hipercapnia <5%CO2 (PCO2 ~ 51 mmHg) a nivel del mar
(Shoemaker, Vovk, and Cunningham 2003); es decir, sin cambios en las variables cardiovasculares y
aumento de la ventilacién dada principalmente por aumento del volumen. Los resultados de la etapa 2

(para una PCO2 que va de 42 a 45 mmHg) coinciden con las respuestas encontradas para mayores
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niveles de hipercapnia hiperdxica bajo respiracion espontdnea en sujetos residentes a nivel del mar
(Shoemaker, Vovk, and Cunningham 2003; Somers et al. 1989; Bernardi, Passino, Wilmerding, et al. 2001);
es decir, aumento de la frecuencia cardiaca, y aumento de la presidon arterial. Estos resultados indican
gue en sujetos residentes de la Ciudad de México los cambios en las variables cardiovasculares vy
respiratorias suceden para un nivel menor de CO2 en comparacién con los estudios en sujetos residentes
a nivel del mar. Especificamente, a nivel del mar se ha encontrado que la respuesta cardiovascular y
respiratoria a la hipercapnia en hiperoxia, estd caracterizada por una respuesta umbral en ~ 55 mmHg
(Shoemaker, Vovk, and Cunningham 2003), mientras que en esta investigacién a una altura de 2,240
m.s.n.m. una PCO2 de ~ 43 mmHg es suficiente para generar cambios en las variables cardiovasculares
y respiratorias.

Actualmente se conoce que la respuesta ventilatoria al CO2 en la Ciudad de México tiene una
pendiente un poco mayor a la descrita para el nivel del mar, y desplazada a la izquierda (Vdzquez-
Garcia et al. 1998) es decir, que al mismo valor de PCOz la ventilacion en la Ciudad de México es mucho
mayor que a nivel del mar. Por lo tanto, el nivel de ventilacién que se tendria con 55 mmHg a nivel del
mar es el nivel de ventilacién que se tendria para una PCO2 menor en la Ciudad de México.

Este aumento en la ventilacidon para valores menores de CO» podria ser la razén de los cambios
en las variables cardiovasculares que suceden también para valores menores de CO2 en comparaciéon
con la respuesta a nivel del mar. El efecto de la ventilacion sobre la respuesta a hipercapnia se ha
comprobado en otras investigaciones, pues en ausencia de cambios en la ventilacion (ventilacion
controlada) la hipercapnia produce bradicardia y bajo respiracion espontdnea aparece taquicardia
(Sasano et al. 2002).

Variables hemodinamicas

Durante la etapa 2 se encontré que la FC aumenta a partir de etapa2_V4 y la presidon arterial
aumenta a partir de etapa2_VI1. Los cambios en la FC son generados por la modulacién del
guimiorreflejo por la ventilacién, ya que la hipercapnia en ausencia de movimientos respiratorios (o
respiracion constante) provoca que la frecuencia cardiaca disminuya (Sasano et al. 2002). Asi, el
aumento en la ventilacién invierte la respuesta primaria de los quimiorreceptores. Ademds, como se
observa en los resultados, durante la etapa 2 HF tiende a regresar a valores basales, es decir, la
respiracion también causa atenuacién del parasimpdtico, y durante la etapa 2 probablemente la
actividad simpdtica predomine, provocando el aumento de la FC. El aumento de la presion arterial es
generado por el constante aumento de la actividad simpdtica, ademds, también se ha reportado que
la hipercapnia genera aumento del gasto cardiaco (Steinback et al. 2008; Shoemaker, Vovk, and

Cunningham 2003) esto también contribuiria al aumento de la presion arterial.
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indices de actividad simpatica

En los resultados se encontrd que los indices de la serie RR en el dominio de la frecuencia, LF/HF
y LF, relacionados con el sistema nervioso simpdtico disminuyeron; sin embargo, estos resultados no
reflejan lo que se ha encontrado en multiples estudios invasivos sobre la actividad simpdtica durante
hipercapnia, es decir, que la actividad simpdtica aumenta con hipercapnia, incluso bajo respiracion
espontdnea (Somers et al. 1989; Shoemaker, Vovk, and Cunningham 2003). Esta discrepancia de los
resultados con respecto a la literatura podria explicarse debido a que la interpretacion fisioldgica de la
potencia espectral de LF proviene de estudios en reposo, o de mediciones durante maniobras como la
prueba de inclinacién (Shaffer, McCraty, and Zerr 2014; Parati et al. 2003). En las condiciones anteriores
se ha llegado a la suposicidon de que LF es una combinacién de influencias vagales y simpdticas vy la
relacion LF/HF se ha propuesto como una medida del equilibrio simpatovagal (Baselli et al. 1986), asi
estos resultados se han exirapolado para distintas condiciones. Sin embargo, los datos experimentales
han demostrado que este indice no siempre refleja adecuadamente la actividad simpdtica,
especialmente en condiciones de gran activacién, por ejemplo el ejercicio intenso (Reyes del Paso et
al. 2013; Billman 2013; Shaffer, McCraty, and Zerr 2014), por lo tanto se debe interpretar con precaucion
los resultados en relacidn a ese indice.

Los indices de Poincaré de la actividad simpdtica (CSly CSIm) disminuyeron de forma similar a los
indices en el dominio del tiempo vy la frecuencia. Lo que, de nuevo, estd en contraposicidn con el
reportado aumento simpdtico durante hipercapnia. Los indices de Poincaré provienen del estudio de
Toichi et al. (1997) en el cual se llevé a cabo un estudio farmacoldgico para bloguear la actividad
simpdatica o parasimpdtica y se encontrd que el indice CSl refleja los cambios en la actividad simpdtica
en reposo, durante cdilculos aritméticos, al sentarse y al ponerse de pie. Por ofro lado, los indices de
Poincaré han sido mucho menos explorados que los indices en el dominio del tiempo o la frecuencia.
Por lo tanto, los resultados sugieren que los indices de Poincaré tampoco son medidas confiables de la
actividad simpdtica durante hipercapnia.

Otra de las razones por las que pensamos que los indices simpdticos no estdn reflejando
correctamente la actividad simpdtica en hipercapnia, es decir que esta no disminuye si no que
aumenta, es debido a que se encontrd que HF_RR, indice del tono vagal, aumenta, pero la FC y la PA

no cambian durante la etapa 1y enla etapa 2 llegan a aumentar. Esto se explica en la siguiente seccidn.

Arritmia Sinusal Respiratoria

Durante la etapa 1 los indices vagales relacionados con el RR, es decir, el indice HF del dominio
de la frecuencia, el indice RMSSD del dominio del tiempo, y el indice SD1 y CVI de Poincaré aumentaron
desde la ventana 2 y hasta el final de la etapa. Esto concuerda con otros estudios que han medido el

indice HF durante hipercapnia, todos encontraron los mismos resultados, un aumento de HF (Sasano et
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al. 2002; S. J. Brown, Mundel, and Brown 2007; S. Brown, Barnes, and MUndel 2014). En consecuenciaq,
podemos inferir que durante la etapa 1 la actividad vagal aumenta. Es notable que a pesar del aumento
de la actividad vagal no hubiera cambios concomitantes en la frecuencia cardiaca o en la presion
arterial; una explicacién al respecto es que podria presentarse una co-activacién del sistema simpdtico
y parasimpdtico, manteniendo sin cambios a la frecuencia cardiaca vy la presidén arterial. La actividad
simpdtica durante hipercapnia ha sido bien estudiada y se sabe que la hipercapnia provoca aumento
de esta (Somers et al. 1989; Shoemaker, Vovk, and Cunningham 2003). Respecto a ofro tipo de medidas
de la actividad vagal se encontraron dos estudios al respecto, en animales, en donde se midié de forma
directa la actividad de los nervios vagos al corazén: un estudio en perros, los cuales fueron sometidos a
hipercapnia (5% CO2) que reporta aumento de la actividad simpdtica y aumento de la actividad
parasimpdtica(Kollai and Koizumi 1979) y otro estudio mds reciente en gatos (Chen-Tung, Ji-Chuu, and
Jong-Shin 2000) encontrd los mismos resultados, la hipercapnia aumenta la actividad simpdatica vy
parasimpdtica. Por lo tanto, bajo tal evidencia se puede ver que la co-activacién sugerida por los
resultados es consistente con la literatura.

Es importante mencionar que algunos autores (Tzeng, Larsen, and Galletly 2007; S. J. Brown,
Mundel, and Brown 2007; S. Brown, Barnes, and Mindel 2014) sugieren que el aumento del indice HF sin
disminucion o sin cambios en la frecuencia cardiaca indicaria que no hay cambios en la modulacion
vagal a pesar del aumento en la RSA (medido por HF) y que por lo tanto, hay una disociacién entre la
RSA y el tono vagal. Sin embargo, no se ha tomado en cuenta la posibiidad de la co-activaciéon
simpdtica y vagal explicada anteriormente.

Una de las teorias respecto a la funciéon de la RSA, es que esta tiene su propio mecanismo
fisioldgico mejorando la eficacia del intercambio gaseoso. La RSA mejora el intercambio gaseoso
haciendo coincidir la perfusion con la ventilacidn dentro de cada ciclo respiratorio, suprimiendo asi los
latidos cardiacos innecesarios durante la espiracion y la ventilaciéon ineficaz durante el reflujo de la
perfusion (Hayano and Yasuma 2003). En consecuencia, el aumento de la RSA durante la etapa 1 en
hipercapnia actuaria como primer mecanismo de defensa ante el reto de hipercapnia, contribuyendo
a la eliminaciéon del CO2 de forma mds eficaz. Se conoce bien, que incluso cuando la actividad vagal
se mantfiene estable, la RSA aumenta conforme el volumen aumenta y disminuye conforme la frecuencia
respiratoria aumenta (Hirsch and Bishop 1981; Berntson, Cacioppo, and Quigley 1993; Billman 2013). Por
lo tanto, es natural preguntarse si el aumento de HF y RMSSD durante la etapa 1 de hipercapnia refleja
0 no cambios en la actividad vagal. Alrespecto, Sasano et al. (2002) comprobd que aun bajo frecuencia
respiratoria constante y volumen constante, la hipercapnia provoca aumento de la RSA medido a través
del indice HF desde valores de PCO2= 40 mmHg y hasta 50 mmHg. Por lo tanto, la hipercapnia per se

provoca aumento de HF y RMSSD, es decir aumento vagal.
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Durante la etapa 2 la RSA medida por HF, RMSSD y SD1, tiende a regresar a valores basales. Esto
indicaria que la actividad vagal tiende a regresar a valores basales y junto con el aumento simpdtico
durante hipercapnia reportado en la literatura, esto contribuiria al aumento de la frecuencia cardiaca
y la presidon arterial durante la etapa 2. Es decir que para valores de CO2 por arriba del umbral de

activaciéon la actividad vagal regresa a valores basales.

Barorreflejo

A través de los indices BRS_t0 y BRS_t1 se encontré que la sensibilidad del barorreflejo no se
modifica con hipercapnia, sin embargo, la proporcién de secuencias vdlidas para tau=0 (BE/_t0)
disminuyd. Varios estudios han evaluado la sensibilidad del barorreflejo durante hipercapnia y en
concordancia con esta investigacion se ha encontrado que la sensibilidad del barorreflejo no se
modifica para niveles de hipercapnia moderados (aumento menor a 10 mmHg sobre el valor basal)
(Steinback et al. 2008; Ainslie et al. 2008; Cooper et al. 2005) a excepcidn de Bernardi, et al. (2001) que
reporta disminucidn de la sensibilidad del barorreflejo con una PCO2= 55 mmHg. Por otro lado, no existe
ningun estudio del que se tenga conocimiento, que estudie el barorreflejo en hipercapnia a fravés del
indice BElI u ofro indice similar que tenga en cuenta la proporcidn de secuencias asociadas al
barorreflejo. En consecuencia, resulta novedoso encontrar que si hay cambios en la funcién del
barorreflejo desde la perspectiva del indice BEI.

Los indices BRS y BEI proporcionan informacién sobre diferentes aspectos del control barorreflejo
del corazdn. El indice BEI cuantifica el nUmero de veces que el barorreflejo es efectivo para modificar la
frecuencia cardiaca mientras que el indice BRS cuantifica, sélo cuando este impulso es efectivo, el grado
en que el barorreflejo puede modular la frecuencia cardiaca en respuesta a cambios en la presidon
arterial. Esto significa que la informacién proporcionada por los dos indices no es redundante sino
complementaria y, por lo tanto, la estimacién conjunta de BElI y BRS ofrece una imagen mds completa
del barorreflejo. La diminucién del indice BEI podria indicar que la accién ejercida por el barorreflejo
sobre el nodo sinusal para modificar la frecuencia cardiaca pierde efectividad y es probable que otros
mecanismos no barorreflejos (quimiorreflejo, ventilacién) sobre el nodo sinusal sean lo suficientemente
fuertes como para enmascarar la influencia del barorreflejo sobre la frecuencia cardiaca. Aunque
también es probable que la disminucién del indice BEI se delba al aumento de la frecuencia respiratoria
ya que la duracidon de las fases de inspiracion y espiracidén es mds corta y hay un rango estrecho de las
fluctuaciones de los intervalos RR y SBP. En tales condiciones, es menos probable que el intervalo RR
cambie en la misma direccidon que SAP durante dos o mds latidos y cumpla los criterios de una secuencia
barorrefleja.

Los indices de la dindmica simbdlica conjunta ofrecen una perspectiva similar sobre los patrones

del barorreflejo, pero a diferencia de DSM, JSD toma en cuenta patrones lineales y no lineales del
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barorreflejo. Los resultados indican que para tau=0 hay una tendencia de disminucidn de los patrones
asociados al barorreflejo y una tendencia de aumento de los patrones asociados al barorreflejo
inadecuado. Ademds, se puede observar que durante la etapa 2, tanto la presidon arterial como la
frecuencia cardiaca aumentan lo que indica que hay un “reset” del barorreflejo hacia presiones
mayores como han encontrado otros autores (Bernardi, Passino, Serebrovskaya, et al. 2001; Steinback et
al. 2008; Cooper et al. 2005). En consecuencia, la pérdida en el control del barorreflejo, medido por la
disminucion del indice BEI y SumSym y el aumento de SumDiam podrian ser parte de los mecanismos

asociados con el cambio en el punto de operacién del barorreflejo.

Variabilidad de la presion arterial

El indice HF de la presidon arterial aumenta notablemente. HF_PS aumenta de forma significativa
desde efapal_v2, mientras que HF_PD a partir de efapa2_v9. El aumento de HF sugiere un aumento en
la modulacion de la respiracion sobre la PA, podemos ver que este comportamiento es producto del
incremento del volumen respiratorio, ya que durante la etapa 1 el volumen aumenta de forma
progresiva, seguido por un aumento progresivo de HF_PS, y durante la etapa 2 el volumen se mantiene
en un valor constante por arriba del valor basal, al igual que HF_PS. Otro indicativo de que el aumento
de HF_PS es debido a la respiracion es que en la representacion tiempo — frecuencia se observa que la
zona de mayor potencia avanza hacia mayores frecuencias conforme la frecuencia respiratoria
aumenta.

De igual manera que en el caso de la modulacion simpdtica cardiaca, los indices LF_PS y LF_PD
no reflejan adecuadamente la actividad simpdtica que bien es sabido que aumenta durante
hipercapnia. La confiabilidad del indice LF como medida de la actividad simpdtica también ha sido

cuestionada bajo ciertas condiciones para la presidn arterial (Parati et al. 1995).

Diferencias entre grupos

Las diferencias entre grupos encontradas fueron:

e Durante la etapa 1 RMSSD_PS y SD1_PS aumentan para HC_1 y para HC_2 no hay cambios,
durante la etapa 2 aumenta para HC_2 y se mantiene por arriba para HC_1.

e HF_PS_AR aumenta para HC_1 y no cambia para HC_2.

o BEl_taul(%) disminuye para HC_2 y no para HC_1

e SumSym_tau0 disminuye mds para HC_2 en comparacién con HC_1.

e SumDiam_tau0 aumenta para HC_2 y no para HC_1 (aumenta un poco pero no

significativamente)
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Estas diferencias indican que en el grupo HC_1 el efecto mecdnico de la respiracién sobre la presiéon
arterial aumenta conforme la prueba avanza. Mientras que en el grupo HC_2, durante la etapa 1 no hay
cambios en la influencia de la respiraciéon sobre la presidon arterial sistdlica. Estas diferencias podrian
deberse a que en el grupo HC_2 estdn presentes ciertos mecanismos que amortiguan las variaciones en
la presion arterial por efectos mecdnicos de la respiracion. A través de los indices calculados en este
trabajo, se pueden generar algunas hipdtesis al respecto: Durante la etapa 1, en el grupo HC_2 el indice
HF de la serie RR tiende a estar por arriba del grupo HC_1; otro de los postulados sobre el significado
fisioldgico del RSA es oponerse a los efectos mecdnicos de la respiraciéon sobre la presidén arterial
(Japundzic 1998); fendbmeno que podria contribuir a la diferencia encontrada entre grupos. De forma
similar, la FC en el grupo HC_2 estd levemente por arriba del grupo HC_1, lo que contribuiria a atenuar
de mejor manera la disminucién de la presion arterial durante la inspiracion.

Los resultados, respecto al barorreflejo nos indican que en el grupo de HC_2 hay una mayor
disminucion en el control del barorreflejo en comparacién con HC_1. Todos estos resultados en conjunto
hablan de que podrian existir efectos remanentes de la prueba de hipoxemia que generan cambios en

la respuesta pura a hipercapnia.

7.2 HIPOXEMIA

En esta seccidn se discutirdn los resultados del grupo HX_1, es decir, los resultados del efecto de
la hipoxemia inmediatamente después de la etapa basal. Por lo tanto, los comentarios se referirdn
Unicamente a ese grupo. Al final de la seccién se comentardn las diferencias entre los grupos HX_1 y
HX_2.

Variables respiratorias

Se encontré que la prueba de hipoxemia provoca un leve aumento de la ventilacion durante
la etapa 2, la cual no aumenta de forma significativa sino hasta el Ultimo minuto de la prueba,
cuando la SatO2 es de aproximadamente 79%, pasando de 11 L/min en la etapa basal a 15 L/min al
final de la prueba, lo que representaria un aumento de apenas el 36%. Tal aumento en la ventilacién
es mucho menor que el aumento en la ventilacion de sujetos residentes a nivel del mar expuestos a
ese nivel de hipoxemia, quienes pueden llegar a duplicar su nivel de ventilacién (Somers et al. 1989;
Bernardi, Passino, Serebrovskaya, et al. 2001; Steinback et al. 2008). Esta respuesta ventilatoria
disminuida ha sido descrita en sujetos residentes de la alfitud y en sujetos residentes en la CDMX
(Vazquez-Garcia et al. 1998). A través del andlisis de regresion se encontré una pendiente para la
respuesta ventilatoria de 0.35 L/min/SatO2% y un intercepto igual a 113.31 SatO2(%) lo que también
refleja la poca respuesta ventilatoria de los sujetos estudiados, se piensa que esa falta de respuesta
ventilatoria a la hipoxemia es debido a una desensibilizacién adquirida a través de anos de
adaptacion a un ambiente hipobdrico.
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En la tabla 5 se muestran los resultados para la pendiente e intercepto obtenidos en esta
investigacion y ademds se agregaron los valores reportados por el estudio de Vdazquez et al.
(Vazquez-Garcia et al. 1998), estudio que también se realizd en sujetos residentes de la CDMX con
un protocolo muy similar al de esta investigaciéon. En este trabajo la pendiente encontrada para
hipoxemia fue de 0.351£0.43 L/min/SatO2%, mientras que Vdazquez et al. reportan un valor de
0.7+0.5 L/min/SatO2%. La diferencia encontrada podria explicarse porque Vdazquez et al.
reportan la pendiente de todos los sujetos que hicieron hipoxemia ya sea antes o después
de hipercapnia, y como se observa en la tabla 5 para el grupo de HX_2 la pendiente es
mayor que para el grupo HX_1, de tal manera que si obtuviésemos el promedio para ambos
grupos juntos se obtendria un valor mucho mds cercano al valor de pendiente reportado
por Vdazquez et al. En cuanto al intercepto en el presente trabajo se obtuvo un valorigual a
113.31 + 31.44 SatO2%, mientras que Vdazquez et al. encontraron que es de 176.00 + 278
SatO2%, las diferencias podrian ser explicadas porque el resultado reportado por Vdzquez
et al. presenta una variabilidad que supera al promedio, esto indica la posible existencia de
valores extremos que afectaron de manera importante al promedio. Este argumento se
vuelve mds probable si tomamos en cuenta que Vdzquez et al. hacen una division por
género encontrando un intercepto para las mujeres igual a 207+£341 SatO2% y para hombres
igual a 113x11 SatO2%, esto indica que los valores extremos que afectan de manera
importante al promedio estdn en el grupo de mujeres y podemos ver que en el grupo de
hombres el valor promedio es igual al encontrado en el presente trabajo, por lo tanto bajo
los argumentos descritos previomente podemos concluir que los resultados del presente
trabajo coindicen con lo encontrado por Vazquez et al.

Tabla 5

Pendiente e intercepto de la ventilacién vs. Sat02% y comparacién con otro

estudio.
\ Pendiente (L/min/SatO:%) Intercepto (SatO:%)
HX_1 0.35 + 0.43 113.31 + 31.44
HX_2 [ 0.83+0.71 93.64 + 53.41
Vdzquez 0.7+£0.5 176 £ 278
et al.

Variabilidad de la frecuencia cardiaca

El sistema nervioso simpdtico se activa en la hipoxemia, como lo demuestran los aumentos en los

niveles de catecolaminas en la sangre vy la orina y el aumento del trdfico nervioso medido a través de

registros neurogrdficos (DeBeck et al. 2010; Somers et al. 1989; Halliwill, Morgan, and Charkoudian 2003;

Steinback et al. 2008), lo anterior es vdlido incluso en diferentes tipos de exposicién a hipoxemia: como

84



en el caso de hipoxemia intermitente, hipoxemia aguda, hipoxemia progresiva, bajo respiraciéon
controlada o bagjo respiracién espontdnea, hipoxemia hipobdrica o hipoxemia normobdrica. Sin
embargo, los indices calculados en esta investigacion asociados a la actividad simpdtica: LFn_RR,
CSI_RR, CSIm_RR, LF/HF_RR no se modifican.

Los estudios de hipoxemia que han medido indices de HRV han encontrado resultados diferentes
entre si con respecto al indice LF/HF, que estd asociado a la modulacion autondmica (bajo ciertas
condiciones). Si nos enfocamos Unicamente en los estudios en ambientes normobdricos, encontramos
gue los estudios sin control de la respiraciéon no detectan cambios en el indice LF/HF (Buchheit et al. 2004;
Basualto-Alarcédn et al. 2012; DeBeck et al. 2010; S. Brown, Barnes, and MUndel 2014), a excepcidén de
Olga et al. (2007) quien no controld la respiracién y encontré que LF/HF aumentd. Los estudios que
controlaron la respiracion, manteniendo la frecuencia respiratoria constante encontraron que LF/HF
aumenta en hipoxemia (Botek et al. 2015; Roche et al. 2002; DeBeck et al. 2010). Estas observaciones
confirman el estudio de DeBeck et al. (2010) quien de manera especifica estudié la respuesta a
hipoxemia bajo respiracion espontdnea y bajo respiracién controlada, y encuentra que el indice LF/HF
solamente aumenta cuando se estudia la hipoxemia bajo respiracién controlada; DeBeck encontrd
aumento de LF/HF utilizando una SatO2~87%.

En la presente investigacién no hubo control de la respiracion, sin embargo, la frecuencia
respiratoria se manfuvo constante pues de manera natural los sujetos estudiados no cambiaron su
frecuencia respiratoria durante la prueba. Se encontrd que el indice LF/HF_RR no aumenta, lo cual estd
en contraposicion con los estudios mencionados anteriormente. Una explicaciéon al respecto es la
siguiente: Olga et al. (2007) llevd a cabo un estudio en el que se sometid a un grupo de sujetos residentes
a nivel del mar a 20 sesiones de entrenamiento de hipoxemia intermitente (IHT)(Olga and Glazachev
2007). Antes del entrenamiento, un estimulo hipdxico provocd que LF/HF aumentara y después del
entrenamiento LF/HF aumentd, pero en menor medida. Es decir, aquellos sujetos que se sometieron a IHT
exhibieron una respuesta simpdatica disminuida a un estimulo hipdxico en comparacion con el control.

Botek et al. (2015) midié la variabilidad de la frecuencia cardiaca durante 10 min de hipoxemia
(Fi02=9.6%) y segun la respuesta de SatO2 a la hipoxemia, los sujetos se dividieron en dos grupos:
resistentes a la hipoxemia (RG, SatO2 =80,8 £ 7,0 %) o sensibles a la hipoxemia (SG, SatO2 = 67,2+ 2,9 %).
La SatO2 y la actividad vagal (LnHF) disminuyeron significativamente durante la hipoxemia en ambos
grupos. Un retiro en la actividad vagal fue significativamente mayor en SG en comparacién con RG.
Ademds, solo en SG, se produjo un aumento relativo en la modulaciéon simpdtica (Ln LF/HF) durante la
hipoxemia. La frecuencia cardiaca de SG fue significativamente mayor que en el grupo RG durante
hipoxemia. En este contexto, el aumento de la FC en RG fue inducida principalmente por un retiro en la
actividad vagal debido a que los indices de balance simpdtico vagal, LF/HF y LF, no fueron

significativamente diferentes. Por lo tanto, Botek et al. (2015) concluye que, en los sujetos resistentes a la
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hipoxemia, la respuesta homeostatica autondmica a la hipoxemia normobdrica puede estar mediada
exclusivamente a través de los cambios en la via vagal sin una estimulacion simpdtica excesiva.

A la luz del estudio de Olga et al. (2007), Botek et al. (2015) y los resultados encontfrados en esta
investigacion, podemos inferir que los sujetos residentes de la CDMX presentan un comportamiento
similar a sujetos que son resistentes a la hipoxemia. Esta resistencia a la hipoxemia encontrada en los
sujetos residentes de la CDMX podria estar relacionada con los procesos de adaptacién al vivir a una
altitud de 2,240 m.s.n.m.

También se encontré que el indice SDNN_RR disminuye, indicado disminucién de la modulaciéon
autondmica; HF_RR y RMSSD_RR disminuyeron durante la etapa 2, aunque la ventilacidon aumentd con
la hipoxemia progresiva, se encontrd que la disminucidn simultédnea de HF_RR no era atribuible a estos
cambios ya que la frecuencia respiratoriac no aumenta. Por lo tanto, junto con el aumento de la
frecuencia cardiaca los cambios en HF_RR con el avance de la hipoxemia parecen consistentes con la
reduccién progresiva del tono vagal cardiaco. En concordancia con los resultados de esta
investigacion, se ha demostrado a partir de estudios farmacoldgicos que la actividad vagal disminuye

en hipoxemia (Siebenmann et al. 2019; Koller et al. 1988).

Presidn arterial y barorreflejo

La presidn arterial no se modificd y respecto a los indices de variabilidad solamente se modificd
el indice SDNN vy el indice SD2 de Poincaré, ambos durante la etapa 2. Respecto a lo que se ha
encontrado en otros estudios, algunos indican que la hipoxemia no causa cambios en la presidn arterial
(Roche et al. 2002; DeBeck et al. 2010; Cooper et al. 2005; Klemenc and Golja 2011) o provoca un leve
aumento de esta (Somers et al. 1989; Steinback et al. 2008; Bernardi, Passino, Serebrovskaya, et al. 20071;
Halliwill, Morgan, and Charkoudian 2003). Nuevamente, estas diferencias podrian estar asociadas a las
diferencias entre protocolos. Son pocos los estudios que han medido la variabilidad de la presidn arterial
en hipoxemia, los cuales han encontfrado que el indice LF de la presién arterial disminuye y HF aumenta
(Yasuma and Hayano 2000; Iwasaki et al. 2007). El que no se encontraran cambios en el indice HF durante
toda la prueba, se explica porque la ventilacidn aumentd muy poco con respecto al aumento de la
ventilacién encontrado en sujetos a nivel del mar, se espera entonces que el efecto mecdnico de la
respiracion sobre la presidn arterial sea menor en los sujetos de la CDMX.

Respecto a LF de la presidn arterial, la ausencia de cambios podria estar relacionada con una
mayor resistencia a la hipoxemia en los sujetos de la CDMX, de forma similar a lo comentado
anteriormente sobre el indice LF/HF_RR de la serie RR. En apoyo a esta ideq, Bernardi et al. (2001) estudié
la respuesta a hipoxemia de un grupo de sujetos normales (grupo conftrol) vs la respuesta a hipoxemia
de un grupo de entrenadores de yoga (Bernardi, Passino, Wilmerding, et al. 2001); encontré que los

entrenadores de yoga presentaban cambios autondmicos distintos al grupo control que los llevaban a
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preservar sus niveles de SatO2. Uno de estos cambios fue que LF de la presion arterial no se modificd, a
diferencia del grupo control donde LF aumentd. Por lo tanto, la ausencia de cambios en LF de la presiéon
arterial podria indicar mejor adaptacion a la hipoxemia.

En la presente tesis, se encontré que la hipoxemia progresiva disminuye la sensibilidad del
barorreflejo, esto medido a través del indice BRS_t1 que disminuye de forma progresiva durante la etapa
2 y esta disminucidn se hace significativa a partir de etapa2_Vé. También se encontré que el indice
SumSym_t1 disminuye al final de la prueba y el indice SumbDiam_t1 tiende a aumentar. Esto indicaria que
hay una disminucion en el control del barorreflejo. Mds aun, a nivel del mar parece que una saturacion
de ~80% es el umbral alrededor del cual la sensibilidad del barorreflejo disminuye (Steinback et al. 2008).
En esta investigacidn se encontré que la sensibilidad del barorreflejo disminuye de forma significativa
cuando la SatO2 es igual a 83.15+1.54, lo que coincide con los estudios a nivel del mar. Se ha propuesto
gue la disminuciéon en la sensibilidad del barorreflejo es uno de los principales mecanismos involucrados

en el aumento de la FC.

Diferencias entre grupos

Se encontrd que en el grupo HX_2 hay una tendencia en la que HF_RR, RMSSD_RR y CVI
disminuyen antes que en HX_1, ya desde la etapa 1 hay cambios significativos; de la misma manera para
SDNN_RR. Ademds, en el grupo HX_2 el indice FC aumenta de forma significativa antes que en el grupo
HX_1, ya desde la etapa 1, y la ventilacidn tiende a estar por arriba. Finalmente, el indice BRS disminuye
mds en HX_2 que en HX_1. Todo esto indica que, en el grupo HX_2 los cambios autondmicos vy
hemodindmicos se presentan para niveles de SatO2 mayores (desde la etapal cuando la SatO:
disminuye de ~94 a 90%) en comparacion con el grupo HX_1 (en la etapa 2 cuando la SatO; disminuye
de ~88 a 80%), es decir el grupo HX_2 es mds sensible a la hipoxemia que el grupo HX_1 vy su capacidad
de adaptacién a la hipoxemia es menor. Por lo tanto, la prueba de hipercapnia previa a la hipoxemia

cambia la respuesta autondmica generando una mayor sensibilidad a la hipoxemia progresiva.
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CAPITULO 8 CONCLUSIONES

En esta investigacién se encontré que los sujetos residentes a una altitud de 2,240 m.s.n.m. tienen
una respuesta a hipercapnia similar a la respuesta reportada en la literatura para sujetos residentes a
nivel del mar, pero con un umbral de activacién cardiovascular y respiratorio desplazado a la izquierda
con respecto a nivel del mar. La actividad vagal presenta una respuesta bifdsica, aumentando antes
del umbral y después del umbral tiende a regresar a valores basales, contribuyendo al aumento de la
FC junto con la activaciéon simpdtica. La hipercapnia disminuye el control del barorreflejo, mecanismo
que podria ser responsable en el cambio del punto de operacién del barorreflejo.

Esta investigacién también reveld que la respuesta a hipoxemia en sujetos residentes de la altitud
moderada estd caracterizada por cambios en la modulacién autondmica dado por disminucién vagal
y disminucion de la sensibilidad del barorreflejo, lo que lleva a aumento de la frecuencia cardiaca.
Ademds, de manera similar a lo que han encontrado otfros estudios en sujetos resistentes a la hipoxemia,
el indice LF de la presion arterial y el indice LF/HF de la serie RR no se modifican, lo que podrd sugerir que
los sujetos de la alfitud media muestran resistencia a la hipoxemia; es decir, su sensibilidad es menor. De
la misma manera, la respuesta ventilatoria a la hipoxemia es menor en comparacion con lo reportado
para sujetos a nivel del mar.

La prueba de hipercapnia previa a la prueba de hipoxemia genera cambios en la respuesta a
la hipoxemia, aumentando la sensibilidad a hipoxemia; de forma similar, la hipoxemia previa a
hipercapnia provoca una disfuncién del barorreflejo mayor durante hipercapnia. Por lo tanto, se
recomienda llevar a cabo este tipo de pruebas en dias separados.

Finalmente, cuando las pruebas de hipoxemia o hipercapnia se llevan a cabo como primer
estimulo después de la etapa basal, el impacto de los gases se refleja mds en la etapa 2. Para hipoxemia
esto es mds evidente ya que las variables que se modificaron lo hicieron Unicamente a partir de la etapa
2 y para hipercapnia todas las variables respiratorias y las variables hemodindmicas se modificaron
durante la etapa 2. Esto tiene que ver con el tiempo de respuesta al estimulo y al nivel del estimulo

conforme la prueba avanza.
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CAPITULO 9 LIMITACIONES Y PERSPECTIVAS

En cuanto alas limitaciones, la primera de ellas es que el nUmero de sujetos en cada grupo fue pequeno,
la variabilidad en los indices calculados fue importante y el nUmero de hombres y mujeres en cada grupo
no fue el mismo. Otra de las limitaciones es el tiempo de respuesta al estimulo entre sujetos lo cual no
pudo ser contfrolado en este protocolo. Todo esto podria explicar parte de la variabilidad encontrada.
También estd presente un factor psicoldgico importante de los sujetos sobre su percepcion del estimulo,
estos estimulos pueden interpretarse de manera diferente segun las experiencias o emociones de cada
persona, independientemente de su estado respiratorio. De hecho, la percepciéon de la disnea puede
variar significativamente entre individuos. Por las razones anteriores, también seria interesante llevar a
cabos pruebas de repetibilidad bajo los estimulos de hipoxemia o hipercapnia.

Como se menciond, en esta investigacion se observd que los indices presentan gran variabilidad y otra
de las razones es que hay sujetos que responden mds al estimulo que otros, por lo que se propone para
futuras investigaciones hacer una seleccidén mds precisa de los sujetos de estudio dividiéndolos entre
sujetos sensibles y sujetos resistentes al estimulo. Ademds, como se demostrd, el orden de las pruebas
importa, esto se deberd tomar en consideracién para futuras investigaciones. Para seguir investigando
el efecto del orden de las pruebas seria interesante agregar al protocolo un registro post estimulo, para
evaluar de manera mds precisa cudl es el efecto de los gases una vez retirado el estimulo y cudnto

fiempo permanecen los efectos remanentes.
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