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RESUMEN

El conocimiento y comprension de los mecanismos subyacentes en la hipertension
arterial esencial (HTAe) resulta indispensable para mejorar su diagnéstico,
pronostico y tratamiento. A partir de las series de tiempo de los intervalos entre
latidos consecutivos, conocidas como intervalos RR o también como variabilidad
de la frecuencia cardiaca (VFC), se obtienen varios indices que se han usado para
evaluar los mecanismos de regulacion autonémica cardiovascular en la HTAe. El
objetivo de esta tesis fue determinar si la asociacion entre los indices de

escalamiento de corto plazo a1y aisign con el valor medio del intervalo entre latidos

normales de origen sinusal, o intervalo NN medio (meanNN), se encuentra influida
por variables clinicas relevantes de la HTAe (edad, indice de masa corporal (IMC),
presion arterial diastdlica (PAD), presion arterial sistolica (PAS), grosor de la
intima-media carotidea (GIM), indice de masa ventricular izquierdo (IMVI) y la

fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)).

A partir de registros ambulatorios de electrocardiograma (ECG) de 24 horas en
139 pacientes con HTAe, transitoriamente sin tratamiento antihipertensivo, se
obtuvo la serie de tiempo de la VFC de cada uno. Usando solamente la seccion
diurna del registro, aqui considerada entre las 10 y las 18 horas, se identificaron y
corrigieron errores de deteccion y latidos de origen no sinusal. Posteriormente se
dividio dicha seccién en segmentos de 5 minutos y se descartaron 65 series que

no tuvieron al menos dos segmentos con menos del 5% de correcciones.

Con la finalidad de ampliar el rango del meanNN se eligieron de cada serie
unicamente dos segmentos, el primero correspondié al de maxima frecuencia
cardiaca y se denomind segmento de alta frecuencia cardiaca (AFC) y el segundo
al de minima frecuencia cardiaca al que se denominé segmento de baja frecuencia
cardiaca (BFC). Se elimin6é unicamente una serie de tiempo cuya diferencia entre
el meanNN del segmento de BFC y el meanNN del segmento de AFC fue inferior a

la resolucion de muestreo (7.81 ms). Asi, finalmente se incluyeron 146 segmentos,
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73 de AFC y 73 de BFC, correspondientes a 73 pacientes con HTAe con una edad

media de 70.97 + 7.09 afios, de los cuales el 30.1% fueron mujeres.

En el dominio del tiempo los indices de la VFC calculados fueron la desviacion
estandar del intervalo NN medio (SDNN), la raiz cuadratica media de las
diferencias sucesivas de intervalos NN (RMSSD) y el porcentaje de intervalos que
difieren en mas de 20 milisegundos del intervalo anterior (pPNN20). En el dominio
de la frecuencia se calcularon la potencia espectral en la banda de bajas
frecuencias, es decir de 0.04 a 0.15 Hz (LF); la potencia espectral en la banda de
altas frecuencias, es decir de 0.15 a 0.4 Hz (HF); la potencia espectral en la banda
de baja frecuencia normalizada (LFn); la potencia espectral en la banda de alta
frecuencia normalizada (HFn) y la relacién entre las potencias espectrales de la
banda de baja y la de alta frecuencia (LF/HF). También se calcularon los indices

de escalamiento de corto plazo a1y atsign, €n ambos segmentos de cada serie.

Para todos estos indices, se obtuvo una variable de cambio llamada delta (D), que
fue la diferencia entre los indices calculados en el segmento de BFC y los
correspondientes en el segmento de AFC. Esta variable de cambio permitio
evaluar la respuesta del sistema cardiovascular (SCV) en dos momentos
diferentes de regulacién autondémica, por lo que se consider6 una respuesta mas

restringida o limitada a medida que esta variable D se acerc6 a cero.

Por medio de correlaciones de Pearson o de Spearman (rho), segun la distribucion
de las variables, se explord la asociacion entre las deltas de los indices de la VFC
con las deltas del meanNN (D_meanNN), y la asociacién entre las variables

clinicas y las deltas de los indices de escalamiento de corto plazo a1y aisign (D_aut

Yy D_O(1sign).

Se encontrd asociacion positiva y estadisticamente significativa entre D_RMSSD,
D _pNN20, D LF y D_HF con D_meanNN (rho = 0.397, 0.301, 0.277 y 0.251,
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respectivamente, p-valor < 0.05); y entre D_a1 y el GIM (rho = 0.332, p-valor <
0.05).

Estos resultados sugieren que los pacientes con HTAe unicamente mantienen la
asociacion entre el meanNN con algunos indices de la VFC en el dominio del
tiempo y en el dominio de la frecuencia, pero esta asociacion no se presentd con
ninguno de los indices de escalamiento de corto plazo (ot 0 asign). Ademas, con
excepcion del GIM, las variables clinicas tampoco mostraron asociacion con los

indices de escalamiento de corto plazo (a1 0 ausign).

Dado que los pacientes estudiados se encontraban transitoriamente sin
tratamiento, la ausencia de asociacién entre D_a1 y D_aisign con D_meanNN
podria considerarse como un indicador de la falta de adaptabilidad de la actividad
cardiaca a la regulacion autondmica en la HTAe, misma que no se puede
identificar si se evalua la asociacion entre las deltas de los otros indices de la VFC

con D_meanNN.
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CAPITULOI. INTRODUCCION

La hipertensién arterial es una enfermedad crénica que se caracteriza por el
aumento de las resistencias sistémicas, generando elevacion de las cifras
tensionales por encima de 130 mmHg para la PAS y 80 mmHg para la PAD, segun
lo reportado por el Colegio Norteamericano de Cardiologia (American College of
Cardiology, ACC por sus siglas en inglés) y por la Asociacion Norteamericana del
Corazon (American Heart Association, AHA por sus siglas en inglés) (Whelton et
al., 2018).

Existen multiples factores implicados que podrian causar hipertension arterial,
tales como factores ambientales, dietéticos, genéticos, etc.; sin embargo, cuando
no existe una causa secundaria como la coartacion de la aorta, estenosis de las
arterias renales, nefropatia, feocromocitoma, hiperaldosteronismo, u otras se
denomina HTAe o multifactorial. (Maicas Bellido et al., 2003; Messerli, Williams
and Ritz, 2007).

Se ha sugerido que la regulacion autonémica del SCV esta involucrada en el
desarrollo de la HTAe (Carthy, 2014; Grassi and Ram, 2016) posiblemente
mediante el aumento de la influencia de la actividad del sistema nervioso
simpatico en el corazén y en los vasos sanguineos (Gamboa, 2006; Perrotta,

Lembo and Carnevale, 2018; Saxena, Ali and Saxena, 2018).

El analisis de la serie de tiempo de la VFC permite evaluar la respuesta del SCV a
la regulacién del sistema nervioso autonomo (SNA) a través de métodos lineales
(Task Force of the European Society of Cardiology, 1996; Acharya et al., 2006;
Rodas et al., 2008b), asi como la exploracion del comportamiento dinamico de
esta respuesta mediante el uso de métodos no lineales (Perkiomaki, Makikallio
and Huikuri, 2005; Sierra, 2011; Sassi et al., 2015).

En la HTAe se han reportado cambios en los indices lineales de la VFC
consistentes con la hiperactividad simpatica (Di Raimondo et al., 2016), la cual
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también esta relacionada con un mayor riesgo de disfuncion renal (Liu et al.,
2018). Algunos indices de la VFC no lineales presentan alteraciones en la HTAe
(Koichubekov et al., 2018), pero los indices de escalamiento a corto plazo han sido
poco evaluados. Usando la base de datos PUBMED, se realiz6 una busqueda
combinando los términos heart rate variability, non-linear dynamics, detrended
fluctuation analysis, fractal properties, scaling properties y essential hypertension,
en el periodo del 2000 al 2021, encontrandose solo dos ejemplos relacionados con

el indice de escalamiento de corto plazo a1 y la HTAe. Cotet et al. (2014)

evaluaron las propiedades de correlacidon fractal de la dinamica de la serie de
tiempo de la VFC en pacientes con HTAe para identificar pacientes en riesgo que
presenten condiciones aparentemente estables. Y Millar et al. (2013) investigaron
los efectos del entrenamiento isométrico de Handgrip sobre la serie de tiempo de
la VFC y la PA a través de la distancia de escalamiento fractal en pacientes con
HTAe (Millar et al., 2013; Cotet et al., 2014).

Mas aun en la interpretacién de los indices de la VFC se debe considerar la
correlacion de éstos con el meanNN (Sacha et al., 2013; Monfredi et al., 2014,
Sacha, 2014; Kazmi et al., 2016; Costa, Davis and Goldberger, 2017; Echeverria
et al., 2017; Lerma et al., 2017; de Geus et al., 2019; Calderdén-Juarez et al., 2020;
Torres-Arellano et al., 2021), pero también se desconoce la correlacidén entre los
indices de escalamiento de corto plazo de la VFC y el meanNN en los pacientes
con HTAe.

En este proyecto se presenta la evaluacion de la influencia de variables clinicas
relevantes de la HTAe sobre la posible asociacion entre los indices de

escalamiento a corto plazo a1y ausign de la VFC y el meanNN.



CAPITULOIl. MARCO TEORICO

La HTAe contribuye al desarrollo de cardiopatias, accidentes cerebrovasculares y
cardiovasculares, insuficiencia renal y discapacidad prematura (Messerli, Williams
and Ritz, 2007; Whelton et al., 2018). -. De acuerdo a lo reportado por la OMS en
el afno 2013, las complicaciones de la HTAe causaron 9.4 millones de muertes
anuales en el mundo, y representaron por lo menos el 45% de las muertes por
cardiopatias y el 51% de las muertes por accidente cerebrovascular (OMS, 2013).
Contextualizando la HTAe en la emergencia sanitaria por COVID-19 que
actualmente se presenta en el mundo, ésta constituye un factor de riesgo para
desarrollar sintomas graves y se reporta como la principal comorbilidad presente
en el 14.11% de los casos en México'. En México, de acuerdo con la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién 2012, la prevalencia total de hipertension fue de
30.2%; mientras que en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2018 la
prevalencia total de hipertension fue de 32.7% (Campos-Nonato et al., 2019). Los
datos de esta misma encuesta de hipertensos pero con diagnostico previo, indican
que, la prevalencia en hombres de edades entre 20-39, 40-59, 60 y mas anos, es
de 5.9, 16.9 y 35.2%, respectivamente, resultando en una prevalencia total para
los hombres de 15.3%; mientras que en mujeres de las mismas edades la
prevalencia es de 6.8, 22.9 y 47.8%, respectivamente. Esto resulta en una
prevalencia total para las mujeres del 20.9%, observandose que el grupo con
mayor prevalencia es el de mujeres de edades de 60 afios y mas (Shamah et al.,
2020).

Por su parte la obesidad es ampliamente reconocida como factor de riesgo para el
desarrollo de la hipertension arteria y aunque se desconoce el mecanismo por el

cual ésta y la distribucion de la grasa a nivel abdominal provocan un mayor riesgo

T Consultado en: https://datos.covid-19.conacyt.mx. Fecha de consulta: 12 enero 2022



de hipertension, si se ha observado que la pérdida de peso se correlaciona con
una dismiucion de las cifras de la PA (Maicas Bellido et al., 2003).

La PA se puede modelar como el producto del gasto cardiaco (GC) y la resistencia
vascular periférica (RP). A pesar de que en el inicio de la HTAe suele observarse
un aumento en el GC, es posible que dicho aumento no persista dado que la
caracteristica tipica de la HTAe es la RP aumentada y el GC normal. Uno de los
mecanismos de la regulacion de la PA ocurre a través de los barorreceptores
(Norsk, 1989; Maicas Bellido et al., 2003; Armstrong and Moore, 2019), su
actividad influye en el centro vasomotor el cual, mediante los nervios
parasimpaticos y simpaticos, actua sobre el SCV generando cambios
compensatorios. Por ejemplo, si la PA aumenta, se estimulan los barorreceptores
del sistema arterial (en el cayado adrtico y las carétidas) y, en consecuencia, se
reduce la actividad simpatica global, produciéndose una vasodilatacion
generalizada que reduce la PA. De esta manera, el barorreflejo arterial restringe
rapidamente los cambios subitos en la PA (Maicas Bellido et al., 2003; La Rovere,
Pinna and Raczak, 2008). Pero cuando existe un aumento crénico de la PA se
reajusta la actividad de los barorreceptores originando una disminucion en su
sensibilidad. Esta disfuncion facilita el mantenimiento de una presunta actividad
simpatica elevada (Malpas, 2010; Carthy, 2014; Grassi and Ram, 2016). Asi, como
una consecuencia de la repetida activacion de los nervios simpaticos, se induce
vasoconstriccion arteriolar, hipertrofia vascular y el progresivo incremento en la
RP, contribuyendo esto al desarrollo de la HTAe (Gamboa, 2006; Saxena, Ali and
Saxena, 2018).

Se observa entonces que al inicio de la HTAe existen cambios funcionales en el
SCV y con el tiempo se producen cambios estructurales que mantienen vy
acentuan las alteraciones funcionales iniciales. Por ejemplo, existen
modificaciones en: a) el ventriculo izquierdo, mediante el remodelado concéntrico
y posterior hipertrofia ventricular izquierda, la cual se ha demostrado que es

resultado de la liberacion de norepinefrina por el sistema nervioso simpatico hacia
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el miocardio debido al incremento de la tension de la pared ventricular (Laks and
Morady, 1976); y b) el remodelado de las paredes de las arteriolas que amplifica la
RP (Maicas Bellido et al., 2003; Saxena, Ali and Saxena, 2018).

El GIM es factor de riesgo asociado con enfermedad cardiovascular y podria
predecir la aparicion de ictus e infarto agudo de miocardio. Se utiliza para
determinar la extensién de la acumulacién de placa en las paredes de las arterias
que suministran sangre a la cabeza, utiliza las imagenes por ultrasonido para
medir el grosor de las dos capas internas de la arteria cardtida, denominadas
intima y media. Los factores de riesgo para el aumento del grosor de la intima-
media de la cardtida incluyen: la edad, el colesterol elevado, la presion arterial
alta, el fumar, la diabetes, la obesidad y un estilo de vida inactivo (Bots et al.,
1997; Nambi et al., 2010)

La elevada RP en los pacientes hipertensos esta relacionada, entre otros factores,
con la disminucion de la luz de los vasos que es una consecuencia de la
hipertrofia de la media de las arterias y la rigidez consecuente (Mulvany, 1999;
Gamboa, 2006). Ademas, como efecto del posible aumento de la actividad
simpatica, se produce un aumento de la frecuencia cardiaca que lleva implicito el
aumento de la FEVI sin cambiar significativamente el volumen sistdlico y
contribuyendo también al desarrollo de la HTAe (Saxena, Ali and Saxena, 2018).
Esto sugiere una asociacion entre la manifestacion de la HTAe con la
manifestacion de alteraciones en el SNA, no siendo asi ésta una enfermedad
exclusivamente vascular (Saxena, Ali and Saxena, 2018). La evaluacion de la
modulacién autondmica del SCV podria entonces favorecer el entendimiento de la

etiologia de la HTAe.

Para explorar las interacciones entre el SNA y el SCV es factible analizar la serie
de tiempo de la VFC (Task Force of the European Society of Cardiology, 1996;
Rodas et al., 2008a), los métodos para cuantificarla se basan esencialmente en un

analisis en el dominio del tiempo, en el dominio de la frecuencia o en la



exploracion de la dinamica no lineal (Task Force of the European Society of
Cardiology, 1996; Kleiger, Stein and Bigger, 2005; Sassi et al., 2015).

Algunos indices extraidos convencionalmente del analisis en el tiempo son el
RMSSD o el pNN20, que reflejan la variabilidad a corto plazo y algunos autores los
utilizan para observar la influencia del sistema nervioso parasimpatico sobre el
SCV (DeGiorgio et al., 2010), y el SDNN que es la raiz cuadrada de la varianza, la
cual es matematicamente igual a la potencia total del analisis espectral. Es decir,
el SDNN refleja todos los componentes espectrales que se manifiestan en la serie
de tiempo de la VFC durante el registro. Asi, este indice si es dependiente de la
duracidon del registro, pues a medida que disminuye dicha duraciéon también
disminuye la varianza total ya que se estiman los ciclos cada vez mas cortos que
son de menor amplitud. Este indice refleja entonces la variacion global de la serie
de tiempo, tanto a corto como a largo plazo. Pero con este indice, y como se ha
demostrado que ocurre con los indices de la VFC derivados del analisis en el
dominio del tiempo y de la frecuencia en humanos o animales en diferentes
preparaciones, hay que tener en cuenta variaciones asociadas a diferencias de la
frecuencia cardiaca; es decir, tener en cuenta la frecuencia cardiaca media, para
evitar obtener evaluaciones errébneas como se describira mas adelante (Monfredi
et al., 2014; Kazmi et al., 2016; de Geus et al., 2019).

El indice extraido convencionalmente del analisis espectral es LF/HF, aunque su
uso es controversial, algunos autores lo han considerado como un indicador del
“balance autondmico” (Task Force of the European Society of Cardiology, 1996;
Raine Virtanen et al., 2003; Rodas et al., 2008b). El indice HF se relaciona con las
fases de la respiracion y con la modulacién parasimpatica, mientras que al indice
LF se le relaciona con la presion sanguinea, con la modulacion simpatica y

también con la modulacion parasimpatica (Rodas et al., 2008a).

Los indices obtenidos del analisis en el tiempo o del analisis espectral se basan en

supuestos de que las series de tiempo de la VFC se originan en un sistema lineal



y por esto se conocen como métodos lineales (Task Force of the European
Society of Cardiology, 1996). Estos indices no permiten extraer informacién sobre
la no linealidad de las series, la complejidad, la irregularidad o la organizacion
estructural. Por ejemplo, una serie de tiempo aleatoria, una serie de tiempo de
VFC y otra serie de tiempo totalmente periddica podrian tener la misma desviacion
estandar, pero diferente dinamica temporal (Kleiger, Stein and Bigger, 2005;
Sierra, 2011).

Los indices no lineales evaluan propiedades en series de tiempo no estacionarias,
y son utilizados para estudiar las interacciones complejas de variables
hemodinamicas, electrofisiolégicas y humorales, asi como los mecanismos
involucrados en la regulacion cardiovascular que probablemente interactuan entre
si de manera no lineal (Francesco et al., 2012; Sassi et al., 2015). Algunos
métodos para obtener dichos indices son: el analisis de fluctuaciones sin
tendencia (detrended fluctuation analysis, o DFA por sus siglas en inglés),
diversas estimaciones de entropia, y las graficas de Poincaré (Grassberger and
Procaccia, 1983; Eckmann and Ruelle, 1985; Peng et al., 1995; Ashkenazy et al.,
2001a; Lerma et al., 2003; Porta et al., 2009).

El DFA es un método desarrollado para explorar las propiedades de escalamiento
y para procurar hacer una distincion entre las variaciones intrinsecas de la
dinamica regulatoria y las variaciones causadas por algun estimulo externo (Peng
et al., 1995). En particular, los cambios en el exponente de escala fractal a corto

plazo a1 (es decir, el indice de escalamiento a estimado en un rango de escalas

comprendido entre 4 y 11 latidos) obtenidos con este andlisis, han sido asociados
con una manifestacion posterior de eventos agudos cardiovasculares, adversos, o
fatales en varias poblaciones (Huikuri et al., 2009; Sassi et al., 2015). Este indice
estima la auto-afinidad en escalas temporales cortas, es propicio para aplicaciones
clinicas y parece adecuado para cuantificar cambios de la sere de tiempo de la

VFC debidos, por ejemplo, a las diferencias dinamicas en la regulacion



autondémica (Sassi et al., 2015). Asi, las alteraciones en las propiedades de
escalamiento sugieren un cambio hacia un sistema mas regular cuando aumenta
el comportamiento altamente correlacionado de la dinamica de la frecuencia
cardiaca o hacia un comportamiento mas irregular si ésta disminuye, siendo
ambas condiciones de menor adaptabilidad de la actividad cardiaca a la regulacién

autondmica (Perkiomaki, Makikallio and Huikuri, 2005).

En la HTAe se han reportado cambios en los diferentes indices lineales de la VFC,
obtenidos tanto del analisis en el dominio del tiempo pero principalmente del
analisis en el dominio de la frecuencia, que son consistentes con la consideracion

de una hiperactividad simpatica y una posible disautonomia (Tabla 1).

Tabla 1 Referencias que reportan indices lineales de la VFC en pacientes con HTAe.

Referencias MeanNN  SDNN RMSSD TP* HF LF VLF** LF/HF otros
(Liao et al., 1996) . o o o
(Singh et al., 1998) . . . . . ° . .

(Mussalo et al.,

2001) ) ’ e
(Pagani and Lucini, . ° .
2001)
(Sevre et al., 2001) . d o . . ¢
(Lucini et al., 2002) . ° ° °
(R Virtanen et al., o N N o o o
2003)
(Davrath et al., N N o o . .
2003)
(Prakash et al.,

] ] [ ] [ ]

2005)



(Di Raimondo et

al., 2016), * * )
(Goit and Ansari, o o . o o .
2016)

*TP: potencia espectral total **VLF: potencia espectral en la banda de muy baja frecuencia

También se ha reportado la exploracién de indices no lineales de la VFC en los
pacientes con HTAe, como el exponente de Lyapunov, la entropia aproximada, las
graficas de Poincaré, el analisis de fluctuaciones sin tendencia multifractal y la
transformada wavelet (Tabla 2). Algunos de éstos consistentes con alteracion en
la dinamica de la regulacidén cardiovascular. Sin embargo, se han evaluado muy

poco los indices de escalamiento a corto plazo para la HTAe.

Tabla 2 Referencias que reportan indices no lineales de la VFC en pacientes con HTAe.

Referencias Grafica de ApEn Transformada  Exponente  Exponente Otros
Poincaré de wavelet de Hurst de Lyapunov

(Kagiyama et al., 1999) . .

(Shi and Yu, 2013) . . . .

(Poddar, Kumar and

Sharma, 2014) * * *
(Koichubekov et al., . o
2018)

(Kublanov et al., 2017) J o .
(Bartels et al., 2008) o o

(Millar et al., 2013) lo¢}
(Cotet et al., 2014) ol

ApEn: entropia aproximada

Al analizar las series de tiempo de la VFC se debe tomar en cuenta que varios de

sus indices tienen una asociacion significativa con el meanNN. Esta asociacion, se



ha identificado en diferentes especies (humanos, ratas y conejos), diferentes
preparaciones (sujeto consciente, corazéon denervado o células del nodo sinusal)
en condiciones de salud y enfermedad, lo que sugiere que dicha asociaciéon es
resultado de una propiedad dinamica intrinseca del nodo sinusal (Monfredi et al.,
2014). De no tomarse en cuenta esta asociacion, la interpretacion fisiologica de los
indices de la VFC podria ser confusa. Por ejemplo, algunos de los cambios en los
indices lineales de VFC de pacientes con enfermedad renal crénica (ya sea por la
enfermedad renal o como respuesta a estimulos como el ortostatismo y la
hemodialisis) podrian explicarse basicamente por variaciones en la frecuencia
cardiaca media asociada a un cambio del punto de ajuste de operacion de los
mecanismos de control cardiovascular (Echeverria et al., 2017). Asi la
dependencia entre los indices de la VFC y el meanNN podria tener implicaciones
importantes en la capacidad predictiva de los indices de la VFC (Sacha et al.,
2013; Monfredi et al., 2014; Echeverria et al., 2017; Lerma et al., 2017; Calderdn-
Juarez et al., 2020; Torres-Arellano et al., 2021).

Por ejemplo, los pacientes renales estudiados por Echeverria et al. (2017) con
respuesta estable de la PA y después de recibir tratamiento de hemodialisis,
muestran diferencias significativas entre los indices de la VFC comparados con el
grupo control de sujetos sanos. También muestran cambios entre los indices
introducidos por el reto ortostatico, sugiriendo que el punto de ajuste en el periodo
cardiaco es diferente en los pacientes debido a una respuesta ante la insuficiencia
renal y no necesariamente a una alteracion en la regulacién autondmica, vy
ademas el hecho de que se conserve la covarianza entre el meanNN y el indice de

escalamiento de corto plazo sugeriria que preservan una adaptabilidad regulatoria.
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CAPITULO lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

3.1. Justificacion

Algunos investigadores han sugerido que la HTAe podria iniciarse por la elevacion
reiterada de la PA que se asocia con una elevada activacion del sistema simpatico
(Esler, 2000; Carthy, 2014; Grassi and Ram, 2016; Saxena, Ali and Saxena,
2018), produciéndose cambios funcionales y posteriores cambios estructurales
que a su vez hacen que la sensibilidad barorrefleja disminuya y el “punto de
operacion” del sistema se altere, lo que podria favorecer el establecimiento de la
HTAe (Malpas, 2010; Carthy, 2014; Saxena, Ali and Saxena, 2018). Asi, la
obtencion de evidencia para apoyar esta idea parece haberse conseguido al
evaluar la modulacion del SNA sobre el SCV en pacientes con HTAe, a través del

analisis de la VFC.

La serie de tiempo de la VFC suele presentar un comportamiento fluctuante
influenciado, entre otros, por la actividad del SNA. El analisis de la VFC se utiliza
para evaluar la respuesta cardiaca a la modulacion autondémica y para realizar una

estratificacion de riesgos.

El analisis de la serie de tiempo de la VFC con el método DFA podria aportar
informacion sobre la adaptacion del SCV al “nuevo punto de operacion” debido a
dicha presunta elevada actividad simpatica en la HTAe. Sin embargo, se ha
encontrado que los indices de la VFC, son dependientes del meanNN, y para
hacer una interpretacion fisiolégica correcta, se debe considerar que la existencia
y caracterizacion de esta asociacion podria ofrecer mayores indicios sobre los

ajustes o alteraciones de la adaptabilidad del SCV en la HTAe.

En este proyecto se evalu6 entonces la correlacion entre el meanNN vy los indices
de escalamiento de corto plazo de la VFC en pacientes con HTAe. Para

complementar y contextualizar con el marco tedrico también se evalud la
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asociacion entre el meanNN con los indices lineales de la VFC (en el dominio del

tiempo y dominio de la frecuencia)

Se identificd, ademas, la influencia de diversas variables clinicas sobre la
correlacion entre los indices de escalamiento de la VFC y el meanNN debido a
que se esperaba que con esto se podria obtener una mejor comprension sobre las
alteraciones en el comportamiento dinamico de las fluctuaciones de la VFC
(especificamente en los cambios de las correlaciones con los indices de
escalamiento a corto plazo tal como se ha identificado en pacientes con
enfermedad renal crénica antes y después de la hemodialisis). Esta evaluacion
ademas se esperaba que brindaria una mejor interpretacion respecto a la
adaptabilidad o alteracidn de los sistemas de modulacion altamente complejos que
producen las fluctuaciones en la serie de tiempo de la VFC en el contexto de la
HTAe.

Dado que la evidencia sugeria que los indices de escalamiento a corto plazo estan
asociados con cambios (y/o adaptabilidad) en la modulacion del SNA sobre el
SCV, el ajuste de dichos indices por el meanNN, y la determinacién de, en qué
forma resulten afectados por las variables clinicas en pacientes con HTAe, se
considerd relevante en este proyecto para la comprensién de la fisiopatologia
involucrada. De ahi que se haya planteado la siguiente pregunta de investigacion y
los objetivos e hipdtesis correspondientes. La obtencion de este tipo de
conocimiento podria aportar informacion muy importante de la fisiopatogenia de la
HTAe que debera favorecer, entre varios otros aspectos, el desarrollo de nuevos
tratamientos que contribuyan a la prevencion de accidentes cerebrovasculares y
cardiovasculares, asi como el dafio a los 6rganos blanco que pueden ocasionarse
por la HTAe.
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3.2. Pregunta de investigacion

¢ Ejercen algunas variables clinicas relevantes de la HTAe (edad, IMC, PAD, PAS,
GIM, IMVI y FEVI) una influencia en la asociacién entre los indices de

escalamiento a corto plazo de la VFC y el meanNN?
3.3. Objetivo

Determinar si asociacion entre los indices de escalamiento de corto plazo y el

meanNN se encuentra influida por las variables clinicas relevantes de la HTAe.
3.4. Hipétesis

La asociacion entre los indices de escalamiento de corto plazo de la VFC vy el
meanNN, en pacientes con HTAe, esta influida por variables clinicas relevantes
para esta patologia como la edad, el IMC, el GIM, y fundamentalmente el IMVI y la
FEVI.
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CAPITULO IV. METODOLOGIA

4.1. Tipo de investigacion

La presente investigacion fue de tipo observacional, retrospectiva, transversal y

correlacional.

Fue observacional porque no se hizo variar, de modo intencional, ninguna
variable. Los registros de ECG son registros ambulatorios de 24 horas, en
condiciones no controladas de “libre funcionamiento”; es decir, no se manipuld la
actividad, la respiracién o el pensamiento, ni se sometié a ningun tratamiento a los
sujetos de investigacion. Estos registros se obtuvieron de la base de datos de
salud inteligente para evaluar el riesgo de eventos mediante ECG (Smart health
for assessing the risk of events via ECG, SHAREE por sus siglas en inglés), que
se encuentra en el repositorio de datos para investigacion médica de libre acceso

PhysioNet? y cuya construccion se describe en la seccion 4.2.

Fue retrospectiva porque se usé una base de datos que habia sido previamente
recopilada con el propdsito (distinto del objetivo de la presente investigacion) de
identificar sujetos hipertensos con mayor riesgo de desarrollar eventos vasculares

basandose en el analisis de la serie de tiempo de la VFC (Melillo et al., 2015).

Fue transversal, pues los registros correspondientes se obtuvieron en una unica
ocasion en los sujetos estudiados para examinar la relacion entre variables de

interés.

Y es correlacional ya que aqui se relacionaran los indices de escalamiento de
corto plazo de la VFC con el meanNN vy las variables clinicas en sujetos con
HTAe.

2 https://www.physionet.org/physiobank/database/shareedb/. Fecha de descarga: 02-05-2018
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4.2. Poblacion

La poblacion de interés se obtuvo de la base de datos SHAREE que esta
conformada por 139 pacientes con HTAe, edad promedio de 72 + 7 anos, de los
cuales 49 son mujeres y 90 son hombres. Todos ellos reclutados entre el 1 de
enero del 2012 y el 10 de noviembre del 2013 en el Centro de Hipertension del
Hospital Universitario de Napoles Federico Il, en Napoles ltalia, después de haber
estado transitoriamente durante un mes libres de tratamiento antihipertensivo (AL
et al., 2000; Melillo et al., 2015).

4.3. Tamano de la muestra

Para la presente investigacion se calcul6 un tamafio de muestra de 81 casos
utilizando el software G*Power 3.1 (Faul et al., 2007) y considerando los siguientes
criterios: potencia estadistica del 90%, nivel de significancia de 0.05, valor del
coeficiente de determinacion ajustado RZ = 0.2 (Calderon-Juarez M 2020 y Lerma
2017) y tomando en cuenta una prueba de regresion multiple con hasta siete

variables independientes.
4.4. Recursos

En la base de datos SHAREE, mencionada anteriormente, se incluyen 139
registros publicos de ECG ambulatorios de 24 horas de pacientes con HTAe.

Los registros de los ECG estan digitalizados con frecuencia de muestreo de 128
muestras por segundo y con una resolucién de A/D de 8 bits. Ademas en
PhysioNet se encuentran archivos para cada registro con los tiempos de
ocurrencia de los complejos QRS obtenidos con un detector automatico. Las
series correspondientes no involucraron correcciones manuales en estas

detecciones.
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La base de datos cuenta ademas, con la siguiente informacién clinica de interés:
edad, sexo, fumador, IMC, PAS, PAD, GIM (calculado a través de ecografia en
modo B de la arteria carétida), IMVI (la cual se calcula dividiendo la masa
ventricular izquierda, determinada con la férmula desarrollada por Devereux, entre
la superficie corporal, que es calculada con la formula de Mosteller publicada en
The New England Journal of medicine en 1987: raiz cuadrada del producto del
peso en Kg por la altura en cm y dividida por 3600) y FEVI. Ademas, debido a un
seguimiento posterior, en el que todos los pacientes fueron contactados 12 meses
después de la obtencion de los ECG, se cuenta con la informacion sobre eventos

adversos cardiovasculares o cerebrovasculares presentados en dicho periodo:

infarto al miocardio (n = 11), accidente cerebrovascular (n = 3) y sincope (n = 3).

Para el procesamiento de la serie de tiempo de la VFC, se utilizaron funciones y
algoritmos programados y validados con sefales sintéticas de valores conocidos

en el software Matlab versiéon R2013a.
4.5. Criterios de inclusién y exclusién

Se obtuvo la serie de tiempo de la VFC, de los 139 registros ambulatorios de ECG
de 24 horas de la base de datos mencionada, leyendo los archivos que contienen
los tiempos de ocurrencia de los complejos QRS generados con un detector
automatico. Se us6 unicamente la seccion diurna comprendida entre las 10 y las
18 horas de cada registro para evitar las variaciones en el SCV producidos por las

fases del sueno.

Cada seccidn diurna de los registros fue procesada con un filtro adaptativo, ver
Anexo | (Wessel et al., 2000), que permite identificar los errores de deteccion y los
latidos de origen no sinusal; después fue dividida en segmentos de 5 minutos, y
los segmentos que tenian un porcentaje mayor al 5% de correccién fueron
eliminados, presentandose algunos registros donde todos sus segmentos fueron

eliminados.
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Asi, el criterio de inclusion de registros fue: aquellos que tenian al menos dos
segmentos diurnos con un porcentaje de correccion inferior al 5%, quedando

incluidos 74 registros de los 139 que se incluyen en la base de datos.

A cada segmento incluido de estas secciones se le calcul6 la frecuencia cardiaca
media dividiendo el numero de latidos entre la duracion del segmento en minutos y
cuyas unidades estan en latidos por minuto (Ipm). Y se seleccionaron unicamente
dos de estos segmentos; el primero correspondio al de maxima frecuencia
cardiaca al que se denominé como segmento AFC; el segundo representd al de
minima frecuencia cardiaca y se describi6 como segmento BFC, obteniéndose asi
dos segmentos con diferencias en la frecuencia cardiaca media para cada

paciente.

Para el ultimo criterio de eliminacién se calculd el meanNN, que es la media
aritmética de todos los intervalos NN de cada segmento y cuyas unidades estan
en milisegundos (ms), eliminandose aquellos registros cuya diferencia entre los
meanNN de BFC y AFC fuera menor a la resolucion de muestreo de 7.81 ms. Esto
debido a que una diferencia menor podria ser resultado de la variacién en la
estimacion del punto de localizacién de la onda R debida a la frecuencia de
muestreo de 128 Hz, y no propiamente a un cambio real en el meanNN de los
segmentos. Con respecto a este aspecto solo se excluyd un registro de los 74 que

ya estaban incluidos.

El proceso de inclusion y exclusion de registros se esquematiza en el Diagrama 1.
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Diagrama 1 Proceso de inclusion y exclusion de registros.

4.6. Muestra

La muestra final para esta investigacion quedo constituida por 73 registros (uno
por paciente) con dos segmentos de 5 minutos de VFC cada uno. De estos 73
pacientes 51 son hombres (69.9%) y 22 son mujeres (30.1%), con una edad media
de 70.97 = 7.09 anos. De todos los pacientes estudiados 26 eran fumadores,
ademas esta documentado en la base de datos que 6 de estos pacientes
presentaron infarto al miocardio en el seguimiento a 12 meses y uno mas presento

un accidente cerebrovascular.
4.7. Variables de investigacién

Las variables clinicas de interés reportadas en la base de datos son: edad, PAS,
PAD, IMC, GIM, IMVI y FEVI.

Los indices de la VFC resultantes del analisis en el dominio del tiempo y que
forman parte del conjunto de variables de esta investigacién fueron: meanNN,
SDNN, RMSSD y pNN20 (Task Force of the European Society of Cardiology,
1996), ver Anexo Il.
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Los indices de la VFC resultantes del analisis en el dominio de la frecuencia y que
forman parte del conjunto de variables de esta investigacion fueron: LF, HF,
LF/HF, LFn y HFn (Task Force of the European Society of Cardiology, 1996), ver
Anexos Il y IV.

Los indices de escalamiento de corto plazo resultantes del analisis DFA de las
series de tiempo de la VFC y que forman parte del conjunto de variables de esta
investigacion fueron: a1y ausign (Peng et al., 1995; Ashkenazy et al., 2001a), ver

Anexos V, VI y VII.

Todos los indices mencionados se calcularon tanto para el segmento de 5 minutos
de AFC como para el segmento de 5 minutos de BFC de cada paciente. Por
ejemplo, el meanNN del segmento de AFC es meanNN_AFC, y el meanNN del

segmento de BFC es meanNN_BFC.

Las variables principales de estudio de la VFC de la presente investigacion son las
variables de cambio que se denominaron deltas (D), y corresponden a la
diferencia del indice de la VFC obtenido en el segmento de BFC con el

correspondiente indice de la VFC obtenido en el segmento de AFC.

Cabe mencionar que la variable de cambio D (delta) es una construccién
metodoldgica para incluir las muestras repetidas de cada sujeto; es decir, la
diferencia entre el indice de la VFC en el segmento de BFC y el mismo indice para
el mismo sujeto pero en el segmento de AFC. Esto permiti6 hacer una
comparacion de la respuesta cardiaca ante dos momentos de diferente regulacién
autonoémica. De modo que entre mas cercano a cero es el valor de la variable D,
significa que la respuesta cardiaca estaria mas restringida o limitada. En la
presente investigacion las medidas repetidas sirven para que cada sujeto se
considere como su propio control. Ademas, esta variable D permite disminuir las
varianzas de cada muestra o la varianza entre registros de los indices de la VFC

medidos en ambos segmentos, y permite mostrar el tamano del cambio del indice
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de la VFC y en qué direccion se realiza este cambio ante una diferente regulacion

autondmica.

La seleccion de los segmentos esta disefiada para que las deltas de los meanNN
(D_meanNN) fueran positivas, pues el segmento de VFC de todos los pacientes
cuando tenian BFC present6 un meanNN mayor que el segmento de VFC de

todos los pacientes cuando tenian AFC.

De acuerdo a los resultados reportados en estudios previos (Echeverria et al.,
2017; Lerma et al., 2017; Calderon-Juarez et al., 2020; Torres-Arellano et al.,
2021), se considero que los indices SDNN, RMSSD, pNN20, LF, HF, HFn, debian
presentar en el segmento de BFC un valor mayor que en el segmento de AFC, por
lo que se esperaba que las deltas de estos indices fueran positivas. Sin embargo,
los casos que presentan en el segmento de BFC un valor del parametro menor
que en el segmento de AFC producen deltas negativas. Asi, para dichos indices,
los casos con deltas positivas se denominaron concordantes, y los casos con las

deltas negativas se denominaron discordantes.

Por el contrario y de acuerdo nuevamente a los resultados de los estudios previos
antes mencionados, para los indices LFn, LF/HF, a1y ausign, €n el segmento de
BFC se esperaba un valor inferior que en el segmento de AFC, produciendo deltas
negativas. Estas se denominaron entonces deltas concordantes; los casos donde

las deltas fueron positivas se denominaron discordantes para dichos indices.

Las deltas de los indices que incluyen los casos concordantes se denominaron
deltas_concordantes, las que incluyen los casos discordantes se denominaron
deltas_discordantes, y las que incluyen ambos casos se denominaron
deltas_globales. En el Diagrama 2 se muestra la obtencion de las deltas_globales

y las deltas_concordantes.
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D_SDNN= SDNN_BFC - SDNN_AFC,
O_RMS5D= RMS5D_BFC - RMSSD_ AFC,
D_pNN20= pNN20_BFC - pNN_AFC.

Calcular losparametros delaVFCen el
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Citszm AFC y Ctizze BFC,

l

Calcular las deltas_globalesde la VEC en &l
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D_LF= LF_BFC - LF_AFC,
D_HF= HF_BFC - HF_AFC,
D_LFn= LFn_BFC - LFn_AFC,
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D_LF/HF= LF/HF_BFC - LF/HF_AFC

Calcular las deltas_globalesde losindices de
escalamiento de |z VFC:
D_eu=at BFC - au. AFC,
D_ otisgn= Oltsgn BFC - ottsen AFC,

l

Definir las deltas_concordantes de la VFC en el dominio
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D _meanhN_concordante = D_meanhN =0,
D_SDMNN_concordante =D_SDNN >0,
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¥
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D_HFn_concordante = D HFn > O
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D_RMS5D_concordante = D_RMSSD = 0,
D_pNN20_concordante = D_pNN20 > O

Diagrama 2 Obtencidn de las deltas_globales y deltas_concordantes.

Finalmente, las variables de esta investigacion se clasificaron en:

-Variables independientes, que fueron: el D_meanNN y a las variables clinicas:
edad, PAS, PAD, IMC, GIM, IMVly FEVI.

-Variables dependientes principales, que fueron: D_ou y D_asign. Cabe mencionar

que se estudian las deltas_globales y las deltas_concordantes.

-Variables dependientes complementarias: D_SDNN, D RMSSD, D pNNZ20,
D LF,D_HF,D _LFn,D HFn, D _LFHF.

4.8. Analisis estadistico

La variable sexo se describié usando valores absolutos y porcentajes, unicamente

para conocer la distribucion en la muestra.
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Las variables cuantitativas continuas, es decir, las variables clinicas (edad, IMC,
PAS, PAD, IMVI, GIM y FEVI), los indices de la VFC en los segmentos de AFC y
de BFC, asi como las variables de cambio delta (para meanNN, SDNN, RMSSD,
pNN20, LF, LFn, HF, HFn, LF/HF, o1 y oausign) se describiran como media +
desviacién estandar, mediana (percentil 25 — percentil 75) y (valor minimo, valor

maximo).

Se evalud la normalidad de la distribucion de las variables cuantitativas y el uso de
estadisticos paramétricos o no paramétricos utilizando la prueba de Kolmogorov-

Smirnov con correccion de Lilliefors (Gomez Villegas, 2005; Aragon Salgado,

2016), ver Anexo VIII.

Se compararon los indices de la VFC segun el segmento AFC o BFC mediante la
prueba T de Student para muestras pareadas en el caso de cumplir con
distribucion normal, mientras que en el caso contrario se utilizé la prueba no
parameétrica de rangos con signo de Wilcoxon; considerando para ambas un valor

de p < 0.05 como significativo.

Se evalud la asociacidon entre las deltas de los indices de la VFC (D_SDNN,
D_RMSSD, D_pNN20, D_LF, D_HF, DLFn, D_HFn, D_LF/HF, D_ o1 y D_a1sign) ¥
la delta del meanNN (D_meanNN), mediante el coeficiente de correlacion de
Pearson en el caso de que las variables cumplan con el supuesto de normalidad.
De no ser asi se uso el coeficiente de correlacion de Spearman. Se obtuvieron los

resultados tanto para las deltas_globales como para las deltas_concordantes.

Se evalué la asociacion entre cada una de las variables clinicas y las deltas de los
indices de escalamiento o1 y atsign (D_oa1 y D_aisign; deltas_globales vy
deltas_concordantes) mediante el coeficiente de correlaciéon de Pearson (cuando
las variables cumplieron con el supuesto de normalidad) o Spearman (cuando las

variables no cumplieron con el supuesto de normalidad).
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Se evalud la asociacion entre cada una de las variables clinicas y la delta del
meanNN, mediante el coeficiente de correlacion de Pearson (cuando las variables
cumplieron con el supuesto de normalidad) o Spearman (cuando las variables no

cumplieron con el supuesto de normalidad).

Para todas las pruebas de asociacion se considerd el valor de p < 0.05 como
significativo; las correlaciones entre 0.1 y 0.3 como débil o pequena, las
correlaciones > 0.3 y <0.5 como moderadas y las correlaciones >0.5 como fuerte o

grandes (Hernandez Lalinde, 2018).

Mediante el modelo de regresion lineal multiple se evalud si las deltas de los
indices de escalamiento D_a1 y D_auisign, tanto globales como concordantes,
podian tener una asociacion con la delta del meanNN (D_meanNN) al considerar

alguna otra variable clinica, siendo estas dos ultimas las variables independientes

del modelo (Martinez-Gonzalez et al., 2020).

Para cada coeficiente bi del modelo de regresion lineal multiple, se calcul6 el

intervalo de confianza al 95% (1.C.95%) considerando significativo un valor de p <
0.05 y reportando la bondad de ajuste del modelo multivariado con el coeficiente
de determinacion ajustado (R2) (Walpole, 2007).
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CAPITULOV. RESULTADOS

5.1. Descripcion estadistica de variables

En la presente investigacion se incluyeron un total de 73 sujetos, de ellos 51 eran
hombres (69.9%) y 22 eran mujeres (30.1%). En la Tabla 3 se muestra la
estadistica descriptiva de las variables clinicas, en donde se especificd la media £
desviaciéon estandar, la mediana (percentil 25 — percentil 75) y los valores minimo
y maximo de cada una, ademas se indican los resultados significativos de la
prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov con un asterisco. La grafica de caja y
bigotes, asi como el histograma de cada variable clinica se pueden encontrar en el
Anexo VIII.

Tabla 3 Estadistica descriptiva de las variables clinicas de investigacion.

N Media + DE Mediana (p25 — p75) (Min , Max)
Edad (afios)* 73 70.97 £7.09 72.00 (66.00 — 77.00) (46, 85)
IMC (kg/m?)* 73 27.40 £ 3.83 26.67 (25.31 - 29.72) (18.37, 36)
PAS (mmHg)* 73 137.15 £ 20.25 135.00 (120.00 — 150.00) (100, 195)
PAD (mmHg) 73 76.00 £9.15 75.00 (70.00 — 82.50) (54, 95)
GIM (mm) 63 2.23+0.80 2.10 (1.60 — 2.60) (1.0, 5.0)
IMVI (g/m?) 66 129.18 £ 27.10 123.50 (113.00 — 141.75) (75, 233)
FEVI (%) 66 61.21 £ 9.31 64.00 (58.25 — 67.00) (32,76)

* p-valor>0.05 en la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov

El tamanio de las variables GIM, IMVI y FEVI difiere por causa de datos faltantes.

A modo de ejemplo, en la Figura 1 se ilustran los dos segmentos de cinco minutos
de las series de tiempo de la VFC extraidos del registro electrocardiografico de 24
horas de un paciente masculino con HTAe, con 69 afos de edad, 80 Kg de peso,
1.65 m de altura, con IMC de 29.38 kg/m? (sobrepeso), PAS/PAD de 150/90

mmHg, 2.5 milimetros de GIM, fumador y sin eventos cardiovasculares o
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cerebrovasculares durante el seguimiento posterior al registro. En el panel A se
encuentra el segmento BFC. En el panel D se encuentra el segmento de AFC. En
cada panel se indican sus respectivos indices de la VFC calculados en el dominio
del tiempo; es decir, los valores de meanNN, SDNN, RMSSD y pNNZ20. En el
panel B se ilustra la grafica de densidad de potencia espectral del segmento de
BFC; en el panel E la grafica de densidad de potencia espectral del segmento de
AFC. Para una mejor distincion de las bandas de potencia, se ilustra en color
verde la densidad de potencia espectral en la banda de muy bajas frecuencias

(VLF, frecuencias <0.04 Hz), en color azul la densidad de potencia espectral en la

banda de bajas frecuencias (LF, frecuencias entre 0.04 a 0.15 Hz) y en amairillo la
densidad de potencia espectral en la banda de altas frecuencias (HF, frecuencias
entre 0.15 y 0.4 Hz). En cada grafica se indican sus respectivos indices de la VFC
calculados en el dominio de la frecuencia; es decir, los valores de LF, LFn, HF,
HFn y LF/HF. En el panel C se ilustra la grafica log-log de la F(n) vs n del
segmento de BFC y en el panel F la respectiva grafica para el segmento de AFC,
en cada grafica se indican sus respectivos indices de escalamiento de corto plazo

1Y Osign.

Como se aprecia en la Figura 1, el valor del meanNN en el segmento de AFC
(meanNN_AFC) es menor con respecto al segmento de BFC (meanNN_BFC), por
lo que la delta del meanNN (D_meanNN), que es la diferencia entre el
meanNN_BFC y el meanNN_AFC, es positiva (D_meanNN= 317.99 ms). También
se observa que el valor del SDNN, en el segmento de AFC es menor que en el
segmento de BFC, D_SDNN= 41.16 ms. Cabe recordar que este valor es
concordante con los valores reportados en la literatura (ver seccién 4.7). Ademas,
los valores de RMSSD y de pNN20 son similares entre los dos segmentos, lo que
refleja que ambos segmentos presentan poca variabilidad de alta frecuencia,
D_RMSSD=1.38 ms y D _pNN20= -0.84 %, siendo el primero concordante y el
ultimo discordante (ver seccion 4.7). En el caso de la densidad de potencia

espectral se observa que en ambos segmentos hay un dominio de las bajas
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frecuencias: LF/HF_BFC= 5.3 y LF/HF_AFC= 2.9. Al comparar los valores de HF y
LF de los segmentos, se observa que las potencias disminuyen en el segmento de
AFC, HF_BFC= 40.1 ms?y HF_AFC=18.1 ms?, LF_BFC= 211.7 ms?y LF_AFC=

53.1 ms?. En ambas bandas de potencia las deltas son positivas y concordantes:

D _LF=158.6 ms?, D_HF=22 ms?. Los indices de escalamiento de corto plazo o1y
atsign presentan una disminucion en el segmento de AFC siendo esta situacion

discordante con la literatura: D_a1=0.86, D _a1sign=0.258.

En la Tabla 4 se resumen los valores de los indices de los segmentos de BFC,
AFC vy el correspondiente calculo de la variable de cambio delta (D), ademas se
indica si la variable D es concordante o discordante, para el ejemplo de la Figura
1.
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g,‘ 1 g § TF meanNN = 642,12 ms
o o SDNN = 26.68 ms RMSSD = 15.35 ms pNNZ20 =209 %
Sost E So8t 4
E} ]
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Figura 1 Analisis de segmentos de la VFC de BFC y AFC de un paciente masculino con HTAe de 69 afios. En
los paneles A y D los segmentos de 5 minutos de las series de tiempo de la VFC. En los paneles B y E las
gréficas de densidad de potencia espectral. En los paneles C y F las graficas log-log de F(n) vs (n). En cada

grafica se indican los valores de los indices de la VFC correspondientes.
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Tabla 4 Valores de los indices de la VFC de los segmentos de BFC y AFC y de la variable de cambio delta (D)

para el paciente del ejemplo de la Figura 1.

indice Segmento de Segmento de Variable de Concordante
BFC AFC cambio delta (D)
meanNN (ms) 960.11 642.12 317.99 concordante
SDNN (ms) 67.84 26.68 41.16 concordante
RMSSD (ms) 16.73 15.35 1.38 concordante
pNN20 (%) 20.06 20.9 -0.84 discordante
LF (ms?) 211.7 53.1 158.6 concordante
HF (ms?) 40.1 18.1 22 concordante
LFn (un) 84.1 74.6 9.5 discordante
HFn (un) 15.9 254 -9.5 discordante
LF/HF 5.3 29 24 discordante
a1 1.7 0.84 0.86 discordante
Oi1sign 0.548 0.290 0.258 discordante

Otro ejemplo del andlisis de la VFC de los segmentos de 5 minutos de un paciente
con HTAe se muestra en la Figura 2. En este caso es una mujer de 75 anos de
edad, con IMC = 35.56 kg/m? (obesidad en segundo grado), PAS/PAD de 170/80
mmHg, IMVI = 154 g/m?, FEVI = 71% (conservada), no fumadora y que presento

infarto al miocardio en el siguiente afo de seguimiento después del registro.

En el caso de la Figura 2 se observa una disminucidon en el meanNN en el
segmento de AFC con respecto al segmento de BFC. También los indices SDNN,
RMSSD, pNN20, LF, HF, y HFn disminuyen en el segmento de AFC con respecto
al de BFC; mientras que los indices LFn, LF/HF, a1 y aisign aumentan en el
segmento de AFC con respecto al de BFC. Esto significa que todos los indices
tienen un comportamiento concordante con lo reportado en la literatura (ver

seccion 4.7).
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En la Tabla 5 se resumen los valores de los indices de los segmentos de BFC,
AFC vy el correspondiente calculo de la variable de cambio delta (D), ademas se
indica si la variable D es concordante o discordante con la literatura, para el

ejemplo de la Figura 2.
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Figura 2 Analisis de segmentos de la VFC de BFC y AFC de una paciente femenina con HTAe de 75 afos. En
los paneles A y D los segmentos de 5 minutos de las series de tiempo de la VFC. En los paneles B y E las
gréficas de densidad de potencia espectral. En los paneles C y F las graficas log-log de F(n) vs (n). En cada

grafica se indican los valores de los indices de la VFC correspondientes.

Tabla 5 Valores de los indices de los segmentos de BFC y AFC de la VFC y de la variable de cambio delta (D)

para la paciente del ejemplo de la Figura 2.

indice Segmento de Segmento de Variable de Concordante
BFC AFC cambio delta (D)

meanNN (ms) 1140.7 939.26 201.44 concordante

SDNN (ms) 38.59 31.82 6.77 concordante

RMSSD (ms) 40.60 18.52 22.08 concordante

pNN20 (%) 72.09 30.84 41.25 concordante
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LF (ms?) 178.99 168.35 10.64 concordante
HF (ms?) 252.12 59.14 192.98 concordante
LFn (un) 41.52 74.16 -32.64 concordante
HFn (un) 58.48 25.84 32.64 concordante
LF/HF 0.71 2.85 -2.14 concordante
(o] 0.7 1.16 -0.46 concordante
Q1sign 0.32 0.42 -0.1 concordante

En la Tabla 6 se muestra la estadistica descriptiva de las deltas globales (D). Para
cada una de éstas se especifica la media + desviacién estandar, la mediana
(percentil 25 — percentil 75) y los valores minimo y maximo, ademas se indican los
resultados significativos de la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov con un

asterisco. La grafica de caja y bigotes, asi como el histograma de cada variable de

cambio delta global se pueden encontrar en el Anexo XI.

Tabla 6 Estadistica descriptiva de las deltas_globales de los indices de la VFC.

Globales

Media + DE

Mediana (p25 — p75)

(Min , Max)

D_meanNN (ms)*

188.56 + 104.24

192.44 (103.56 — 254.30)

(19.57 , 436.55)

D_SDNN (ms) -5.64 +22.42 -2.14 (-16.11 — 7.35) (-63.56, 59.50)
D_RMSSD (ms) 2.95 +11.93 2.99 (-0.18 — 9.07) (-41.25 , 35.60)
D_pNN20 (%) 9.81 +13.90 9.61 (1.83 — 19.59) (-35.97, 45.29)
D_LF (ms2) -1.90 + 445.81 18.81 (-116.57 — 163.65)  (-1646.84 , 1351.63)
D_HF (ms?) 47.63 + 188.17 25.09 (-2.56 — 79.41) (-485.03 , 1067.25)
D_LFn (1)* -6.03 +20.06 -5.40 (-20.33 — 6.48) (-49.65 , 39.57)
D_HFn (1)* 6.25 + 19.06 5.48 (-5.03 — 20.55) (-41.87 , 46.10)
D_LF/HF (1) -0.96 +6.13 -0.52 (-2.34 — 1.18) (-28.22 , 19.76)
D_ a1 (1) -0.02 +0.36 -0.005 (-0.31 —0.18) (-0.84 , 1.00)
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0.00 £ 0.14 0.02 (-0.11 - 0.09) (-0.38,0.32)

D_ ausign (1)*

* p-valor>0.05 en la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov

N=73 para todos los indices de esta tabla
5.2. Comparacion de los indices de la VFC segun el segmento

Los indices de la VFC que cumplieron con el supuesto de normalidad para realizar
la prueba T de Student para muestras pareadas fueron: meanNN, LFn, HFn, o1y
ausign. Pero para comparar los indices SDNN, RMSSD, pNN20, LF, HF y LF/HF
entre los segmentos de AFC y BFC se aplicé la prueba no paramétrica de rangos
con signo de Wilcoxon. Para ver la grafica de caja y bigotes, asi como el
histograma de cada indice de la VFC del segmento de BFC consultar el Anexo 1X

y para las del segmento de AFC consultar el Anexo X.

En la Tabla 7 se muestran los resultados de las pruebas comparativas. Para los
casos de la prueba T se muestran los valores de media + desviacion estandar y el
correspondiente valor t, y para los casos de la prueba de rangos con signo de
Wilcoxon se muestran los valores de mediana (percentil 25 — percentil 75) y el

correspondiente valor z.

Tabla 7 Comparacion de los indices de la VFC segun el segmento de AFC o BFC.

AFC BFC toz p-valor 1-B d

meanNN (ms) 79477 +172.47  983.33+16957 1543 <0.001 1.0  1.81
36.83 30.21

SDNN (ms) 2541 - 56.42) @227 4s70) 189 0058 057 025
19.27 22.06

RMSSD (MS) (1410 27.13) (717 8070) 327 0001 054 024
21.77 31.58

NN20 (%) (10.67 - 33.90) 2040 4033 558 <0001 089 070

LF (ms?) 12556 188.50 071 0477 047 0.004

(53.01 — 381.55)

(79.32 — 321.41)
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37.58 70.12
2
HF (ms?) (17.78 - 93.64) (372217505 408  <0.001 042 025

LFn (1) 73.96 + 16.43 67.92+2116 257  0.012 050 -0.30

HFn (1) 28.08 + 16.09 34.33 £19.83 2.80  0.007 051 0.32
3.12 2.21

LF/HF (1) (1.58 - 5.08) (1.02-512) 163 0103 036 -0.15

ar (1) 1.08 £0.30 1.06 £ 0.28 055 0581 062 -0.05

atsign (1) 0.41+0.14 0.41£0.13 021 0837 084 002

1- potencia de la prueba calculada a posteriori
d tamafio del efecto de Cohen

Se observa que la comparacién entre el meanNN de los segmentos de BFC
(media=983.33 ms) y el meanNN de AFC (media=794.77 ms) con la prueba T de
Student para muestras pareadas t (72) = 15.43, expone diferencias significativas
(p-valor <0.001). La diferencia estimada entre los meanNN de los segmentos de
BFC y AFC tiene un intervalo de confianza del 95% entre [164.20 y 212.92 ms], el
tamano del efecto es grande (d de Cohen=1.81), y potencia estadistica también es

grande (1-p = 1), lo que significa que fue posible obtener dos segmentos con

claras diferencias en el meanNN a partir de registros ambulatorios. Esto permitio
también ampliar el rango dinamico de variacion para el meanNN. Esto se
consiguio a pesar de que no se controlo la actividad y no se realizaron maniobras

controladas por los sujetos.

Para visualizar las diferencias entre los indices de la VFC medidos en el segmento
de AFC comparados con el segmento de BFC se elaboré, en cada caso, figuras
en las que se comparan los diagramas de caja y bigotes de los indices en AFC y
BFC. Estos incluyen rectas individuales entre valores para ilustrar las diferencias

para cada caso y el p-valor de la prueba comparativa.

En la Figura 3 se observa que cuando existe una disminucion de la frecuencia
cardiaca se presenta un correspondiente aumento del meanNN. Los resultados de

la prueba T para muestras pareadas indican que esta diferencia es
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estadisticamente significativa y concordante con el marco teodrico. Ademas para
todos los casos el valor de meanNN fue mayor en los segmentos de BFC. Asi, la
variable D_meanNN, que representa la diferencia entre el meanNN de BFC menos
el meanNN de AFC, es positiva y concordante en los n=73 casos. En el ejemplo
de la Figura 1, meanNN_BFC = 960.11 ms y meanNN_AFC=642.12 ms,

obteniendo un valor de D_meanNN= 317.99 ms.
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Figura 3 Comparacion del meanNN segun el segmento de AFC o BFC.

Para la SDNN los casos concordantes con el marco teodrico (Monfredi et al., 2014;
Echeverria et al., 2017; Calderon-Juarez et al., 2020; Torres-Arellano et al., 2021)
son aquellos en donde el SDNN aumenta como consecuencia de la disminucion
de la frecuencia cardiaca. Para los casos concordantes, la variable de cambio
delta de SDNN (D_SDNN) es positiva. En la Figura 4 se observan casos
concordantes, pero también es posible ver que existen casos en donde la SDNN
disminuye cuando la frecuencia cardiaca disminuye, es decir, casos discordantes y
donde D_SDNN es negativa.

En la muestra aqui analizada la variable D_SDNN, es positiva y concordante para

30 casos y negativa y discordante para 43 casos. Los resultados de la prueba no
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paramétrica de rangos con signo de Wilcoxon indican que no hay diferencias
significativas entre el SDNN calculado en los segmentos de AFC y el SDNN

calculado en los segmentos de BFC.

En el ejemplo de la Figura 1, SDNN_BFC= 67.84 ms, SDNN_AFC= 26.68 ms,
obteniéndose un D_SDNN= 41.16 ms lo cual representa un ejemplo de caso

concordante para este indice de la VFC.
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Figura 4 Comparacioén del SDNN segun el segmento de AFC o BFC.

La variable de cambio delta de RMSSD (D_RMSSD), definida como la diferencia
entre el RMSSD del segmento de BFC y el RMSSD del segmento de AFC es
positiva cuando ante la disminucion de la frecuencia cardiaca se presenta un
aumento del RMSSD, siendo este caso concordante con el marco tedrico
(Echeverria et al., 2017; Lerma et al., 2017; Torres-Arellano et al., 2021). Los
casos discordantes seran cuando al disminuir la frecuencia cardiaca también

disminuye el valor del RMSSD vy se produce una D_RMSSD negativa.

En la Figura 5 se observan 51 casos concordantes y 22 discordantes en la

variable RMSSD de la muestra aqui analizada. Los resultados de la prueba no
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paramétrica de rangos con signo de Wilcoxon muestran diferencias significativas
del RMSSD entre los segmentos de AFC y de BFC.

El ejemplo de la Figura 1 es un caso concordante pues D _RMSSD es positiva
(D_RMSSD=1.38 ms, RMSSD_BFC=16.73 ms y RMSSD_AFC=15.35 ms).
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Figura 5 Comparacién del RMSSD segun el segmento de AFC o BFC.

En la Figura 6 se observa que cuando existe una disminucion de la frecuencia
cardiaca se presenta un aumento en el pNN20 para 60 casos, siendo éstos
concordantes con el marco tedrico (Torres-Arellano et al., 2021). Pero también
existe una disminucion en el pNN20 con la disminucion de la frecuencia cardiaca
en 13 casos, los cuales son discordantes con dicho marco teorico. Los resultados
de la prueba no paramétrica de rangos con signo de Wilcoxon muestran
diferencias significativas entre el pNN20 calculado en los segmentos de AFC y el

calculado en los segmentos de BFC.

La variable D_pNNZ20, que representa la diferencia entre el pNN20 de BFC menos
el pNN20 de AFC, es positiva y concordante para 60 casos y negativa y
discordante para 13 casos. En el ejemplo de la Figura 1, pNN20_BFC= 20.06 %,
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PNN20_ AFC= 20.9 %, obteniéndose un D_pNN20= -0.84 % lo cual representa un

ejemplo de caso discordante para este indice de la VFC.

p < 0.001

Figura 6 Comparacién del pNN20 segun el segmento de AFC o BFC.

Los 41 casos concordantes con el marco teoérico (Echeverria et al., 2017) para la
LF, se presentaron cuando esta variable aumenta al disminuir la frecuencia
cardiaca. Los 32 casos discordantes con dicho marco tedrico son aquellos en
donde la LF disminuye al disminuir la frecuencia cardiaca. En la Figura 7 ademas
de observar ambos comportamientos se indica el resultado de la prueba no
paramétrica de rangos con signo de Wilcoxon que muestra que no hay diferencias
significativas entre la LF calculada en los segmentos de AFC y la calculada en los

segmentos de BFC.

La variable D_LF concordante sera la de signo positivo, mientras que la D_LF
discordante tendra signo negativo. En el ejemplo de la Figura 1, LF_BFC= 211.7
ms?, LF_AFC= 53.1 ms?, obteniéndose un D_LF= 158.6 ms? lo cual representa un

caso concordante para este indice de la VFC.
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Figura 7 Comparacion del LF segtn el segmento de AFC o BFC.

En la Figura 8 se observa que cuando existe una disminucion de la frecuencia
cardiaca se presenta un aumento en la HF para 54 casos, siendo éstos
concordantes con el marco teorico (Echeverria et al., 2017). Pero también cuando
existe una disminucion de la frecuencia cardiaca se presenta una disminucion de
la HF para 19 casos, los cuales son discordantes con dicho marco teérico. Los
resultados de la prueba no paramétrica de rangos con signo de Wilcoxon
muestran diferencias significativas entre la HF calculada en los segmentos de AFC
y la HF calculada en los segmentos de BFC.

La variable D_HF, que representa la diferencia entre la HF de BFC menos la HF
de AFC, es positiva y concordante para 54 casos y negativa y discordante para 19
casos. En el ejemplo de la Figura 1, HF_BFC= 40.1 ms?, HF_AFC= 18.1 ms?,
obteniéndose un D _HF= 22 ms? lo cual representa un ejemplo de caso

concordante para este indice de la VFC.
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Figura 8 Comparacién del HF segun el segmento de AFC o BFC.

Para la LFn los casos concordantes con el marco teérico (Echeverria et al., 2017;
Calderon-Juarez et al., 2020; Torres-Arellano et al., 2021) son aquellos en donde
la LFn disminuye como consecuencia de la disminucion de la frecuencia cardiaca.
Para los casos concordantes, la variable de cambio D_LFn es negativa. En la
Figura 9 se observan casos concordantes, pero también es posible ver casos en
donde LFn aumenta cuando la frecuencia cardiaca disminuye, es decir casos

discordantes con el marco tedrico mencionado y donde D_LFn es positiva.

En la muestra aqui analizada D_LFn es negativa y concordante en 42 casos y
positiva y discordante para 31 casos. Los resultados de la prueba T para muestras
pareadas muestran diferencias significativas entre la LFn calculada en los

segmentos de AFC y la LFn calculada en los segmentos de BFC.

En el ejemplo de la Figura 1, LFn_BFC= 84.1, LFn_AFC= 74.6, obteniéndose un

D_LFn= 9.5 lo cual representa un caso discordante para este indice de la VFC.
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Figura 9 Comparacién del LFn segun el segmento de AFC o BFC.

La variable de cambio D _HFn, definida como la diferencia entre la HFn del
segmento de BFC y la HFn del segmento de AFC es positiva cuando ante la
disminucién de la frecuencia cardiaca se presenta un aumento de la HFn, siendo
este caso concordante con el marco tedrico (Echeverria et al., 2017; Calderdn-
Juarez et al., 2020; Torres-Arellano et al., 2021). Los casos discordantes seran
cuando al disminuir la frecuencia cardiaca también disminuye el valor de la HFn y

se produce una D_HFn negativa.

En la Figura 10 se observan 43 casos concordantes y 30 casos discordantes en la
variable HFn de la muestra aqui analizada. Los resultados de la prueba T para
muestras pareadas muestran diferencias significativas entre la HFn calculado en

los segmentos de AFC y la HFn calculado en los segmentos de BFC.

El ejemplo de la Figura 1 es una caso discordante pues D _HFn es negativa
(HFn_BFC= 15.9, HFn_AFC= 25.4, obteniéndose un D_HFn= -9.5).
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Figura 10 Comparacién del HFn segun el segmento de AFC o BFC.

Los 43 casos concordantes con el marco tedrico (Calderén-Juarez et al., 2020;
Torres-Arellano et al., 2021) para la LF/HF, se presentan cuando esta variable
disminuye al disminuir la frecuencia cardiaca. Los 30 casos discordantes con dicho
marco tedrico son aquellos donde la LF/HF aumenta al disminuir la frecuencia
cardiaca. En la Figura 11 ademas de observar ambos comportamientos se indica
el resultado de la prueba no paramétrica de rangos con singo de Wilcoxon, el cual
muestra que no hay diferencias significativas entre la LF/HF calculada en los

segmentos de AFC y la LF/HF calculada en los segmentos de BFC.

La variable D_LF/HF concordante sera la de signo negativo, mientras que la
D_LF/HF discordante tendra signo positivo. En el ejemplo de la Figura 1,
LF/HF_BFC= 5.3, LF/HF_AFC= 2.9, obteniéndose un D_LF/HF= 2.4 lo cual

representa un caso discordante para este indice de la VFC.
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Figura 11 Comparacion del LF/HF segun el segmento de AFC o BFC.

En la Figura 12 se observa que cuando existe una disminucion de la frecuencia
cardiaca se presenta un aumento en el indice de escalamiento a corto plazo a1
para 36 casos, siendo éstos discordantes con el marco teorico (Echeverria et al.,
2017; Lerma et al., 2017; Torres-Arellano et al., 2021). Pero también cuando existe
una disminucion de la frecuencia cardiaca se presenta una disminucion del a1 para
37 casos, los cuales son concordantes con dicho marco tedrico. Los resultados de
la prueba T para muestras pareadas muestran que no hay diferencias
significativas entre el a1 calculado en los segmentos de AFC y el a1 calculado en

los segmentos de BFC.

La variable D_au1, que representa la diferencia entre el o1 de BFC menos el a1 de
AFC, es positiva y discordante para 36 casos y negativa y concordante para 37
casos. En el ejemplo de la Figura 1, a1_BFC= 1.7, a1_AFC= 0.84, obteniéndose un
D_o1= 0.86 lo cual representa un ejemplo de caso discordante para este indice de

la VFC.
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Figura 12 Comparacion del O(1 seguin el segmento de AFC o BFC.

En la Figura 13 se observa que cuando existe una disminucion de la frecuencia
cardiaca se presenta un aumento en el oausign para 42 casos, siendo éstos
discordantes con el marco tedrico (Lerma et al., 2017; Torres-Arellano et al.,
2021). Pero también cuando existe una disminucién de la frecuencia cardiaca se
presenta una disminucion del atsign para 31 casos, los cuales son concordantes
con dicho marco tedrico. Los resultados de la prueba T para medidas pareadas

muestran que no hay diferencias significativas entre el aisign calculado en los

segmentos de AFC y el ausign calculado en los segmentos de BFC.

La variable D_au1sign, que representa la diferencia entre el a1sign de BFC menos el
ausign de AFC, es positiva y discordante para 42 casos y negativa y concordante
para 31 casos. En el ejemplo de la Figura 1, a1sign. BFC= 0.548, «1sign AFC=
0.290, obteniéndose un D_ ausign = 0.258 lo cual representa un ejemplo de caso

discordante para este indice de la VFC.
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Figura 13 Comparacion del asign Seguin el segmento de AFC o BFC.

Como resumen, en la Tabla 8 se muestra el numero y porcentaje de casos
discordantes y concordantes para cada variable, ademas la estadistica descriptiva
de las deltas concordantes y discordantes se muestra en el Anexo Xll en donde se
especifica la media + desviacion estandar, la mediana (percentil 25 — percentil 75)
y los valores minimo y maximo, ademas se indican los resultados significativos de

la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov con un asterisco.

Tabla 8 Casos concordantes y discordantes segun la variable de cambio.

Variable de cambio Casos concordantes Casos discordantes
N (%) N (%)
D_meanNN 73 (100%) 0 (0%)
D_SDNN 30 (41.1%) 43 (58.9%)
D_RMSSD 51 (69.9%) 22 (30.1%)
D_pNN20 60 (82.2%) 13 (17.8%)
D_LF 41 (56.2%) 32 (43.8%)
D_HF 54 (74%) 19 (26%)
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D_LFn 42 (57.5%) 31 (42.5%)

D_HFn 43 (58.9%) 30 (41.1%)
D_LF/HF 43 (58.9%) 30 (41.1%)
D_au 37 (50.7%) 36 (49.3%)
D_asign 31 (42.5%) 42 (57.5%)

5.3. Asociacién entre los indices de la VFC y el meanNN

La dependencia de los indices de la VFC con el meanNN parece estar asociada
con la adaptabilidad de la actividad cardiaca a la modulacion autondmica
(Monfredi et al., 2014; Echeverria et al., 2017; Lerma et al., 2017; Calderdn-Juarez
et al., 2020; Torres-Arellano et al., 2021), por eso la importancia de explorar esta
relacion, la cual se llevd a cabo a través del analisis de correlacion, como se

describe a continuacion.

En la Tabla 9 se muestra la evaluacion de la asociacion entre los indices de la
VFC con el meanNN para las deltas_globales utilizando analisis de correlacién, y
en la Tabla 10 se muestra la evaluacidén de la asociacion entre los indices de la

VFC con el meanNN para las deltas_concordantes.

En estos resultados se observa que tanto la asociacion entre las deltas_globales
como la asociacion entre las deltas_concordantes del indice de escalamiento a
corto plazo a1 con las deltas del meanNN no son significativas. Esta falta de
asociacion también se presenta en el caso de las deltas_globales y las

deltas_concordantes del indice de escalamiento a corto plazo asign.

La asociacion entre las deltas_globales del pNN20 y del RMSSD con las deltas del
meanNN si fue significativa, moderada y positiva, ademas esta asociacién se

mantiene asi para el caso de las deltas_concordantes.
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La asociacién entre las deltas_globales del LF y del HF con las deltas del meanNN
es significativa, pequefia y positiva, pero se pierde la significancia en caso de

considerar unicamente las deltas_concordantes.

La asociacion entre las deltas_concordantes del LFn con las deltas del meanNN
es significativa, moderada y negativa, pero ésta no es significativa para el caso de

las deltas_globales.

La asociacion entre las deltas_concordantes del HFn con las deltas del meanNN
es significativa, moderada y positiva, pero similarmente ésta no es significativa

para el caso de las deltas_globales.

Tabla 9 Correlacion entre las deltas_globales de los indices de la VFC y el D_meanNN.

rorho p-valor 1-B
D_SDNN (ms) -0.065 @ 0.587 0.640
D_pNN20 (%) 0.397 @ 0.001 0.586
D_RMSSD (ms) 0.3012 0.010 0.511
D_LF (ms?) 0.277 @ 0.018 0.509
D_HF (ms?) 0.2512 0.032 0.504
D_LFn (1) -0.023 0.846 0.848
D_HFn (1) 0.048 0.685 0.708
D_LF/HF (1) 0.076 2 0.522 0.601
D_ou (1) 0.134 0.259 0.515

0.159 0.180 0.508

D_ aisign (1)

a Coeficiente de correlacion de Spearman (rho)

1-p potencia de la prueba calculada a posteriori
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Tabla 10 Correlacion entre las deltas_concordantes de los indices de la VFC y el D_meanNN.

Concordantes n r o rho p-valor 1-8

D_SDNN_concordante 30 0.248 @ 0.186 0.513
D_pNN20_concordante 60 0.476 <0.001 0.731
D_RMSSD_concordante 51 0.306 @ 0.029 0.508
D_LF_concordante 41 0.259 @ 0.102 0.508
D_HF_concordante 54 0.2372 0.084 0.505
D_LFn_concordante 42 -0.359 @ 0.020 0.514
D_HFn_concordante 43 0.389 0.010 0.513
D_LF/HF_concordante 43 -0.164 @ 0.294 0.523
D_ a1_concordnate 37 -0.260 0.120 0.509
D_ adsign _concordante 31 -0.270 0.143 0.513

a Coeficiente de correlacion de Spearman (rho)

1-p potencia de la prueba calculada a posteriori

5.4. Asociacién entre las variables clinicas y los indices de

escalamiento de corto plazo a1 y ausign

Para evaluar la influencia de las variables clinicas sobre la variable dependiente,
se realizé el analisis de correlacion entre dichas variables. En la Tabla 11 se
muestra la evaluacidn de la asociacion entre las deltas_globales del indice de

escalamiento de corto plazo a1 (D_a1_globales) con las variables clinicas.
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Enla

Tabla 12 se muestra la evaluacion de la asociacion entre las deltas_concordantes
del indice de escalamiento de corto plazo o1 (D_ou_concordantes) con las

variables clinicas.

Tabla 11 Correlacion entre D_ou_globales y variables clinicas.

N r o rho p-valor 1-B
Edad (afios) 73 -0.027 0.822 0.826
IMC (kg/m?) 73 0.026 0.830 0.834
PAS (mmHg) 73 0.110 0.355 0.535
PAD (mmHg) 73 0.1712 0.148 0.505
GIM (mm) 63 0.3322 0.008 0.511
IMVI (g/m?2) 66 0.0452 0.719 0.736
FEVI (%) 66 -0.046 @ 0.716 0.734

a Coeficiente de correlacion de Spearman (rho)

1-p potencia de la prueba calculada a posteriori

El tamario de las variables GIM, IMVI y FEVI difiere por causa de datos faltantes.

Tabla 12 Correlacion entre D_o_concordantes y las variables clinicas.

N rorho p-valor 1-B
Edad (afios) 37 -0.049 0.771 0.780
IMC (kg/m?) 37 0.135 0.427 0.560
PAS (mmHg) 37 -0.038 0.824 0.828
PAD (mmHg) 37 -0.032 @ 0.850 0.852
GIM (mm) 33 0.334 0.058 0.513
IMVI (g/m?) 34 -0.067 0.705 0.725
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FEVI (%) 34 0.0512 0.773 0.782

a Coeficiente de correlacion de Spearman (rho)

1-B potencia de la prueba calculada a posteriori

Estos resultados muestran una asociacion significativa, moderada y positiva entre
las deltas_globales de a1y el GIM, pero si unicamente se considera el caso de las

deltas_concordantes, el valor de p ya no es significativo, mas se mantiene la

tendencia.

En la Tabla 13 se muestra la evaluacidon de la asociacion entre las deltas_globales
del indice de escalamiento de corto plazo atsign (D_aisign_globales) con las

variables clinicas.

Tabla 13 Correlacion entre D_ousign_globales y variables clinicas.

N rorho p-valor 1-B
Edad (afios) 73 -.005 0.965 .965
IMC (kg/m?) 73 .080 0.501 .590
PAS (mmHg) 73 .006 0.957 .957
PAD (mmHg) 73 .180 2@ 0.128 .506
GIM (mm) 63 A77 2 0.165 .507
IMVI (g/m?2) 66 -.0142 0.909 .909
FEVI (%) 66 .0322 0.801 .807

a Coeficiente de correlacion de Spearman (rho)

1-B potencia de la prueba calculada a posteriori

El tamario de las variables GIM, IMVI y FEVI difiere por causa de datos faltantes.

En la Tabla 14 se muestra la evaluacion de Ila asociacion entre las

deltas_concordantes del indice de escalamiento de corto plazo ousign

(D_ausign_concordantes) con las variables clinicas.
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Tabla 14 Correlacion entre D_ousign_concordantes y variables clinicas.

N r o rho p-valor 1B
Edad (afios) 31 .392 0.029 513
IMC (kg/m?) 31 .149 0.422 .558
PAS (mmHg) 31 .071 0.703 723
PAD (mmHg) 31 .326 @ 0.073 511
GIM (mm) 26 .318 0.113 513
IMVI (g/m?) 28 .054 0.783 ek
FEVI (%) 28 -.009 0.963 .963

a Coeficiente de correlacion de Spearman (rho)

1-p potencia de la prueba calculada a posteriori
El tamario de las variables GIM, IMVI y FEVI difiere por causa de datos faltantes.

La asociacion entre las deltas_concordantes de aisign Y la edad es significativa,

moderada y positiva; sin embargo, ésta no resulta significativa al considerar el

caso de las deltas_globales.
5.5. Asociacidén entre las variables clinicas y el meanNN

Estas variables son las variables independientes de la presente investigacion por
lo que el analisis de correlacion entre ellas sirve para saber si se presenta o no
multicolinealidad al realizar el modelo de regresidn lineal multiple. En la Tabla 15
se muestra la evaluacion de la asociacion entre las deltas del meanNN

(D_meanNN) y las variables clinicas.

Tabla 15 Correlacion entre D_meanNN y las variables clinicas.

N rorho p-valor 1-B
Edad (afios) 73 0.097 0.416 0.554
IMC (kg/m?) 73 0.267 0.022 0.503
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PAS (mmHg) 73 0.165 0.163 0.506

PAD (mmHg) 73 0.038 0.751 0.763
GIM (mm) 63 -0.217 2 0.088 0.506
IMVI (g/m2) 66 0.227 0.067 0.506
FEVI (%) 66 -0.236 2 0.057 0.507

a Coeficiente de correlacion de Spearman (rho)

1-B potencia de la prueba calculada a posteriori

El tamano de las variables GIM, IMVI y FEVI difiere por causa de datos faltantes.

Estos resultados muestran que la variable independiente principal que es el
D_meanNN presenta correlacion positiva y significativa con solo una de las otras
variables independientes que es el IMC. Pero esta correlacion es pequena, lo que
sugeriria que, en un modelo de regresion lineal multiple, en el que la variable
dependiente sean D_a1 0 D_aitsign ¥ las dos variables independientes sean
D_meanNN y alguna de las otras variables clinicas, existiria poca posibilidad de
presentarse multicolinealidad. De cualquier manera, la exploracion de este tipo de

modelos se presenta a continuacion.

5.6. Modelos de regresién lineal multiple entre D_ou y D_ausign

como variables dependientes y D_meanNN y las variables

clinicas como variables independientes

Se realizaron los modelos de regresion lineal multiple para conocer si las variables
independientes -en este caso D_meanNN y cada una de las variables clinicas
(una por modelo)- influyen sobre la variable dependiente principal. Esta en el
primer conjunto de modelos es D_ a1, y para el segundo conjunto de modelos es
D_aisign. Ademas se realizaron los modelos tanto para las deltas_globales como

para las deltas_concordantes.
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En la Tabla 16 se muestran los resultados de los modelos de regresién lineal
multiple, para la variable dependiente D_a1_globales y las variables

independientes D_meanNN y cada una de las variables clinicas por modelo a la

vez.

En este primer conjunto de modelos el unico que resulta significativo (p-valor del
modelo = 0.022) es aquel cuyas variables independientes son D_meanNN y GIM.
Estas variables se asocian en un 9% (R2Z = 0.09) con la varianza de D_au_global
(variable dependiente). Y solo el GIM se relaciona significativamente con
D_a1_global (p-valor =0.011), pues la relacién entre D_meanNN con D_«a1_global
no es significativa (p-valor = 0.112). El signo de los coeficientes de la regresion es
positivo, que significa que al aumentar el GIM, el cambio en la variable

dependiente D_a1_global disminuira (recordar de la Tabla 6 que el valor medio de

D_au_global es negativo).

Tabla 16 Modelos de regresién lineal multiple, variable predicha: D_ os_globales, variables predictoras:

D_meanNN y variables clinicas.

F Gl R? Ra? bi (C.I. 95%) Error bi p-

Modelos (LE) Tip. Tip. valor
Modelo 1 1.294 (1,71) 0.018 0.004 0.259 0.520
D_meanNN 0.000 (0.000-0.001) 0.000 0.134 0.259
Modelo 2 0.696 (2,70) 0.019 -0.009 0.502 0.695
D_meanNN 0.000 (0.000-0.001) 0.000 0.138 0.251
Edad -0.002 (-0.014 -0.010) 0.006  -0.040 0.737
Modelo 2 0.642 (2,70) 0.018 -0.010 0.529 0.708
D_meanNN 0.000 (0.000 - 0.001)  0.000 0.137 0.270
IMC -0.001 (-0.024 - 0.022) 0.012 -0.011 0.930
Modelo 2 0.927 (2,70) 0.026 -0.002 0.401 0.673
D_meanNN 0.000 (0.000-0.001) 0.000 0.119 0.324
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PAS 0.002 (-0.003-0.006) 0.002 0.090 0.454
Modelo 2 1.670 (2,70) 0.046 0.018 0.196 0.632
D_meanNN 0.000 (0.000-0.001) 0.000 0.125 0.290
PAD 0.007 (-0.003 -0.016) 0.005 0.166  0.159
Modelo 1 1.058 (1,61) 0.017 0.001 0.308 0.527
D_meanNN 0.000 (0.000-0.001) 0.000 0.131 0.308
Modelo 2 4.066 (2,60) 0.119 0.090 0.022 0.596
D_meanNN 0.001 (0.000-0.002) 0.000 0.200 0.112
GIM 0.153 (0.037 -0.269) 0.058  0.327 0.011
Modelo 1 0.686 (1,64) 0.011 -0.005 0.411 0.559
D_meanNN 0.000 (0.000-0.001) 0.000 0.103 0.411
Modelo 2 0.392 (2,63) 0.012 -0.019 0.677 0.766
D_meanNN 0.000 (-0.001 -0.001) 0.000 0.093 0.473
IMVI 0.001 (-0.003 - 0.004) 0.002 0.042 0.743
Modelo 2 0.492 (2,63) 0.015 -0.016 0.614 0.738
D_meanNN 0.000 (0.000-0.001) 0.000 0.110 0.385
FEVI 0.003 (-0.007 -0.012) 0.005 0.069 0.583

F estadistico del analisis de varianza
Gl grados de libertad: | intra, E entre.
R2 coeficiente de correlacién multiple
Ra? coeficiente de correlacion mdltiple ajustado
bi coeficientes de regresion

bi Tip coeficiente de regresién tipificado

1-p potencia de la prueba calculada a posteriori

En la Tabla 17 se muestran los resultados de los modelos de regresion lineal

multiple, para la variable dependiente D_a1_concordantes y las variables

independientes D_meanNN vy alguna de las variables clinicas. Se observa que

ningun modelo resulto significativo (p-valor del modelo >0.05).

Tabla 17 Modelos de regresion lineal mdultiple, variable predicha: D_ou_concordantes, variables predictoras:

D_meanNN y variables clinicas.

Modelos

Gl

R2

Ra?

bi (C.I. 95%)

Error

bi

Tip.
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(LE) Tip. valor
Modelo 1 2536 (1,35) 0.068 0.041 0.120 0.524
D_meanNN -0.001 (-0.001 - 0.000) 0.000 -0.260 0.120
Modelo 2 1.300 (2,34) 0.071 0.016 0.286 0.657
D_meanNN -0.001 (-0.001 - 0.000) 0.000 -0.262 0.122
Edad -0.002 (-0.012-0.009) 0.005 -0.059 0.712
Modelo 2 2380 (2,34) 0.123 0.071 0.108 0.631
D_meanNN -0.001 (-0.001 - 0.000) 0.000 -0.343 0.052
IMC 0.012 (-0.005-0.028) 0.008 0.249 0.153
Modelo 2 1.233 (2,34) 0.068 0.013 0.304 0.661
D_meanNN -0.001 (-0.001 - 0.000) 0.000 -0.259 0.130
PAS -8E-5(-0.003-0.003)  0.002 -0.009 0.959
Modelo 2 1.304 (2,34) 0.071 0.017 0.285 0.656
D_meanNN -0.001 (-0.001 - 0.000) 0.000 -0.262 0.122
PAD 0.002 (-0.007 -0.010) 0.004  0.061 0.716
Modelo 1 2478 (1,31) 0.074 0.044 0.126 0.526
D_meanNN -0.001(-0.001 -0.000) 0.000 -0.272 0.126
Modelo 2 2613 (2,30) 0.148 0.092 0.090 0.631
D_meanNN 0.000 (-0.001 - 0.000) 0.000 -0.199 0.262
GIM 0.071 (-0.019-0.161) 0.044 0.282 0.116
Modelo 1 2.608 (1,32) 0.075 0.046 0.116  0.523
D_meanNN -0.001 (-0.001 - 0.000) 0.000 -0.275 0.116
Modelo 2 1.329 (2,31) 0.079 0.020 0.280 0.658
D_meanNN -0.001(-0.001 - 0.000) 0.000 -0.273 0.124
IMVI 0.000 (-0.003-0.002) 0.001 -0.060 0.730
Modelo 2 1.662 (2,31) 0.097 0.039 0.206 0.647
D_meanNN -0.001 (-0.001 - 0.000) 0.000 -0.256  0.147
FEVI 0.003 (-0.005-0.011)  0.004 0.148  0.397

F estadistico del analisis de varianza
Gl grados de libertad: | intra, E entre.
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R2 coeficiente de correlacion multiple

Ra? coeficiente de correlacion multiple ajustado
bi coeficientes de regresion

bi Tip coeficiente de regresion tipificado

1-B potencia de la prueba calculada a posteriori

En la Tabla 18 se muestran los resultados de los modelos de regresién lineal
multiple, para la variable dependiente D_ausign_globales y las variables
independientes D_meanNN vy alguna de las variables clinicas. Se observa que

ningun modelo resulto significativo (p-valor del modelo >0.05).

Tabla 18 Modelos de regresion lineal mduiltiple, variable predicha: D_ausign_globales, variables predictoras:

D_meanNN y variables clinicas.

F Gl R2 Ra? bi (C.1. 95%) Error bi p- 1-B

Modelos (LE) Tip. Tip. valor
Modelo 1 1832 (1,71) 0.025 0.011 0.180 0.510
D_meanNN 0.000 (0.000 - 0.001) 0.000 0.159  0.180
Modelo 2 0919 (2,70) 0.026 -0.002 0.404 0.675
D_meanNN 0.000 (0.000-0.001) 0.000 0.161 0.180
Edad 0.000 (-0.005 - 0.004) 0.002 -0.021 0.861
Modelo 2 0.960 (2,70) 0.027 -0.001 0.388 0.670
D_meanNN 0.000 (0.000 - 0.001) 0.000 0.148  0.231
IMC 0.002 (-0.008 - 0.011) 0.005  0.041  0.741
Modelo 2 0.918 (2,70) 0.026 -0.002 0.404 0.675
D_meanNN 0.000 (0.000-0.001) 0.000 0.162  0.180
PAS 0.000 (-0.002 -0.002) 0.001  -0.020 0.866
Modelo 2 2.165 (2,70) 0.058  0.031 0.122 0.614
D_meanNN 0.000 (0.000 - 0.001) 0.000 0.149  0.205
PAD 0.003 (-0.001 -0.007) 0.002 0.182  0.121
Modelo 1 0973 (1,61) 0.016  0.000 0.328 0.535
D_meanNN 0.000 (0.000 - 0.001) 0.000 0.125  0.328
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Modelo 2 1996 (2,60) 0.062 0.031 0.145 0.620

D_meanNN 0.000 (0.000 - 0.001) 0.000 0.172  0.184
GIM 0.042 (-0.007 - 0.090) 0.024 0.221 0.089
Modelo 1 1.856 (1,64) 0.028 0.013 0.178 0.512
D_meanNN 0.000 (0.000-0.001) 0.000 0.168 0.178
Modelo 2 0.915 (2,63) 0.028 -0.003 0.406 0.671
D_meanNN 0.000 (0.000 - 0.001) 0.000 0.169  0.190
IMVI -3E-5 (-0.001 - 0.001)  0.001 -0.006  0.962
Modelo 2 1.059 (2,63) 0.033 0.002 0.353 0.664
D_meanNN 0.000 (0.000 - 0.001) 0.000 0.175 0.166
FEVI 0.001 (-0.003 - 0.005) 0.002 0.066  0.597

F estadistico del analisis de varianza

Gl grados de libertad: | intra, E entre.

R2 coeficiente de correlacién multiple

Ra? coeficiente de correlacion multiple ajustado
bi coeficientes de regresion

bi Tip coeficiente de regresién tipificado

1-p potencia de la prueba calculada a posteriori

En la Tabla 19 se muestran los resultados de los modelos de regresion lineal
multiple, para la variable dependiente D_auisign_concordantes y las variables

independientes D_meanNN y alguna de las variables clinicas.

Aqui resultan dos modelos significativos: en el primero (p-valor del modelo =
0.007) las variables independientes son D_meanNN y la Edad; y en el segundo (p-
valor del modelo =0.027) las variables independientes son D_meanNN y la PAD.
En ambos modelos dichas variables independientes se asocian con la varianza de
la variable dependiente D_a1sign _concordantes en un 24.6% y en un 17.1 %
respectivamente. El signo de los coeficientes de la regresion para la Edad y para
la PAD es positiva, lo que indicaria que un aumento en dichas variables se

relacionaria con una disminucién en D_ausign_concordantes (recordar de la seccion

5.2 que las D_au1sign_concordantes tienen signo negativo).
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Tabla 19 Modelos de regresion lineal multiple, variable predicha: D_au1sign_concordantes, variables predictoras:

D_meanNN y variables clinicas.

F Gl R2 Ra? bi (C.1. 95%) Error bi p- 1-B
Modelos (LE) Tip. Tip. valor
Modelo 1 2271 (1,29) 0.073 0.041 0.143 0.528
D_meanNN 0.000 (-0.001 - 0.000) 0.000 -0.270 0.143
Modelo 2 5.906 (2,28) 0.297 0.246 0.007 0.622
D_meanNN 0.000 (-0.001 - 0.000) 0.000 -0.391 0.024
Edad 0.006 (0.002 - 0.010) 0.002 0.489 0.006
Modelo 2 2561 (2,28) 0.155 0.094 0.095 0.636
D_meanNN 0.000 (-0.001 - 0.000) 0.000 -0.399 0.045
IMC 0.006 (-0.001 - 0.013)  0.004 0.314 0.111
Modelo 2 1.312 (2,28) 0.086 0.020 0.285 0.662
D_meanNN 0.000 (-0.001 - 0.000) 0.000 -0.287 0.127
PAS 0.000 (-0.001 - 0.002)  0.001 0.116 0.532
Modelo 2 4100 (2,28) 0.227 0.171 0.027 0.627
D_meanNN 0.000 (-0.001 - 0.000) 0.000 -0.316  0.069
PAD 0.004 (0.001 - 0.007) 0.002 0.395 0.025
Modelo 1 1.261 (1,24) 0.050 0.010 0.273 0.535
D_meanNN 0.000 (-0.001 -0.000) 0.000 -0.223 0.273
Modelo 2 1.555 (2,23) 0.119 0.043 0.233 0.659
D_meanNN 0.000 (0.000 - 0.000) 0.000 -0.140 0.501
GIM 0.031(-0.017 -0.080) 0.023 0.276 0.192
Modelo 1 1.387 (1,26) 0.051 0.014 0.250 0.533
D_meanNN 0.000 (-0.001 -0.000) 0.000 -0.225 0.250
Modelo 2 1.119 (2,25) 0.082 0.009 0.342 0.673
D_meanNN 0.000(-0.001 - 0.000) 0.000 -0.317 0.154
IMVI 0.001 (-0.001 - 0.002)  0.001 0.200 0.363
Modelo 2 0.729 (2,25) 0.055 -0.020 0.492 0.707

55



D_meanNN 0.000 (0.000 - 0.000) 0.000 -0.242 0.239
FEVI -0.001 (-0.004 - 0.003) 0.002 -0.069 0.733

F estadistico del analisis de varianza

Gl grados de libertad: | intra, E entre.

R2 coeficiente de correlacion multiple

Ra? coeficiente de correlacion multiple ajustado
bi coeficientes de regresion

bi Tip coeficiente de regresion tipificado

1-B potencia de la prueba calculada a posteriori

Estos resultados muestran que el IMC, la PAS, la FEVI y el IMVI no se asocian
con las propiedades de escalamiento de la VFC de la muestra; mientras que la

edad y la PAD si se relacionan con el indice de escalamiento de corto plazo ausign,

pero solo en la submuestra de casos concordantes.

Sin embargo, el GIM si se asocia con el indice de escalamiento de corto plazo ou;

a mayor GIM se tendra un menor cambio en la irregularidad de las fluctuaciones
de la VFC, sugiriendo que la remodelacion vy la rigidez vascular, que son reflejo del
GIM, estan relacionados con la pérdida de las propiedades de escalamiento de la

serie de tiempo de la VFC.

Adicionalmente se analiz6, en el Anexo XlIV, el subgrupo de pacientes que
tuvieron un desenlace cardiovascular o cerebrovascular durante el seguimiento
posterior al registro, de la muestra de la base de datos SHAREE aqui estudiada,
éste consta de siete sujetos, seis que presentaron infarto al miocardio y uno
accidente cerebrovascular. En este analisis se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los segmentos de AFC y los de BFC en los
indices meanNN, pNN20, RMSSD, LFn, HFn y LF/HF. Se encontré que todos las
variables de cambio delta (D) son concordantes con la literatura (ver seccién 4.7) y
no se encontrd asociacion entre el D_meanNN y ninguna variable de cambio de

los indices de la VFC.
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CAPITULO VI. DISCUSION DE RESULTADOS

6.1. Discusion de resultados

En esta investigacion los pacientes con HTAe mostraron asociacion significativa
entre los cambios en el meanNN (D_meanNN) con los siguientes cambios en los
indices de la VFC en el dominio del tiempo y en el dominio de la frecuencia:
D_RMSSD, D pNN20, D LF y D_HF con rho = 0.397, 0.301, 0.277 y 0.251,
respectivamente, p-valor < 0.05. Esta covarianza significa que ante el aumento de
la frecuencia cardiaca (o disminucién del meanNN) existe una disminucién de
estos indices, concordando con otras investigaciones como las de Echeverria et
al., 2017, Lerma et al., 2017 y Calderon-Juarez et al., 2020 (ver Tabla 20).

Pero el principal hallazgo encontrado en esta investigacion es que no se presento
asociacion entre los cambios en los indices de escalamiento de corto plazo o1y
otsign (D_o1 y D_ausign) con los cambios en el meanNN (D_meanNN). Esto
concuerda con las investigaciones realizadas por Echeverria et al., 2017 y Lerma
et al., 2017, en pacientes con enfermedad renal cronica antes de recibir
tratamiento de hemodialisis, cuyo desbalance electrolitico podria estar provocando
la falta de asociacion. Nuestros resultados discrepan de los reportados por
Perkiomaki et al., 2002, Penttila et al., 2003, Tulppo et al., 2001, y Hautala et al.,
2003, cuyas investigaciones, realizadas en muestras de sujetos sanos, reportan ya

sea la asociacién entre a1 y la frecuencia cardiaca o un cambio significativo del

indice de escalamiento de corto plazo o1 ante las diferentes pruebas realizadas

(ver Tabla 20).

En la presente investigacion se considera que el punto de operacion de la funcion
cardiaca esta representado por el meanNN y, que los cambios en este punto de
operacion son, en parte, un reflejo de la regulacién autonémica, por lo que al

poder presentar dos momentos de clara diferencia en el meanNN (diferencia
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estadisticamente significativa entre el meanNN de los segmentos de BFC y los de

AFC) se puede afirmar que si existe un ajuste en la regulacién autonémica.

Dado que los pacientes estudiados se encontraban sin tratamiento de manera
transitoria, la ausencia de asociacion entre o1 y atsign con el meanNN podria

considerarse como un indicador de la falta de adaptabilidad de la actividad
cardiaca a la regulacion autonémica en la HTAe segun se describe a continuacion,
o inclusive como una alteracion en los mecanismos de regulacion de la actividad

cardiaca.

Si se considera la relacion entre el meanNN y los indices de la VFC como un
marcador de la adaptabilidad de la actividad cardiaca a la regulacion autonémica
(Echeverria et al., 2017; Lerma et al., 2017; Calderén-Juarez et al., 2020), podria
sugerirse entonces que los pacientes con HTAe presentan un deterioro de la
regulacion fisioldgica de la VFC, y que ante este deterioro unicamente se pierde la
asociacion entre los indices de escalamiento y el meanNN por ser éstos mas
sensibles a la pérdida de adaptabilidad que el resto de los indices que si
conservan la asociacion incluso en casos de enfermedad. La asociacion entre los
indices de escalamiento de corto plazo y el meanNN solo se conservan en
condiciones consideradas saludables y en algunos pacientes después de recibir
tratamiento (Echeverria et al., 2017); es decir, en aquellos sujetos que se piensa
tienen conservada la adaptabilidad de la actividad cardiaca a la regulacion

autondmica.

En la Tabla 20 se muestran las investigaciones encontradas sobre la evaluacion
de la asociacioén de la frecuencia cardiaca con los indices lineales, no lineales y los
indices de escalamiento de corto plazo de la VFC. También se incluyen trabajos
que evaluan la existencia de cambios significativos en dichos indices ante
estimulos definidos. En esta tabla se observa que el bloqueo parasimpatico, las
pruebas de inclinacion y el ejercicio de diferente intensidad en sujetos sanos

producen cambios en la mayoria de los indices lineales, no lineales y de
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escalamiento de corto plazo de la VFC. Lo anterior en contraste con las pruebas

de ortostatismo activo en enfermos renales crénicos antes de recibir tratamiento

de hemodialisis y en los pacientes con HTA en la prueba de inclinacidon pasiva, en

la que no se observa la asociacion o el cambio significativo en los indices de la
VFC.

Tabla 20 Trabajos previos que evaltan la asociacion entre los indices de la VFC y la frecuencia cardiaca.

Referencia | Poblacién de CElLEE indicesde | Condiciones Resultados Informacién adicional
estudio | ndependiente | VyEG | del estudio
(Monfredi Humanos (N | Frecuencia SDNN Registros de | Se observa una | Se sugiere que la
et al., | =11), Ratas | cardiaca (Ipm) 2.5 minutos | relacion lineal | VFC es resultado de
2014) conscientes (150 negativa entre el | una propiedad
(N=11), segundos) logaritmo natural | intrinseca del nodo
Corazones del SDNN ylaFC | sinusal y que es
aislados de principalmente
conejo dependiente de la
(N=58), frecuencia cardiaca.
Corazones
aislados de
rata (N =8 ),
Células del
nodo
sinoauricular
de conejo (N
=67)
(Lerma et | Enfermos MeanNN (s) RMSSD Series de | El RMSSD | La falta de
al., 2017) renales ai 300 latidos | presenta correlaciéon entre ai,
(N=19) Qitsign en posicién | asociacion con el | O1sign Y Oimag con el
Sujetos Ql1mag supina y | meanNN en todos | meanNN en los
Sanos ortostatismo, | los casos pacientes antes de
(N=20) para los tres | a1 y Qisign €stan hemodialisis podria

grupos:

asociado con el

deberse a un
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Variable

Referencia | Poblacién de indicesde | Condiciones Resultados Informacién adicional
estudio e lhils la VFC del estudio
sanos, meanNN, en | desbalance
enfermos sujetos sanos y electrolitico.
antes de | en enfermos sélo
hemodialisis | después de
y enfermos | hemodidlisis. O1mag
después de | no presenta
hemodialisis. | asociacion con el
meanNN en
ningun grupo.
(Echeverria | Enfermos MeanNN (s) SDNN Series de | Todos los indices | Se sugiere que los
et al., | renales RMSSD 300 latidos | lineales en todos | pacientes renales
2017) (N=19) HF, LF en posicion | los grupos tienen | con respuesta
Sujetos HFn, LFn supina y | asociacion con el | estable de la PA'y
Sanos LF/HF ortostatismo, | meanNN, excepto | después de la
(N=20) ai para los tres | el LFn en sanos. hemodialisis
grupos: a1 esta asociado preservaran una
sanos, con el meanNN, | adaptabilidad
enfermos en el caso de los | regulatoria.
antes de | sujetos sanos y
hemodialisis | los enfermos
y enfermos | después de
después de | hemodidlisis.
hemodialisis.
(Perkiomak | Sujetos Frecuencia (o] Con Antes de | La administracion de
i et al,| sanos(N=9) | cardiaca (Ipm) | ApEn respiracion administrar la atropina disminuye
2002) SDNN, controlada atropina: la actividad
RMSSD (10 rpm)yen | ai presenta | parasimpdtica, por lo
HF posicion correlacién  con | que se sugiere que
LF supina se | SDNN, RMSSD, | ésta tiene una
HFn registran 2 | HF, LF y con la | importante influencia
LFn series de | frecuencia sobre a1, pero que
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Variable

Referencia | Poblacién de indicesde | Condiciones Resultados Informacién adicional
estudio e lhils la VFC del estudio
LF/HF tiempo de 5 | cardiaca. no influye sobre el
minutos: ApEn no presenta | valor del ApEn.
antes y | correlacion  con
después de | ningun indice de
administrar la VFC.
atropina Después de Ia
administracion de
atropina :
(of] aumenta
significativamente
, pero ApEn no
presenta ningun
cambio
significativo.
(of] pierde la
correlacién  con
todos los indices
y ApEn sigue sin
presentar
correlacion.
(Penttila et | Hombres Administracion | o Se La administracién | El bloqueo
al., 2003) sanos de 0 administré 5 | de glicopirrolato | parasimpatico altera
(N=28) glicopirrolato y | ApEn Mg/kg de | aumentd las propiedades de

seguimiento
de un patrén

respiratorio.

glicopirrolato
Se realizo el
siguiente
patrén de
respiracion:
15, 6 y 24
rpm con

volumen

significativamente
a1 Yy a2, Yy
disminuyo
significativamente
el ApEn.

La disminucion de

la frecuencia

escalamiento fractal
(a1, a2) y reduce la
complejidad (ApEn).
Se observa una
posible influencia de
los patrones de la

respiracion sobre ai,

az 'y ApEn.
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Variable

Referencia | Poblacién de indicesde | Condiciones Resultados Informacién adicional
estudio e lhils la VFC del estudio
espontaneo. | respiratoria
Se realizé la | aumentd oy
respiracion disminuyé a2
con el | ApEn.
siguiente
volumen de | El aumento de la
respiracion: frecuencia
15 rpm con | respiratoria no
volumen influyé en ninguna
espontaneo variable.
y 15 rpm con
hiperventilaci | La
on. hiperventilacion
disminuy6 a1y no
afect6 a2 ni ApEn
(Tulppo et | Hombres Prueba de | a1 Serie de 500 | En la prueba de Se observa un
al., 2001) sanos inclinacién ApEn latidos en | inclinacion se | aumento en la
(N=30) pasiva (N=10) | HF cada prueba | observan actividad simpatica y
Ejercicio de | LF aumento disminucién en la
baja LF/HF significativo en a1, | actividad
intensidad: HFn LF/HF y LFn, y parasimpatica en
caminata a | LFn una disminucién | ambas pruebas, lo

4km/hr (N=20)

significativa en
HF y HFn vy
ningun cambio en
ApEn y LF.

En la prueba de
ejercicio,
adicional a los
mismos cambios
significativos
presentados en la

que resulta en
cambios en a1.

La ausencia de
cambios en el ApEn
en la prueba de
inclinacion 'y  su
aumento significativo
en la prueba de
ejercicio se debe a

sutiles diferencias en
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Variable

Referencia | Poblacién de indicesde | Condiciones Resultados Informacién adicional
estudio e lhils la VFC del estudio
prueba de | el comportamiento
inclinacion, de la frecuencia
también hay un cardiaca en las dos
aumento en ApEn | pruebas que no se
y una disminucién | detectan con las
en LF ambas | pruebas

significativas. tradicionales.
(Hautala et | Hombres Frecuencia (of] 1.- ejercicio | a1 se incrementa | La prueba de
al., 2003) sanos, no | cardiaca (lpm) | SDNN graduado desde el reposo | ejercicio incremental
fumadores HF hasta el | hasta un nivel | hasta el agotamiento
N=9 LF agotamiento | moderado de | resulta en cambios
LF/HF 2.- ejercicio | ejercicio, después | bidireccionales en
HFn de baja | disminuye hasta | las propiedades de
LFn intensidad el ejercicio | correlacion de la
3.- ejercicio | vigoroso. dinamica del
de alta | El bloqueo | intervalo RR (a4)
intensidad parasimpatico debido a la
4.- bloqueo | aumenta intensidad de la
parasimpatic | significativamente | actividad vagal vy
0 seguido de | el valor de a1 simpatica hacia el

ejercicio nodo sinusal.
graduado Se observan
hasta el cambios en a1 aun
agotamiento cuando las

mediciones
convencionales de la
VFC permanecen

iguales.

(Kagiyama | Pacientes Posicion: Dimensiéon | 15 minutos | La CD es menor | Estos resultados
et al., | con HTAe | supina e | de en posicion | en los pacientes | sugieren que el
1999) (N=18), inclinacion correlacién | supina, 15 | que en los | analisis del caos
normotensos | pasiva (CD), inclinado  a | normotensos en | puede evaluar
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Variable

Referencia | Poblacién de indicesde | Condiciones Resultados Informacién adicional
estudio e lhils la VFC del estudio
(N=10) Exponente | 60°, y 15| posicién supina, | aspectos diferentes
de minutos en | durante la | de la VFC que los
Lyapunov, | posicion inclinacion en los | evaluados por el
HFn supina para | pacientes no tuvo | andlisis espectral y
LF/HF recuperacién | cambio que los componentes
significativo, pero | no lineales de la VFC
en los | pueden estar
normotensos asociados con la
disminuyo. HTAe a través de
No hubo | una regulaciéon
diferencias en el | dinamica alterada de
exponente de | la VFC.
Lyapunov, ni
entre grupos ni
como respuesta a
la inclinacion.
El LF/HF aumenté
y el HFn
disminuyo
significativamente
en ambos grupos
ante la prueba de
inclinacion.
(Calderon- | Sujetos meanNN SDNN Series de 5 | Los sujetos sanos | Segun los modelos
Juarez et | sanos SDSD minutos en |y los enfermos | de regresion lineal
al., 2020) (N=30) pNN50 posicion después de | multiple, se deben
Enfermos LF/HF supina y | hemodidlisis considerar la
renales HFn ortostatismo, | presentan asociacion con el
(N=29) LFn para los tres | correlacion en | mean NN, la posicion
indices de | grupos: todos los indices | (supino, orto), y la
recurrencia | sanos, de la VFC, | condicién (sano,
enfermos excepto el LF/HF | enfermo) al evaluar
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Variable

Referencia | Poblacion de indices de Condiciones Resultados Informacion adicional

independiente

estudio la VFC del estudio
antes de | en los sanos vy el | los indices
hemodialisis | tiempo de | recurrencia.

y enfermos | recurrencia tipo 1
después de | en ambos.
hemodialisis. | Los enfermos
antes de
hemodialisis no
presentan
asociacion con el
meanNN en: LFn,
HFn, LF/HF,
determinismo,
laminaridad y
tiempo de
recurrencia tipo 1

y 2.

Otro hallazgo de esta investigacion es que, entre todas las variables clinicas aqui
estudiadas, solo el GIM mostréo asociacion significativa con la delta global del

indice de escalamiento de corto plazo a1 (D_au_globales), con un valor de rho =

0.332. Esto indica que a mayor GIM parece manifestarse una menor adaptabilidad
de la dinamica cardiaca a la regulacion autonémica. Sabiendo que el GIM es
mayor con la severidad de la HTAe y que ademas es mayor en sujetos
hipertensos que en sujetos normotensos (Hussein and Al-Nimer, 2009; Jarauta et
al., 2010), podria sugerirse una asociacion entre la adaptabilidad de la dinamica

cardiaca y la severidad de la HTAe.

Contrario a la asociacion descrita anteriormente con el GIM, la falta de asociacién
entre el IMVI y la FEVI con los indice de escalamiento de corto plazo que aqui se

presentd podria deberse a que el dafio causado por los mecanismos regulatorios
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de la dinamica cardiaca en la HTAe es diferente para los vasos sanguineos que

para el tejido cardiaco (Takafumi et al., 2004).

Unicamente la edad mostré asociacion significativa con la delta concordante del
indice de escalamiento de corto plazo aisign (D_auisign_concordante), sugiriendo

una modificacién en la funcién cardiaca a la regulacién autonémica con la edad.
Es decir, a mayor edad, menor adaptabilidad de la dinamica cardiaca a la
regulacion autonémica. Sin embargo, en un estudio que comparé dos grupos de
sujetos sanos, el primer grupo de jovenes y el segundo de ancianos, no se

encontraron diferencias significativas en los indices de escalamiento a1, aisign Ni
oimagnitud (Schmitt and lvanov, 2007), lo que podria sugerir que en la presente
investigacion el cambio en aisign podria deberse entonces a la interaccion de la

patologia con la edad.

Para observar la dependencia de los indices de la VFC al meanNN, algunos
investigadores realizan estimulos controlados; por ejemplo, el reto ortostatico para
variar el valor del meanNN de cada sujeto. Sin embargo, en la presente
investigacion, al trabajar con registros ambulatorios de ECG de 24 horas, la
manera de ampliar el rango del meanNN de cada paciente se realizé por medio de
la busqueda de dos segmentos de VFC de 5 minutos con diferente frecuencia
cardiaca acotados a un horario entre las 10 y las 18 horas. Asi, se obtuvieron dos
segmentos con diferencias estadisticamente significativas entre los meanNN,
consiguiendo una ampliacién del rango del meanNN, con una diferencia promedio
de 188.56 + 104.24 ms. Esta es comparable incluso a las variaciones reportadas
en otras investigaciones, en sujetos sanos y en otras patologias al aplicar el reto
ortostatico. (Echeverria et al., 2017, 2019; Torres-Arellano et al., 2021). Esto
demuestra que las investigaciones con registros ambulatorios, aunque presentan
desventajas como la interferencia, saturacion o ruidos en segmentos de la sefal
cardiaca provocados por la sudoracion, el ruido por el contacto de los electrodos

ante el movimiento, el roce con los cables de conexion y hasta por la respiracion,
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también ofrece una oportunidad para explorar diversas condiciones y patologias
en la “vida-real” de modo no invasivo. Esto podria permitir mejorar el diagnéstico,
pronostico y evaluacion de tratamientos a través del uso de dispositivos portatiles
cada vez mas pequeinos, ligeros y accesibles. Considerando en éstos, por
ejemplo, a los monitores comerciales tradicionales tipo Holter, al Cardiac Event
Recorder, al External Loop Recorder, al Mobile Cardiac Telemetry, Leadless and
Wireless ECG Patch, KardiaMobile y el SmarthWatch (Sanders et al., 2019).

A continuacion se comparan los resultados aqui obtenidos con otras
investigaciones. Kagiyama et al. (1999) encontraron que al someter a sujetos con
HTAe y sujetos normotensos a una prueba de inclinacion pasiva, el indice lineal de
la VFC, HFn, disminuyé en ambos grupos; mientras que el LF/HF también
aumenté para ambos. Estos resultados son similares a los aqui reportados ya que
se identifica que cuando aumenta la frecuencia cardiaca, HFn disminuye
significativamente y, aunque LF/HF no presenta diferencias significativas, si se
observa que éste en general aumenta al aumentar la frecuencia cardiaca. Otros
indices explorados en la presente investigacion que disminuyeron
significativamente ante el aumento de la frecuencia cardiaca son pNN20 y HF v,
por otro lado, uno que aumenté significativamente con el aumento de la frecuencia
cardiaca es LFn (Tabla 7). Kagiyama et al. (1999), también encontraron que ni la
dimensién de correlacién ni el exponente de Liapunov presentaron cambios
significativos en respuesta a la prueba de inclinacién en el grupo de HTAe, y solo
la dimension de correlacién disminuyd significativamente en el grupo de
normotensos en respuesta a dicha prueba (Kagiyama et al., 1999). Aunque la
dimension de correlacion, el exponente de Liapunov y los indices de escalamiento
de corto plazo a1 y ausign tienen diferentes interpretaciones, los resultados de estos
autores en los indices no lineales de la VFC son similares a los resultados de los

indices de escalamiento a1 y ausign de la presente investigacion, pues éstos

tampoco presentan diferencias significativas ante el aumento de la frecuencia

cardiaca. Asi los resultados de ambas investigaciones podrian reforzar la

67



consideracion de que los indices no lineales y los de escalamiento de corto plazo
de la VFC evaluan aspectos diferentes en comparacion con los indices en el
dominio del tiempo y de la frecuencia. Estos ultimos estarian entonces limitados
para reflejar las alteraciones en la actividad cardiaca ante la regulacion

autondmica producidas por la HTAe.

La dependencia entre los indices de la VFC y la frecuencia cardiaca debe tomarse
en cuenta en el momento de explorar la regulacion autondmica sobre la actividad
cardiaca a través del analisis de la serie de tiempo de la VFC. Dicha dependencia,
que segun Monfredi et al., (2014) es universal y originada por propiedades
intrinsecas del nodo sinusal, de no corregirse en los analisis podria estar
causando interpretaciones erréneas sobre la regulacion autondémica. Ademas, no
bastaria con dividir el indice de la VFC por la frecuencia cardiaca media, sino que
seria necesario obtener la funcion matematica que modele la dependencia, que
sera diferente para cada indice de la VFC. En nuestro estudio al no presentarse
dicha dependencia entre el meanNN vy los indices de escalamiento de corto plazo

o Y ousign, podria pensarse de manera mas conveniente tal como se ha expuesto

en esta discusion en usar la evaluacion de la existencia o no de esta asociacion
como un marcador de adaptabilidad de la actividad cardiaca a la regulacion

autondmica.

De cualquier manera, se considera pertinente seguir investigando los diversos
indices de la VFC en los pacientes con HTAe, pues éstos han contribuido a
entender su fisiopatologia como lo demostraron Melillo et al. (2015). Esto porque
los autores desarrollaron un predictor automatico de eventos cardiovasculares y
cerebrovasculares basado en el analisis de la serie de tiempo de la VFC en
pacientes con HTAe provenientes de la base de datos SHAREE (la misma que se
utilizé en la presente investigacion y que se describio en la seccion 4.2) (Melillo et
al., 2015).
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6.2. Limitaciones de la investigacion

Una baja frecuencia de muestreo del registro electrocardiografico, como la que se
utilizé en esta investigacion de 128 Hz, produce variaciones en la deteccion del
complejo QRS que dan como resultado posibles variaciones de hasta un 5% en el
calculo de los indices de la VFC comparados con aquellos calculados con una
frecuencia de muestreo de 1000 Hz (Tapanainen et al., 1999). Por esto se
recomienda, siempre que se tenga la opcion, incrementar la frecuencia de
muestreo del registro electrocardiografico. Sin embargo, el minimo valor de las
diferencias en el meanNN entre los segmentos de AFC y BFC (D_meanNN) fue de
19.57 ms, e incluso el valor medio fue de 188.56 ms (Anexo Xl, Tabla 24), que son
valores mayores a la resolucién temporal de muestreo (7.81 ms). Por lo que para
este estudio la frecuencia de muestreo no parece representar una limitacion
relacionada con la identificaciéon de cambios de la frecuencia cardiaca media entre

estos segmentos.

Al no encontrarse la asociacion entre los indices de escalamiento a1y aisign con el
meanNN, no se pudo realizar el analisis de la influencia de las variables clinicas
sobre dicha asociacion como se planted en el objetivo. No obstante, dicho
hallazgo permitié identificar, tal como se mencioné anteriormente, que es
justamente la existencia o no de esta asociacion lo que podria considerarse como
un marcador de adaptabilidad de la actividad cardiaca a la regulacion autonémica

en pacientes con HTAe.
6.3. Estudios posteriores

Para indagar con mayor profundidad la falta de asociacién entre el meanNN con
los indices de escalamiento de corto plazo a1y aisign de la VFC en pacientes con

HTAe, sera conveniente desarrollar estudios en los que se apliquen estimulos

controlados, tal como el reto ortostatico, para que la posicion y la actividad estén
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bien definidos y al ser homogéneos para todos los sujetos faciliten la interpretacion

de los resultados.

Por otro lado, ampliar la investigacion sobre la asociacion entre el meanNN con los
indices de escalamiento de corto plazo de la VFC en pacientes con HTAe que se
encuentren en tratamiento en curso con beta bloqueadores, o incluso
considerando los diferentes grados de severidad en los pacientes, podra también
contribuir a reforzar si esta asociacion se puede utilizar o no como un biomarcador
en la HTAe.

En una importante y reciente investigacion que evalué la participacion de la mujer
en ensayos clinicos sobre enfermedades cardiovasculares (accidente
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, infarto al miocardio
o isquemia, arritmia, HTAe e hipertension pulmonar) se observdé una
subrepresentacion de mujeres en comparacion con su prevalencia en la
enfermedad cardiovascular en general, especialmente en ensayos con
participantes entre 61 a 65 afos (Xurui et al., 2020). Por este estudio, aqui se
considera que para evitar que las posibles diferencias fisioldgicas y de respuesta a
la HTAe debidas al sexo puedan también dar como resultado un sesgo importante
en la conclusion de la investigacion, en estudios posteriores sobre la HTAe se
debera realizar investigaciones por sexo o ampliar el porcentaje de participacion
de mujeres mayores de 60 afos. Cabe enfatizarse que, segun el censo de
Estados Unidos del afio 2000, la prevalencia de la HTAe en mujeres mayores de
60 anos es de hecho del 66.5% (Wenger et al., 2018).

Debido a que de acuerdo a la investigacién realizada por Monfredi et al.(2014), se
considera que la asociacion entre los indices de la VFC con el meanNN esta
vinculada a la manifestacion de una propiedad biofisica en el nodo sinoauricular,
se sugiere ademas realizar mas estudios que analicen la influencia de variables
clinicas que modifiquen dicha propiedad; tal como podria ser el nivel de insulina,

pues se conoce que ésta interfiere en el transporte i6nico a nivel celular (Amerena
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and Julius, 1995) y podria estar afectando las células del nodo sinusal y por lo

tanto influir en dicha asociacion.
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CAPITULO VII. CONCLUSIONES

En esta investigacion no se encontraron asociaciones estadisticamente
significativas entre los cambios de los indices de escalamiento o1y ausign (D_a1 y
D_ausign) con el cambio del meanNN (D_meanNN), ni en el grupo global ni al
considerar unicamente el grupo concordante. Es decir que en la muestra
estudiada de pacientes con HTAe, con una edad promedio de 70.97 + 7.09 afios y
sin tratamiento antihipertensivo durante un mes previo, el comportamiento

dinamico de la VFC -exhibido por los indices de escalamiento de corto plazo o1y
ausign- NO presenta los cambios esperados ante las modificaciones de la frecuencia

cardiaca media, sugiriendo de esta manera una falta de adaptabilidad de la

actividad cardiaca a la regulacion autonémica.

Cabe destacarse que si se encontraron asociaciones estadisticamente
significativas entre D_RMSSD, D_pNN20, D LF y D_HF con D_meanNN, lo que
parece enfatizar la importancia de los indices de escalamiento -a1 y auisign- €n la
valoracion de la falta de adaptabilidad de la actividad cardiaca a la regulacion

autondmica.

Respecto a las variables clinicas exploradas, unicamente se encontraron
asociaciones estadisticamente significativas entre el cambio del indice de

escalamiento a1 del grupo global (D_au1_global) con el GIM, y también entre el
cambio del indice de escalamiento a1sign del grupo concordante
(D_ausign_concordante) con la edad. Lo que sugiere que la adaptabilidad de la

actividad cardiaca reflejada por los indices de escalamiento estaria disminuida con
el aumento del GIM y posiblemente con la edad. Sin embargo, se recomienda
realizar mas investigaciones al respecto para poder tomar en cuenta con mayor
claridad la asociacion con estas variables clinicas en la interpretacion del analisis

de la serie de tiempo de la VFC.
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ANEXOS

Anexo l. Filtro adaptativo

Los latidos generalmente se originan en el nodo sinusal, pero también pueden ser
latidos ectdpicos, arritmias complejas o arritmias muy similares a los latidos

normales.

Existen algoritmos de detecciéon de latidos, pero no son infalibles y pueden
presentar errores como el doble reconocimiento, que es cuando la onda R y la

onda T de un mismo latido son reconocidas como dos latidos distintos.

El intervalo de tiempo entre las ondas R de dos latidos sucesivos se denomina
intervalo RR, mientras que la serie de tiempo de intervalos RR suele llamarse

simplemente serie RR o VFC.

Para estudiar la regulacion autbnoma a través de la serie RR se debe realizar un
pre-procesamiento a dicha serie, de modo que se excluye, ademas de los
artefactos, los latidos que no provienen del nodo sinusal del corazén, por ejemplo
los complejos ventriculares prematuros o CVP, pues éstos no estan controlados
por el SNA.

La exclusion no es mas que un filtro, y a la serie RR filtrada se le denomina ahora

serie NN, es decir serie de intervalos entre latidos normales.

Los CPV en la serie RR generalmente se caracterizan por un intervalo RR muy
corto seguido de un intervalo RR muy largo (latido prematuro ventricular), o solo

un intervalo muy corto (latido prematuro superventricular).

El filtro del 20% considera estos hechos; si el valor actual del intervalo RR difiere
mas del 20% de su predecesor, el valor actual y su sucesor se marcan como
anormales. Sin embargo, los CVP con menos del 20% de diferencia no se

eliminan de la serie y pueden falsificar casi todos los indices calculados.
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Los intervalos RR reconocidos como no normales se tratan de diferentes maneras:
simplemente se eliminan de la serie o se hace una interpolacién lineal o spline. La
desventaja de simplemente eliminar los latidos es la pérdida de dependencia del
tiempo, mientras que interpolaciéon lineal puede conducir a una falsa disminucion
de variabilidad y la interpolacion con splines a menudo falla en series de tiempo

con muchos CVP.

Wessel et al (Wessel et al., 2000) proponen un nuevo algoritmo de filtrado

adaptativo, que consta de tres pasos:

(i) La eliminacion de errores obvios de reconocimiento
(i) El filtro de porcentaje adaptativo

(iii) El filtro de control adaptativo.

Los errores de reconocimiento obvios son intervalos de RR de longitud cero,
intervalos RR de menos de 200 ms (tiempo refractario humano) y pausas, es

decir, cuando el corazdén no bombea durante un tiempo determinado.

El filtro de porcentaje adaptativo se desarrollé en base al valor medio adaptativo pa
y la desviacion estandar adaptativa ca. En primer lugar, para estimar la variabilidad
basica en la serie se calcula una serie filtrada binomial con 7 coeficientes

binomiales. Dado la serie RR: x1, x2, ...,Xn, |la serie filtrada binomial esta dada por:
th = (Xn-3 + 6Xn-2 + 15Xn-1 + 20Xn + 15Xn+1 + OXn+2 + Xn+3) / 64 (Ecuacién 1)

La serie filtrada t1,t2,...,tN, refleja el comportamiento global de la actividad del nodo
sinusal sin la influencia de artefactos y CVP. El valor medio adaptativo ua y la
desviacién estandar adaptativa ca de la serie filtrada binomial t1,t2,...,tn, estan

definidas por:

Ma (n):= pa(n-1) - ¢ (Ma (n-1) — t n-1) (Ecuacion 2)

87



0a (n):=V (Ma (n)? = N\a(n)) (Ecuacion 3)

Donde ¢ es un coeficiente de control, ¢ € [0,1], (en este caso ¢=0.05) y Aa(n) es el

segundo momento adaptativo:
Aa(n):=Aa(n-1) — ¢ (A\a(n-1) = tp-1-t 1) (Ecuacion 4)

La regla de exclusion de este filtro indica que el intervalo RR: x, se clasifica como

no normal, si:
| Xn - Xn-1| > (p/1 00) Xn-1 + Cf - O"a y
| Xn-Xxn| > (p/100) X+ cr- 0’a  (Ecuacién 5)

Donde p es un limite proporcional (en este caso 10%), ¢r - 0’ €s una regla

generalizada de 30, xi es el ultimo intervalo RR valido y o’z es o2 promediado.

Los valores no normales son reemplazados por un numero aleatorio entre: [ua (n) —

Y2 0a(n), Ua(n) + 2 0a (n)] para evitar falsas variabilidades disminuidas.

Finalmente de la serie de tiempo resultante del filtro de porcentaje adaptativo: x1”,
x2%, x3%,... se calculan nuevamente la serie filtrada binomial y el valor medio

adaptativo y la desviacion estandar.
El valor xn” se clasifica como no normal si:
| Xn%- Wa(n) | > ¢ - 0a(n) +o»  (Ecuacion 6)

Donde cf es el coeficiente del filtro (en este caso ¢y = 3.0) y op representa una
variabilidad béasica (en este caso o, = 20ms). Esta variabilidad basica fue
introducida para reducir errores de filtrado para series de tiempo de baja
variabilidad (cerca de la precision de la deteccidn del intervalo RR). Los valores no

normales son reemplazados por el respectivo valor de la serie filtrada binomial.
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La ventaja de este procedimiento de filtrado adaptativo es la adaptacién
espontanea de los coeficientes del filtro debido a cambios repentinos en la serie

(por ejemplo, aumento repentino de la frecuencia cardiaca).

En la siguiente figura se muestra filtro adaptativo propuesto por Wessel et al
(Wessel et al., 2000).
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Figura 14 Ejemplo del filtro adaptativo propuesto por Wessel et al., aplicado a la serie de intervalos RR.
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Anexo Il. Analisis de la VFC en el dominio del tiempo

Para el analisis de la VFC en el dominio del tiempo dos de los indices son
parametros estadisticos que se derivan directamente de la serie de tiempo de

intervalos NN:

meanNN (ms) = duracion media de todos los intervalos NN.

meanNN = ' ¥n (Ecuacion 1)
intervaloNN
o i=1 i

SDNN (ms) = desviacion estandar de todos los intervalos NN, también se conoce

como variabilidad total.

Zn intervaloNN;—meanNN

SDNN = V=i

(Ecuacion 2)

n—1

Los siguientes dos indices se derivan de la diferencia entre intervalos NN

sucesivos:

RMSSD (ms) = raiz cuadrada del valor medio de la suma de las diferencias al
cuadrado de todos los intervalos NN sucesivos. Este parametro se asocia a la

variabilidad a corto plazo.

\/Ef“mmwvm—mmmwv—ﬁ
RMSSD = V= (Ecuacién 3)

PNN20 (%) =porcentaje de los intervalos NN consecutivos que discrepan en mas
de 20 ms.

pNNZO #(lintervaloNN,1—intervaloNN;|>20ms) *+100— (Ecuacién 4)

n—1

En la siguiente figura se muestra una serie de tiempo de 5 minutos

correspondiente a la serie de intervalos NN, muestra ademas los valores de los
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indices del analisis de la VFC en el dominio del tiempo (Task Force of the
European Society of Cardiology, 1996; Rodas et al., 2008a).
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Figura 15 Ejemplo de una serie de tiempo de intervalos NN con el calculo de los indices en el dominio del

tiempo.
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Anexo lll. Estimacién espectral

La energia de una sefal discreta de duracion T es:

E=TI" [P (Ecuacion 1)

Donde x(n) es la serie de tiempo obtenida como resultado de muestrear una senal
analogica xa(t) cada Ts segundos, N es el numero de muestras que conforman la
serie de tiempo, la duracion T es igual a Ts*N (T=Ts*N). El intervalo de tiempo Ts
entre muestras sucesivas se denomina periodo de muestreo y su inversa 1/Ts= fs

se denomina frecuencia de muestreo.

La potencia media de la una sefal discreta de duracion T es:

P =iZN 1|(n)|2 (Ecuacion 2)

m N n=

Siguiendo el teorema de Parseval de conservacion de la energia entre los
dominios del tiempo y de la frecuencia, la energia de la serie de tiempo x(n) en el

dominio de la frecuencia es:

E=D3V [(AI2  (Ecuacién 3)

N n=1
Y la potencia media de la serie de tiempo x(n) en el dominio de la frecuencia es:

P = 'YV |(f)]? (Ecuacién 4)
m m n=1

La densidad de potencia espectral (PSD) proporciona informacién de la cantidad
relativa de potencia de la sefal en funcién de la frecuencia se denomina con Pxxy

se describe como:

P () = *1(N (Ecuacion 5)
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Asi la potencia media de la serie de tiempo x(n) expresada en funcion de la
densidad de potencia espectral Pxx es:
_fsyw .
P ==YN P (f) (Ecuacion 6)
m N n=1 xx
Para obtener la densidad de potencia espectral, y asi obtener la potencia media,

se puede usar el periodograma estandar con una ventana rectangular de duracion

T (misma duracion de la serie de tiempo).

Aqui se observa que la duracién de la serie de tiempo limita la resolucién espectral
(Afn), la cual es igual al inverso de la duracion, Af,= 1/T, y esta resolucion espectral

no puede mejorarse aumentando la frecuencia de muestreo.

Por otro lado la ventada rectangular produce discontinuidad en el borde del
segmento que empeora la resolucion espectral debido al efecto de dispersién
espectral y distorsiona el espectro a estimar, por ejemplo, el espectro de una
senoidal pura de frecuencia fo, sera del tipo I6bulo principal con I6bulos laterales,
es decir el espectro sera el de la ventana centrado en fy. Esta dispersion espectral
implica que la resolucién espectral Af, sea > 1/T, esta relacion se llama

compromiso producto tiempo-ancho de banda (resolucion espectral): Af, T > 1.

La dispersion espectral se puede reducir con el uso de ventanas de tipo

cosenoidal que suavizan los extremos del segmento.

Las ventanas de tipo cosenoidales, tipicamente usadas en sehales biomédicas,

son las de Blackman-Harris, Hamming, Hanning o Keisser-Bessel.

El método propuesto por Welch para obtener el periodograma reduciendo la

dispersion espectral, usado en la presente investigacion, tiene tres pasos:

Primero se subdivide la serie de tiempo de N puntos en K segmentos solapados

con M puntos cada segmento.
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Después se enventana cada segmento de datos y se calcula el periodograma de

cada segmento enventanado, al cual se le llama periodograma modificado.

Finalmente se estima la densidad de potencia espectral promediando los

periodogramas modificados.

En la siguiente figura se observa como la densidad de potencia espectral de una
sefal igual a la suma de dos senoidales con frecuencias de 0.08 y 0.25 Hz
respectivamente, amplitudes de 1 ms, frecuencia de muestreo de 3Hz y duracion
de 300 segundos, se modifica y presenta una dispersion espectral menor al usar el
periodograma de Welch (Gomis, 2009).

sin(2*pi*f1*t)+sin(2*pi*f2"t); con F1=0.08 y 2=0.25
2 T T T T

amplitud (ms)
1 - =
T e
_—
—_—
a1
!

| | | | L
o 50 100 150 200 250 300

Periodograma con ventana rectangular y 0% de solapamiento Periodograma con ventana de Hanning y 50% de sclapamiento

0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 0.45 0.5 0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 0.45 0.5
f(Hz) f(Hz)

Figura 16 Ejemplo de las graficas de la densidad espectral obtenidas con una ventana rectangular y 0% de
solapamiento (panel inferior izquierdo) y con una ventana de Hanning y 50% de solapamiento (panel inferior

derecho), de una sefial resultado de la suma de dos senoidales con frecuencia de 0.08 y 0.25 Hz

respectivamente (panel superior).
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Anexo IV. Analisis de la VFC en el dominio de la frecuencia

Para el analisis de la VFC en el dominio de la frecuencia se calculan los siguientes

indices:
PT (ms?) = potencia espectral total, banda de frecuencia: < 0.4 Hz

VLF (ms?) = potencia espectral de muy baja frecuencia, banda de frecuencia: <
0.04 Hz.

LF (ms?) = potencia espectral de baja frecuencia, banda de frecuencia: 0.04 a 0.15
Hz.

HF (ms?) =potencia espectral de alta frecuencia, banda de frecuencia: 0.15 a 0.4
Hz.

LFu (1) = potencia espectral de baja frecuencia normalizada:

LF
PT—VLF

* 100 (Ecuacion 1)

HFu (1) = potencia espectral alta frecuencia normalizada:

HF
PT-VLF

* 100 (Ecuacion 2)

LF/HF (1) = balance simpato-vagal
Los pasos para realizar estos calculos son:

1.- La serie de intervalos RR (tiempo entre las ondas R de dos latidos
consecutivos) es sometido al filtro del Wessel para obtener la serie de intervalos
NN (tiempo entre las ondas R de dos latidos normales consecutivos), ya que los
latidos ectopicos, las arritmias y el ruido puede alterar la estimacion de la densidad

espectral de potencia.
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2.- La serie de intervalos NN es como una sefial muestreada irregularmente, y ya
que para obtener el periodograma se requiere una serie de tiempo con una
frecuencia de muestreo definida, el siguiente paso es realizar interpolacién lineal
simple de la serie NN a intervalo regulares, el inverso de este intervalo es la
frecuencia de muestreo (fs), la cual se debe elegir de tal modo que se cumpla el
teorema de Nyquist, es decir que la frecuencia de muestreo sea mayor o igual al

doble de la frecuencia maxima de nuestra sefal (fs > fmax).

En este caso la frecuencia maxima de interés es de 0.4 Hz, por lo que la
frecuencia de muestreo minima es de 0.8 Hz. Sin embargo, la frecuencia de
muestreo que se elige es de 3 Hz, pues se considera la frecuencia cardiaca en

sujeto sano que no rebasa los 180 latidos por minuto, o 3 latidos por segundo.

3.- Para evitar que los componentes de baja frecuencia sean afectados por la
componente de DC, la tendencia lineal es removida, ajustando un polinomio de

orden 1 y restandoselo a la serieNN remuestreada.

4.- Se obtiene el periodograma usando el método propuesto por Welch, con

ventana de Hanning y solapamiento del 50%.

5.- Se obtienen las potencias en las diferentes bandas a partir del periodograma
de Welch:

P =Lyv p (f) (Ecuacién 3)

N n=1 xx
donde Px«(f) es el periodograma de Welch.

En la siguiente figura se muestra una serie de intervalos NN con su periodograma
de Welch y los valores de las potencias de baja frecuencia y la potencia de alta
frecuencia (Task Force of the European Society of Cardiology, 1996; Gomis,
2009).
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Figura 17 Ejemplo de una serie de intervalo NN (panel superior) con la grafica de densidad de potencia
espectral usando el periodograma de Welch (panel inferior); en blanco, la densidad de potencia espectral en la
banda de muy bajas frecuencias; en gris, la densidad de potencia espectral en la banda de bajas frecuencias;

en negro, la densidad de potencia espectral en la banda de altas frecuencias.
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Anexo V. indices de escalamiento de corto plazo

Con el exponente de escalamiento fractal a1 se cuantifican las propiedades de
escalamiento en corto plazo y se explora la regularidad o aleatoriedad en las

series de datos.

Los valores de a1 cercanos a 0.5 se interpretan como un comportamiento aleatorio
sin correlaciones a largo plazo, tal como el ruido blanco, los valores de a1
cercanos a 1 se interpretan como ruido rosa y los valores de a1 cercanos a 1.5

reflejan un comportamiento regular, alejado del comportamiento fractal y se

interpretan como ruido Browniano.

Cuando los valores de a1 se encuentran entre 0 y 0.5 (no inclusive) la serie de
datos presenta anticorreracion, mientras que si los valores de a1 se encuentran

entre 0.5y 1 (no inclusive) la serie de datos presenta persistencia o correlacion.

Los valores de aimagnituda > 0.5 muestran la existencia de correlaciones positivas

como un marcador de propiedades no lineales

El exponente de signo asigno provee informacion con respecto a la organizacion
temporal de las series originales en relacion con la forma en que los incrementos
se alternen (direccionalidad), indicando si un incremento positivo o negativo

resulte mas probable por ocurrir dado un incremento actual.

En la siguiente figura se muestran tres series de tiempo y sus respectivas graficas
log-log de las fluctuaciones vs escalas, donde se indican los valores de ai. Estas
series ejemplifican comportamientos similares a los del ruido blanco (a1.=0.5),
ruido rosa (a1.=1) y ruido browniano (a1.=1.5) (Ashkenazy et al., 2001b; Peng et
al., 2012)
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Figura 18 Ejemplo de series con comportamiento similar al ruido blanco (Serie s1), al ruido rosa (Serie s2) y al
ruido browniano (Serie s3), con sus respectivas graficas log-log de las fluctuaciones vs las escalas y el calculo

de indice de escalamiento de corto plazo o.
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Anexo VI. Calculo del indice de escalamiento a;

El calculo inicia con la integracion de la serie NN = NNi, NN2, ... ., NN.: a la
muestra NN(i) para cada i-ésimo latido se le resta su valor medio meanNN y se
obtiene la senal integrada Y (k), (k = 1,2, ,L):

Y(k) = Zf‘_l[NN(i) — meanNN] (Ecuacion 1)

La senal integrada (k), se divide en ventanas de n intervalos regulares. A cada
ventana de longitud n se le ajusta una linea por minimos cuadrados, que

representa la tendencia en cada ventana.

Se elimina la tendencia de la serie de tiempo (k) restandole la tendencia local
Y (k) en cada caja. Finalmente, el valor cuadratico medio de la fluctuacion de esta

serie de tiempo integrada y sin tendencia se calcula asi:

(n) =¥ [0 - n(oP (Ecuacion 2)
bl

El calculo de (n) se repite para diferentes tamanos de cajas o escalas

consideradas.

Una relacién lineal en un grafico log— log indica la presencia de la ley de potencia
(fractal). Bajo tales condiciones, las fluctuaciones son caracterizadas por un

exponente de escalamiento a1, siendo éste la pendiente de la recta que relacione

alog (n)y log n.

Aunque actualmente no existen recomendaciones estrictas para el rango de
escalas en las que se realiza el ajuste de a1, éstas se establecieron conforme a
estudios previos, en un rango de 4 < n < 11 que coincide con las escalas

temporales asociadas a la regulacion autonémica en el corto plazo.
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En la siguiente figura se muestra una serie de tiempo de intervalos NN de cinco
minutos de un paciente de HTAe, con su respectiva grafica log F(n) vs log n y el

valor de aicalculado con el algoritmo DFA (Peng et al., 1995; Huikuri et al., 2000).
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Figura 19 Ejemplo de una serie de intervalos NN de 5 minutos de un paciente con HTAe y su respectiva

gréfica log-log de F(n) vs n, se indica el indice de escalamiento de corto plazo .
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Anexo VII. Calculo del indice de escalamiento aisign

El procedimiento para calcular el indice de escalamiento assign€s el siguiente:

1.- El calculo inicia con la obtencién de la serie incremental RR (una serie con los

incrementos de tiempo entre intervalos consecutivos):
AR(i) = RR(i + 1) — RR(i) (Ecuacion 1)

2.-Se descompone la serie incremental RR en una serie de magnitud |AR(i)| y en

una serie de signo sign(ARR(i)):

AR(i) = sign(ARR(i))|ARR(i)| (Ecuacion 2)
donde
|AR(i)| = | RR(i + 1) — RR(i)| (Ecuacion 3)
y
1,AR(i)) > 0
sign(ARR(i)) ={ 0,AR(i) =0 (Ecuacion 4)
—1,AR(i)) <0

En la siguiente figura se muestra la serie de signo:
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Figura 20 Serie de intervalos NN (panel superior), serie con los incrementos de tiempo entre intervalos

consecutivos (panel central), serie de signo, resultado de aplicar la ecuacién 4 (panel inferior).

3.- Se elimina la tendencia restandole a la serie de signo su media.

4.- Se obtiene la serie integrada de la serie signo a la que se le elimind la

tendencia:

Ysgn(k) = Z’_‘_l[ARR(i) — meanARR] (Ecuacion 5)

En la siguiente figura se muestra la serie integrada de signo
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Figura 21 Ejemplo de la serie integrada de la serie de signo.

5.- Se aplica el método DFA

6.- Para obtener el exponente de escalamiento de signo de la serie, se calcula la

pendiente de F(n)/n de una grafica log-log. Se usa una funcién de fluctuacion

normalizada F(n)/n~n="para compensar la integracion realizada en el paso 4.

En la siguiente figura se muestra la grafica log-log (Ashkenazy et al., 2003)
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Figura 22 Serie de signo y su correspondiente grafica log-log de F(n) vs n, usada para el calculo de asign.
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Anexo VIII. Estadistica descriptiva de variables clinicas

Tabla 21 Estadistica descriptiva de las variables clinicas: en la columna izquierda se indica la variable, el
tamano de la muestra (N), los estadisticos media, desviacion estandar, mediana, percentiles 25 y 75, asi
como el valor minimo y maximo; en la columna derecha se muestra la gréafica de caja y bigotes y el

histograma de la variable.

Variable
N
Media * DE Histograma y diagrama de caja
Mdn (p25 — p75)
(Min , Max)

Edad (afos) *

T P
70.97 £7.09 % = w @ e 7w s wm s
12 T T T T T T T
72.00 (66.00 — 77.00) 10 171 =
B
(46, 85) . pIay
L]
L1
4
i /ﬁ% | <|7
oLl
45 50 55 60 65 70 75 80 a5
IMC (kg/m?2) *

Indice de masa corporal

& R b S

27.40 +3.83 W w2 2w m % = % %

20

26.67 (25.31 — 29.72)

(18.37 , 36)

18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
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PAS (mmHg) *
73

137.15 £ 20.25

Presion arterial sistélica

12
135.00 (120.00 — 150.00) 10 [ ]
(100 , 195) i

6
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4 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200
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76.00 £9.15 55 &0 o o 75 s 85 w0 o

20
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15
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10
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4 55 60 65 70 75 80 8 90 95
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2
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Ln_GIM (1) *

Ln del grosor de la intima media

i D
0.74 £0.36 05 [) 05 1 15 2
20
0.74 (0.47 — 0.95) ]
15 \
(-0.05,1.61)
10
E->D.5 0 0.5 1 15 2
IMVI (g/m2) indice de masa ventricular izquierda
° ) a
129.18 £ 27.10 50 o 1 Mo w0 10 20 @0 240
20
123.50 (113.00 — 141.75) T
15
(75 , 233) /"‘\
10
5
o | I
80 100 120 140 160 180 200 220 240
Reciproco_IMVI (m?/g) *
Reciproco del indice de masa ventricular izquierda
66 1 o Pesesess —DG» S o
0.008 +0.0015 ’ ’ ' b b
25 e
0.0081 (0.0071 — 0.0088) -
N
(0.0043 , 0.0133) 15 /
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FEVI (%)

66

61.21+9.31

64.00 (58.25 — 67.00)

(32, 76)

Fraccion de eyeccion

50 55 60 65 70 75
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Anexo IX. Estadistica descriptiva de los indices de la VFC de los

segmentos de BFC

Tabla 22 Estadistica descriptiva de los indices de la VFC de los segmentos BFC: en la columna izquierda se
indica el indice de la VFC, el tamafo de la muestra, los estadisticos media, desviacion estandar, mediana,
percentiles 25 y 75, asi como el valor minimo y maximo; en la columna derecha se muestra la gréfica de caja

y bigotes y el histograma del indice de la VFC.

Variable
N
Media £ DE Histograma y diagrama de caja
Mdn (p25 — p75)
(Min , Max)

meanNN_BFC (ms)*

MeanNN BFC

983.33 £ 169.57 70 B0 S0 100 1100 1200 1300 1400 1500 1600

987.03 (874.59 — 1085.41) " N

(688.48 , 1562.66)

2 [ ]
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SDNN_BFC (ms)

SDNN BFC
73 it k=1 |  F===== 4 o a
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Ln_RMSSD_BFC (1) *

LN(RMSSD BFC)

7 e ]
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Sqrt_HFn_BFC (1) *
73

5.5 + 1.76

5.83 (4.05 — 7.06)

(1.98 , 8.80)

sqri(HFn BFC)

LF/HF_BFC (1)
73

3.73+4.12
2.21(1.02-5.12)

(0.29, 24.63)

40

30

20

5
—
o 5 10 15 20

Ln_LFHF_BFC(1)*
73

0.83+1.02

0.79 (0.02 - 1.63)

(-1.23, 3.20)

Ln{LF/HF BFC)

1 o 1 2 3 4
1 0 1 2 3 4

115



ai_BFC(1)*

w1 BFC

5 e
1.06 i 028 0 0.‘2 0?4 G.‘G CTB 1I 1.‘2 1‘4 1.‘6 1?8

15
1.03 (0.89 — 1.25)
(0.48 ,1.71) ° /

5

DD 0.2 04 0.6 0.8 1 1.2 1.4 1.6 1.8
U1sign _BFC (1) —

alsgn

& DG
0.42 i 0.14 0 0.‘1 QTZ G.‘S Cfd OIS \'.‘.I\'i {)‘F 0.‘3 0?9

15
0.40 (0.32 — 0.48) ]
(0.19, 0.88) ° /4_“

5

DD 01 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9
Ln_a1sign _BFC (1)* P

n{ee1sgn

. T e
-092 i 0.31 -2 1.8 1.6 1.4 -1‘2 :I CIB -G‘.E -(;.4 -C:Z

14
-0.92 (-1.13 - -0.72) 2

10 /
(-1.62,-0.13) :

<]

4

2

072 1.8 16 1.4 12 1 0.8 06 -04 0.2

116



Anexo X. Estadistica descriptiva de los indices de la VFC de los

segmentos de AFC

Tabla 23 Estadistica descriptiva de los indices de la VFC de los segmentos de AFC: en la columna izquierda
se indica el indice de la VFC, el tamafio de la muestra, los estadisticos media, desviacion estandar, mediana,
percentiles 25 y 75, asi como el valor minimo y maximo; en la columna derecha se muestra la gréfica de caja

y bigotes y el histograma del indice de la VFC.

Variable
N

Media £ DE Histograma y diagrama de caja
Mdn (p25 — p75)
(Min , Max)

meanNN_AFC (ms) *

MeanNN AFC
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Anexo Xl. Estadistica descriptiva de los indices de la VFC: deltas

globales

Tabla 24 Estadistica descriptiva de las variables de cambio delta globales de los indices de la VFC: en la
columna izquierda se indica la variable, el tamario de la muestra, los estadisticos media, desviacion estandar,
mediana, percentiles 25 y 75, asi como el valor minimo y méaximo, en la columna derecha se muestra la

grafica de caja y bigotes y el histograma.

Variable
N
Media £ DE Histograma y diagrama de caja
Mdn (p25 — p75)
(Min , Max)

D_meanNN (ms) *

D meanNN

? s ol

188.56 + 104.24 o = w0 0 =m0 m0 w0 w0 w0 4
10

192.44 (103.56 — 254.30) " /""\\

(19.57 , 436.55) &
4 / —
2L

16 48 80 112 144 176 208 240 272 304 336 368 400 432

124



D_SDNN (ms)

D SDNN
; [T D -
-5.64 +22.42 50 4 20 o 2 I %
20
-2.14 (-16.11 - 7.35) M
15
(-63.56, 59.50) /"‘\
10
5
"4
L~
e 40 20 ) 20 40 60
D_RMSSD (ms) -
73 1o ocs G |———|:I]————{ oo
2.95+11.93 S0 ETR— o P 0 20 m 4
20 —
2.99 (-0.18 —9.07) u
15
(-41.25, 35.60) AT
10
5 /
L
40 a0 20 0 0 10 20 30 40
D_pNN20 (%) -
§ [«
9.81£13.90 0 @0 20 90 0 1w = wm a0 =
20
9.61 (1.83 — 19.59)
15
(-35.97, 45.29) —t
10
5
‘o @ 2 0 o 10 20 3 40 50

125



D LF (ms?)

73

-1.90 + 445.81

18.81 (-116.57 — 163.65)

(-1646.84 , 1351.63)

1500

DLF
o) o) o o@}———m———|o oo a
1500 1000 500 0 1000
—
 —— |

-1675-1425-1175-925 675 425 -175 75 325 575 825 1075 1325

D_HF (ms?) -
73 iteao @mo F {ﬂ— —4o oo o
47.63 +188.17 500 0 500 000
30
25.09 (-2.56 — 79.41) 5 ]
(-485.03 , 1067.25) ” /] ™
15
10
5 N
g 435 -305 -175 45 85 215 345 475 605 735 865 995 ':25
D _LFn (1) *
DLFn
& e
-6.03 + 20.06 50 20 a0 2w q0 o w2 % 4
14
-5.40 (-20.33 — 6.48) 12 — ]
10 —
(-49.65 , 39.57) A ™~
6
4
2
3 -60 -40 -30 -20 10 i} 10 20 30 40

126



D_HFn (1) *
73

6.25 + 19.06

5.48 (-5.03 — 20.55)

(-41.87 , 46.10)

40 =30 -20 -10

D_LF/HF (1)

73

-0.96 +6.13

-0.52 (-2.34 — 1.18)

(-28.22 , 19.76)

40

30

20

D LFHF
o o an | —m— -+ oo
a0 25 20 415 -0 & 0 5 0 15 20
N \t\—|

=30 26 -20 15 -10

D ai(1)*

73

-0.02 +£0.36

-0.005 (-0.31 — 0.18)

(-0.84 , 1.00)

Dt
’— _____ m _______ °
L L I L
0.5 o 05 1
0.5 0 0.5 1

127



D_ aisign (1) *

73

0.00+£0.14

0.02 (-0.11 — 0.09)

(-0.38, 0.32)

D weisgn
— T
—C:.‘J —C:.S —OIZ 0‘.1 CI} 0‘1 \').‘2 O.If}
14
12
10 \
a <
6
4 \
2 Qr\
0
-0.4 0.3 -0.2 -0.1 0 01 0.2 0.3

0.4

128



Anexo XIl. Estadistica descriptiva de las deltas_concordantes y

las deltas_discordantes

Tabla 25 Estadistica descriptiva de las variables de cambio delta concordantes de los indices de la VFC. Para

cada variable se indica el tamano de la muestra, los estadisticos media, desviaciéon estandar, mediana,

percentiles 25 y 75, asi como el valor minimo y maximo.

Concordantes

Media + DE

Mediana (p25 — p75)

(Min , Max)

D_meanNN (ms)*

n=73
D_SDNN (ms)
n=30
D_RMSSD (ms)
n=51
D_pNN20 (%)*
n=60
D _LF (ms?)
n=41
D_HF (ms?)
n=54
D_LFn (1)
n=42
D_HFn (1)
n=43
D_LF/HF (1)
n=43
D o1 (1)
n=37
D_ aisign (1)*
n=31

188.56 + 104.24

13.35+13.75

8.18 +7.71

13.95+10.30

248.70 £ 301.74

100.40 £ 171.69

-19.27 +14.08

18.55+12.40

-3.76 £5.54

-0.29 £ 0.21

-0.13£0.08

192.44 (103.56 — 254.30)

9.41 (3.53 — 14.88)

6.35 (2.45 — 11.81)

12.74 (3.68 — 20.92)

144.76 (66.76 — 256.74)

36.51 (21.66 — 36.51)

-17.16 (-30.77 — -6.20)

16.52 (8.75 — 26.13)

-1.98 (-4.35 — -0.81)

-0.30 (-0.43 —-0.12)

-0.14 (-0.19 — -0.05)

(19.57 , 436.55)

(0.196 , 59.50)

(0.106 , 35.60)

(0.015 , 45.29)

(4.93, 1351.63)

(1.47 ,1067.25)

(-49.65 , -1.64)

(1.64 , 46.10)

(-28.22 ,-0.083)

(-0.843 , -0.005)

(-0.38, -0.014)

* p-valor>0.05 en la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov
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Tabla 26 Estadistica descriptiva de las variables de cambio delta discordantes de los indices de la VFC. Para

cada variable se indica el tamano de la muestra, los estadisticos media, desviacion estandar, mediana,

percentiles 25 y 75, asi como el valor minimo y maximo.

Discordantes Media + DE Mediana (p25 — p75) (Min , Max)
D_SDer]\l:gQS) -18.90 £ 17.13 -12.40 (-31.79 — -4.37) (-63.56 , -0.19)
D_RMSSD (me) 920 +11.18 -3.50 (-19.46 - -0.23) (-41.25,-0.012)
D_PNN20 (%) -9.31£12.43 -1.96 (-14.27 — -1.037) (-35.97 ,-0.002)
D_LF (“;223)2 -32300+39322  -164.83(-475.8--46.88)  (-1646.84 ,-1.52)
D_HF (:‘j% 102.35+150.77  -31.60(-197.04 — -5.19) (-485.03 , -2.40)
D_LFn (n1=)31 11.91 £ 10.81 8.20 (3.45 — 18.91) (0.43,39.14)
bHFn D) -11.37 £ 11.56 6.13 (-14.61—-4.2) (-41.87 ,-0.85)
D_LF/ Hnigg 3.07 +4.51 1.94 (0.73 - 3.10) (0.04 ,19.75)
D_ a1 (1) 0.26 +0.25 0.17 (0.06 — 0.37) (0.01, 1.0)
n=36
D_ O“Siﬁrl 4(112 ) 0.103 +£0.083 0.07 (0.04 — 0.14) (.002, 0.32)

Ninguna delta_discordante obtuvo un p-valor>0.05 en la prueba de normalidad Kolmogorov-

Smirnov.

130



Anexo XIIl. Correlacién entre el GIM y los indices de la VFC

Analisis de la asociacién entre el GIM y los indices de la VFC a través de la

correlacion de Pearson (r), n = 63.

Tabla 27 Evaluaciéon de la asociacion entre el GIM y las variables de cambio delta de los indices de la VFC.

Se muestra el coeficiente de correlacion de Pearson (r), el p-valor y la potencia estadistica (1- p).

indice de la VFC r p-valor 1-
D_meanNN -0.211 0.096 0.504
D_SDNN 0.187 0.143 0.507
D_RMSSD -0.063 0.623 0.663
D_pNN20 -0.143 0.265 0.508
D LF 0.094 0.464 0.573
D_HF 0.035 0.786 0.793
D_LFn 0.319 0.011 0.510
D _HFn -0.300 0.017 0.508
D_LF/HF 0.252 0.047 0.508
D_a 0.285 0.024 0.510
D_ aisign 0.185 0.147 0.507
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Anexo XIV. Analisis de los sujetos que presentaron eventos

cardiovasculares o cerebrovasculares

Se obtuvo la estadistica descriptiva de las variables clinicas de los sujetos que
presentaron eventos cardiovasculares o cerebrovasculares, las variables
categoricas se presentan como frecuencia y porcentaje, mientras que las variables

cuantitativas se presentan como media + desviacion estandar.

Tabla 28 Descripcién estadistica de las variables clinicas de los sujetos que presentaron eventos

cardiovasculares o cerebrovasculares.

N 7
Hombres, Mujeres 4 (57.1%), 3 (42.9%)
Infarto al miocardio, Accidente Cerebrovascular 6 (85.7%), 1 (14.3%)
Fumadores 3(42.9%)
Edad (afos) 75.14 £8.25
IMC (kg/m2) 29.95 +5.07
PAS (mmHg) 159.86 + 17.27
PAD (mmHg) 74.14 £ 9.66
GIM (mm) 2.52 +1.51
IMVI (g/m2) 148.71 £ 25.11
FEVI (%) 62 +4.83
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Se realiz6 la comparacion de los indices de la VFC de los segmentos de AFC con
los indices de la VFC de los segmentos de BFC mediante la prueba T de Student

para muestras areadas, considerando un valor de p<0.05 como significativo.

Tabla 29 Comparacién de los indices de la VFC segun el segmento de AFC o BFC de los 7 sujetos que

presentaron eventos cardiovasculares y cerebrovasculares.

AFC BFC
p-valor
(media+D.E.) (media+D.E.)

meanNN 179.69 + 67.92 197.11 £ 74.50 0.001
SDNN 22.30 £8.42 36.73 +13.88 0.791
RMSSD 12.67 £4.79 21.02 £7.94 0.036
pNN20 20.56 £+ 7.77 26.3+9.95 0.007
LF 264.19 £ 99.85 47419 £179.22 0.119
HF 72.58 £ 27.43 296.71 £ 112.14 0.065
LFn 15.17 £5.73 16.36 £6.18 0.024
HFn 13.91 £5.26 16.36 +6.18 0.042
LF/HF 1.29+0.48 1.19+0.45 0.044
as 0.23 +£0.08 0.23 +0.08 0.474
Qltsign 0.05+0.019 0.07 £ 0.02 0.186
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Se obtuvo la estadistica descriptiva de las deltas de los indice de la VFC de los
sujetos que presentaron un accidente cerebrovascular o cardiovascular. Se
muestra el valor de la media, la desviacidn estandar, ademas se muestra si la
variable tiene un comportamiento concordante o discordante segun la literatura

(ver seccidn 4.7)

Tabla 30 Descripcién estadistica de las variables de cambio delta de los indices de la VFC de los 7 sujetos

que presentaron eventos cardiovasculares o cerebrovasculares.

media Desviacion Discordante/

estandar concordante
D_meanNN 207.76 91.35 CONCORDANTE
D_SDNN 3.02 28.84 CONCORDANTE
D_pNN20 19.90 13.01 CONCORDANTE
D_RMSSD 12.5 12.05 CONCORDANTE
D LF 173.53 252.43 CONCORDANTE
D_HF 199.48 233.97 CONCORDANTE
D_LFn -14.24 12.57 CONCORDANTE
D_HFn 12.33 12.69 CONCORDANTE
D_LF/HF -1.00 1.04 CONCORDANTE
D_a -0.08 0.29 CONCORDANTE
D_ asign -0.05 0.09 CONCORDANTE

Se evaluo la asociacion entre las Deltas de los indices de la VFC y las Deltas del
meanNN mediante el analisis de correlacion de Pearson. Los resultados indican
que no existen correlaciones significativas de ninguna variable de cambio de los

indices de la VFC con el cambio en el meanNN.
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Tabla 31 Correlacion entre las variables de cambio de los indices de la VFC con la variable de cambio del

meanNN en los 7 sujetos que presentaron un accidente cardiovascular o cerebrovascular.

r p-valor
D_SDNN -0.410 0.360
D_pNN20 0.410 0.361
D_RMSSD 0.589 0.164
D LF 0.507 0.246
D_HF 0.122 0.795
D LFn 0.169 0.717
D_HFn -0.217 0.641
D_LF/HF -0.062 0.894
D_a -0.102 0.828
D_ asign 0.100 0.831
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m ACTA DE EXAMEN DE GRADO

Casa abierta al tiempo

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA No.00139
Matricula: 2191800498

r N ~

Asociacién de los indices de

escalamiento de corto plazo Con base en la Legislacién de la Universidad Autdnoma
de la variabilidad de la Metropolitana, en la Ciudad de México se presentaron a las
frecuencia cardiaca con el 10:00 horas del dia 18 del mes de marzo del afic 2022 POR
intervalo RR medio en VIA REMOTA ELECTRONICA, los suscritos miembros del jurade
pacientes con hipertensién designado por la Comisién del Posgrado:

arterial esencial:

influencia de variables DRA. NYDIA AVILA VANZZINI

clinicas DRA. ALEJANDRA GUILLEN MANDUJANO

DRA. MARIA DEL ROCIGC ORTIZ PEDROZA

TONOWMA 42
T

Bajo la residencia de la primera y con cariacter de
Secretaria la dUltima, se reunieron para proceder al Examen
de Grado cuya denominacidédn aparece al margen, para la
obtencién del grado de:

MAESTRA EN CIENCIAS (INGENIERIA BIOMEDICA)

DE: JANNET GUERRERO CHIMAL

y de acuerdo con el articulo 78 fraccién IITI del
Reglamento de Estudios Superiores de 1la Universidad
Auténoma Metropolitana, los miembros del jurado

resolvieron:

JANNET GUERRERO CHIMAL
ALUMNA

Aprobar

Acto continuo, la presidenta del Jjuradoe
interesada el resultado de 1la evaluacién vy, en caso
aprobatoriec, le fue tomada la protesta.

DRA. NYDIA AVILA VANZZINI

VOCAL SECRETARIA

DRA. ALEJANDHA GOILLEN MANDUJANO

. 7 \ y,

El presente documento cuenta con la firma —autégrafa, escaneada o digital, segun corresponda- del funcionario universitario competente, que certifica que las firmas que
aparecen en esta acta — Temporal, digital o dictamen- son auténticas y las mismas que usan los c.c. profesores mencionados en ella
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