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Resumen

La intolerancia ortostatica (I0) es un sindrome que involucra el inadecuado
funcionamiento de las ramas simpdtica y parasimpdtica del sistema nervioso auténomo
(SNA). En general, la 10 ocasiona una mala calidad de vida en mujeres jévenes, con sintomas
que van desde mareos hasta el desmayo. Con la finalidad de evaluar los problemas
autondmicos que este sindrome puede provocar, comunmente se realiza la prueba de la
mesa inclinada o reto ortostatico, el cual consiste en llevar al paciente desde la posicién
supina hasta la etapa de posicion ortostatica. Generalmente, a la persona se le somete a
una inclinaciéon de 70° hasta por 30 a 45 minutos. Entre estas dos etapas se encuentra la
fase de transicion mecdnica, la cual consiste en el tiempo que tarda la mesa desde 0° hasta
alcanzar los 70°. Fisioldgicamente, la prueba de inclinacion ocasiona cambios en la
distribucién del volumen y en la presidn sanguinea, generando cambios en la sensibilidad a
la regulaciéon simpatica y vagal al tejido cardiaco y vasculatura; los cambios producidos por
el SNA intentan regular la presién arterial (PA) para asegurar la homeostasis. Es importante
mencionar que durante la realizaciéon de la prueba el médico monitoriza las sefiales
cardiovasculares como la frecuencia cardiaca (FC), a través del electrocardiograma, v, la
presion arterial no invasiva, para obtener la presion sistélica (SIS) y diastélica (DIA).

Tradicionalmente, para evaluar el control del SNA se ha realizado el calculo de
indices en el dominio del tiempo y la frecuencia, de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
(VRR), variabilidad de SIS (VSIS) y DIA (VDIA) en ciertas ventanas de tiempo, ya sea en
posicién supina o en la etapa ortostatica. Sin embargo, recientemente se reconocié que la
regulacién por el SNA es un fendmeno que cambia con el tiempo, y, por lo tanto, se propuso
un analisis por ventanas de tiempo a lo largo de toda la prueba, lo que ha aportado
informacién valiosa. Sin embargo, en cada ventana se debe asumir un comportamiento
estacionario de las senales para el calculo de algunos indices. En consecuencia, este tipo de
analisis resulta ser limitado para cuantificar la adaptacidon transitoria de los sistemas
cardiovasculares. Es por ello que en este trabajo se ha planteado una alternativa
metodoldgica con base en la literatura actual en el dominio tiempo-frecuencia para obtener
la energia instantanea de la VRR y de la VSIS y VDIA en mujeres y hombres, controles (N=12,
N=13) y pacientes con |0 (N=18, N=6). El objetivo es obtener informaciéon sobre el
comportamiento del fendmeno de la regulacion autondmica en la salud y enfermedad,
desde etapas tempranas en la prueba de la mesa inclinada, como son la fase supina, la
transicion mecanica y la fase ortostdtica temprana. En particular la etapa ortostatica
temprana se define en esta tesis como el primer minuto después del fin de la transicién
mecanica.

El trabajo se realizd via el analisis univariado con base en la representacién tiempo-
frecuencia conocida como el espectro de Hilbert Huang (HHS). Para ello se requirieron
modos de oscilacién intrinsecos (IMF, por sus siglas en inglés) monocompontes que fueron
obtenidos con la versién robusta de la descomposiciéon de modo empirico, (Complete
Ensemble EMD) con ruido adaptable. Se analizaron amplitudes y frecuencias instantaneas



de cada IMF obtenido, asi como indices instantdneos recientemente propuestos
relacionados con el comportamiento de la rama simpatica y vagal del SNA. Se analizaron los
efectos del sexo en los grupos controles y pacientes con 10, asi como el efecto del sindrome
en el grupo femenino y masculino por separado.

Los resultados del andlisis visual de los HHS indican que los hombres y mujeres
controles presentan un comportamiento diferente en la prueba de inclinacion.
Principalmente, en la VRR, desde la etapa de reposo hasta el final del andlisis de la prueba.
Es decir, las mujeres presentan mayor sensibilidad a la regulacién de la actividad vagal del
tejido cardiaco en comparacién con los hombres. En el caso de VSIS y VDIA, las diferencias
se limitan a la regién de transicién mecdnica, donde, los hombres tienen mayor respuesta
a la modulacion simpatica a la vasculatura en comparaciéon con las mujeres. En términos de
las frecuencias y amplitudes instantaneas, en el grupo control, hombres y mujeres
responden estadisticamente diferente en la banda HF (altas frecuencias) de la VRR, durante
la etapa supina e inmediatamente después de la etapa ortostatica temprana. Por otro lado,
en la comparacion por la disautonomia en mujeres, las diferencias significativas radican en
la banda de HF de la VRR, lo que se relaciona con una menor sensibilidad a la regulacién
vagal en pacientes en comparacion con las mujeres controles. En el caso de VSIS y VDIA
existen diferencias estadisticas relevantes en las amplitudes de la banda de HF y LF (bajas
frecuencias) a lo largo de toda la prueba.

Por otro lado, en el analisis de la proporcién simpdtico-vagal, definido aqui como
SIS_ILF/RR_IHF, donde SIS_ILF es el indice que representa las bajas frecuencias instantaneas
de SIS y RR_IHF, las altas frecuencias instantaneas de la seial de intervalos RR, hombres y
mujeres controles presentaron un comportamiento similar. Mientras que en los pacientes
las diferencias se limitaron a la transicion mecanica y la fase ortostatica temprana. En las
diferencias por la disautonomia en el grupo control femenino, SIS_IHF/RR_IHF provee
evidencia con respecto al desfasamiento en tiempo en la influencia simpatica comparando
ambos grupos; es decir, las pacientes femeninas responden mdas rdpidamente que las
controles. El andlisis del balance SIS_LF/RR_HF via su representacion 3D en las diferencias
por sexo en el grupo control, sugiere que el balance en el grupo control femenino se realiza
por cambios en el RR_IHF, mientras que, en el grupo control masculino, el balance es por
cambios en SIS_ILF. De ahi que las mujeres mantienen la homeostasis a través de cambios
en la sensibilidad a la regulacién por el sistema vagal, y los hombres lo realizan mayormente
en la sensibilidad del sistema simpatico. Por otro lado, en las diferencias por el sindrome de
la 10 en mujeres, el grupo control femenino presenta la regulaciéon autondmica a través de
la respuesta del sistema parasimpatico asociado al sistema cardiaco, mientras que, en las
pacientes, por cambios en la modulacién simpdtica a la vasculatura.

En las diferencias por la 10 en el grupo femenino, el indice de la sensibilidad del
barorreflejo fue menor en las mujeres controles con respecto a las pacientes. Finalmente,
al comparar por el sindrome de la 10 en hombres y mujeres, los pacientes presentaron
valores mayores en el indice de la frecuencia instantanea promedio en las bandas HF del
RR.

En conclusidn, la metodologia propuesta en esta investigacidn basada en el andlisis
no lineal y variante en el tiempo de la VRR, de la VSIS y VDIA via HSS, si permite identificar



las diferencias en la regulacién autondmica del sistema cardiovascular durante la prueba de
inclinaciéon desde etapas tempranas tanto por sexo en sujetos controles como por la
influencia de la 10, esto es, por la disautonomia.
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Capitulo 1

Introduccidn

El Sistema Nervioso Autonomo (SNA) se encarga de regular los procesos fisioldgicos
del organismo con el objetivo de mantenerlos estables de manera involuntaria y automatica
(homeostasis). Es decir, el SNA es responsable de la adaptacion de las funciones fisioldgicas
en situaciones de ajuste para la supervivencia, y se divide en la rama simpatica vy
parasimpdtica o vagal. El sistema simpatico es el encargado de activar al organismo para
responder ante alguna situacion de estrés, provocando, el aumento de la frecuencia
cardiaca (FC), de la frecuencia respiratoria (FR) y de la presién arterial (PA). Por otra parte,
el sistema parasimpatico o vago estd activo principalmente en estados de relajacién o
descanso, causando una disminucion de la FC, FR y de la PA. Tradicionalmente, se ha
considerado que las respuestas de ambos sistemas tienen un comportamiento opuesto
sobre las funciones cardiacas, vasculares y respiratorias [1].

Las alteraciones en el control del SNA son clinicamente conocidas como
disautonomia y de manera general pueden categorizarse dependiendo de la
sintomatologia. Algunos ejemplos son: el sincope neuro cardiogénico o la intolerancia
ortostatica (l0), la fibromialgia, entre otras. Los sintomas van desde mareos, debilidad,
desmayo o sincope, intolerancia al ejercicio, etc., causando una mala calidad de vida para
los pacientes [2]. Por su parte la |0 es un sindrome consistente de un conjunto de sintomas
en el cual el SNA presenta una incapacidad para mantener la regulacidon adecuada de
diferentes variables fisioldgicas del cuerpo durante cambios rapidos de postura [3, 4, 5].

Alo largo del tiempo, el control del SNA ha sido estudiado en diferentes condiciones
de estrés como es el caso de la prueba de la mesa inclinada o reto ortostatico. El objetivo
de estas pruebas es conocer la prevalencia, coexistencia e interaccion que existe entre la
rama simpatica y parasimpadtica [2, 4]. En la clinica, la maniobra mas utilizada para el
diagndstico de la |0 o del sincope vasovagal es el reto ortostdtico, en el cual se presentan
tres etapas, la posicidn supina, que refiere al sujeto recostado sobre la mesa, la transicion
mecanica hasta llegar a los 70° y la fase de la posicion ortostatica [3,4,5].

Fisioldgicamente, el reto ortostatico se caracteriza de manera general por el
desplazamiento de la sangre del térax hacia los miembros inferiores, ocasionando una
disminucion en la circulacidon sanguinea, lo cual provoca una reduccion de la PA. El cambio



en la PA hace que el sistema simpdtico sea activado a través del barorreflejo, y provoque
un aumento en la FC para restablecer los valores de la PA y el retiro simpatico [3,6].
Comunmente, durante la prueba de la mesa inclinada se adquieren las sefiales de la PA no
invasiva, el electrocardiograma (ECG) y la respiracién, para la extraccion de indices que
permitan conocer la dindmica del control del SNA. A partir del ECG, se calculan las
diferencias en tiempo entre ondas R consecutivas, llamadas intervalos RR. En cuanto al
estudio de la presion sanguinea, se utilizan los valores consecutivos de su amplitud maxima
y minima durante cada ciclo cardiaco, las denominadas series de tiempo de presion
sanguinea sistdlica (SIS) y diastdlica (DIA), que se utilizan para el analisis de la variabilidad
de la PA (VPA). Se ha demostrado que las fluctuaciones de la FC y la PA reflejan el estado
funcional del control neural cardiovascular, el cual se puede considerar resultado de la
relacion instantanea entre los estimulos excitatorios simpaticos e influencias inhibidoras de
la regulacién vagal. Con base en lo anterior, el analisis del SNA a través de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca (VRR) y VPA ha permitido explorar y caracterizar al SNA.

Las series de tiempo de variabilidad cardiovascular asociadas con la regulacién
autondémica se han analizado mediante métodos lineales y no lineales. Tradicionalmente,
los métodos lineales se pueden dividir en el dominio del tiempo y frecuencia. La mayoria de
las técnicas en ambos dominios asumen que las series provienen de procesos estacionarios,
dado que se considera que la distribucion de probabilidad de la serie es la misma para todos
los instantes de tiempo, y, en consecuencia, sus momentos estadisticos no varian a lo largo
del tiempo. Los indices de evaluacién de la VRR han sido definidos y estandarizados por [7],
estableciendo una relacién entre indices y condicion fisioldgica y fisiopatoldgica. En el
dominio del tiempo, se pueden calcular desde el intervalo NN promedio hasta las
variaciones en la FCinstantanea, como el RMSSD y el PNN50, estos ultimos suelen asociarse
con la regulacion vagal del SNA en la actividad cardiaca [7].

Por el otro lado, la informacién en el dominio de la frecuencia estima la potencia en
diferentes rangos de frecuencia de la serie de tiempo. En el analisis del dominio de la
frecuencia se obtienen la potencia de la region de baja y alta frecuencias, denominadas LF
y HF (por sus siglas en inglés), respectivamente. En particular para la VRR, se establece que
LF refleja la sensibilidad a la regulacion por el sistema simpatico y parasimpatico, mientras
gue se considera que HF refleja la sensibilidad a la regulacidon vagal [7]. Para obtener las
contribuciones LF y HF, diferentes esfuerzos en la literatura han estimado el espectro en
potencia a través de la transformada de Fourier o el modelo autorregresivo, sin embargo,
ambas técnicas asumen que las series de tiempo tienen un comportamiento estacionario.

El andlisis temporal o frecuencial descrito anteriormente ha resultado ser limitado
para describir completamente el fendmeno del control autondmico que se considera puede



ser no lineal y variante en el tiempo. Es decir, se describe adecuadamente la dindmica de la
regulacion autondmica durante situaciones de adaptacidon de los sistemas fisioldgicos,
como es el caso de la fase de transicion del reto ortostdtico, donde, por ejemplo, la VRR y
la VPA tienen un comportamiento marcadamente no estacionario.

Con base en lo anterior, en esta tesis se propuso utilizar técnicas variantes en el
tiempo, que consideran procesos no estacionarios y no lineales, para describir los cambios
de las series de tiempo de la variabilidad del RR (VRR), de la VSIS y la VDIA. De esta forma
se puede generar una asociacion fisioldgica con los indices propuestos de la dindmica del
control del SNA instantdaneamente, es decir un estudio muestra a muestra de los cambios
en control del SNA en pacientes con 10. Dado lo anterior, en esta tesis se incluyd el andlisis
de la influencia del género y del sindrome 10, ya que en la clinica se considera importante
establecer diferencias para proporcionar un tratamiento adecuado.



Capitulo 2

Antecedentes

El Sistema Nervioso se integra por dos componentes, el sistema nervioso central, el
cual estd formado por el cerebro y la médula espinal, y el sistema nervioso periférico,
conformado por un grupo de neuronas conectadas a los ganglios y a los nervios que se
encuentran fuera del sistema nervioso central. A su vez, el sistema nervioso periférico se
subdivide en, somatico y autondmico. La division somatica, maneja la informacidn sensitiva
de las condiciones extracorporales y la posicidn muscular y corporal. La division
autonémica, conocida como el sistema nervioso auténomo (SNA), controla visceras,
musculo liso y glandulas [6]. En este trabajo de tesis nos enfocamos exclusivamente a la
regulaciéon por el SNA del corazén y el sistema vascular.

2.1 Sistema Nervioso Autébnomo

El SNA esta constituido fisioldgicamente por un conjunto de neuronas especializadas
y vias nerviosas que controlan las funciones de sistemas como el cardiaco y el vascular, con
el objetivo de mantener una homeostasis y generar una respuesta de adaptacién ante un
cambio externo e interno. El SNA se integra de 3 sistemas, parasimpatico, simpatico y
entérico; de esta manera se regula la respiracién, la circulacién sanguinea, la digestién y el
metabolismo [8, 9, 10].

El sistema parasimpatico o vagal esta presente en funciones protectoras y de reposo,
y se caracteriza por liberar el neurotransmisor acetilcolina en sus terminaciones nerviosas
al ser estimulado. Su objetivo es controlar la frecuencia del nédulo sinusal en el corazén y
con ello disminuir la FC, lo que conlleva a una disminucién en la PA. Asimismo, el sistema
parasimpdtico asume responsabilidades como la proteccion de Ila retina,
broncoconstriccidon y actividad urinaria. Por el contrario, el sistema simpatico tiene la
funcién de colocar al individuo en una situacion de defensa ante circunstancias de peligro.
La estimulacion simpatica aumenta la fuerza de la contraccion cardiaca y el gasto cardiaco,
incrementando de esta manera el volumen de sangre y la fuerza de contraccién cardiaca, lo



gue implica una mayor FC y PA. Ademads, el simpatico es el responsable del cambio en la
resistencia vascular, vasoconstriccidn y la fuerza dilatadora [11].

En condiciones normales la regulacién cardiovascular se realiza de la siguiente
manera. El flujo sanguineo depende de la PA y la resistencia al flujo en una region
determinada. A su vez, la PA estd regulada por sistemas de control de retroalimentacién
gue operan a corto y largo plazo, y estos a su vez dependen de la regulacion simpatica y
hormonas circulantes [10, 11].

Por su parte, la regulacién de la PA a corto plazo se lleva a cabo por el sistema de
barorreceptores, los cuales se encuentran en las arterias carétidas y el cayado adrtico, y se
estimulan con los cambios en la pared arterial. Cuando la PA es demasiado elevada, los
barorreceptores envian descargas de impulsos nerviosos al bulbo raquideo cerebral, que es
donde se inhibe el centro vasomotor y, a su vez, se disminuye el nimero de impulsos
simpdaticos transmitidos de éstos hacia el corazén y los vasos sanguineos [12]. La ausencia
de estos impulsos hace que disminuya la actividad en el corazén y también produce una
dilatacion de los vasos sanguineos periféricos, lo que permite aumentar el flujo de sangre a
través de ellos. Ambos efectos hacen que la PA disminuya hasta sus valores normales. Por
el contrario, el descenso de la PA por debajo de lo normal, relaja los barorreceptores,
provocando vasoconstriccion y aumento de la contraccién cardiaca, consecuencia de la
activacion del sistema simpdtico [12]. La falla de estos ajustes compensatorios tanto en la
presidn sanguinea y la FC son resultado de reflejos neurales inadecuados [12].

2.1.1 Disfunciones del SNA

La alteraciéon de las funciones del SNA produce deterioro en las vias neurolégicas
que regulan la homeostasis en un organismo, y clinicamente se le conoce como
disautonomia [3]. La disautonomia causa malestares frecuentes y recurrentes, siendo una
causa frecuente de fatiga, mareos y desmayos, sintomas se atribuyen a la baja PA y/o FC.
Actualmente, se conocen diferentes trastornos en el control del SNA, por ejemplo, la 10,
sincope mediado neuralmente, cefalea vascular, prolapso de la vélvula mitral y sindrome
de fatiga crénica [3]. Frecuentemente, los pacientes no son diagnosticados oportunamente;
el problema radica en que los médicos por lo general no asocian la sintomatologia con la
disautonomia [9].

El diagnostico de la disautonomia se realiza principalmente de forma clinica. Una
forma consiste en la medicién de la PA y si esta cae por debajo de los valores normales de
120/80 mmHg, en repetidas ocasiones y los pacientes presentan los sintomas
caracteristicos ya mencionados, se puede sospechar de irregularidades del control del SNA



[13]. Asociado a esto, se realizan pruebas clinicas autondmicas controladas, como el reto
ortostatico, la cual genera cambios en PA y FC modificando la circulacién sanguinea en el
sujeto, generando la reaccidn de ambas ramas del SNA.

En el caso particular de la prueba de la mesa inclinada o reto ortostatico, se
considera positiva si la persona se marea o tiende a desmayarse, es decir, si presenta
presincope o inclusive el sincope, confirmando asi el diagndstico de disautonomia. En el
ambito clinico se considera como una herramienta util para el estudio de sincopes
recurrentes e 10. En la Figura 1 se ilustra la prueba del reto ortostatico a 70° y sus etapas.
Primero, la etapa supina, que, de acuerdo a la literatura, puede tener una duracién de 5
minutos y permite que los sistemas cardiovascular y respiratorio se estabilicen. La segunda
fase, la transicion mecéanica de la mesa desde la fase a 0° a 70°, con una duracion
aproximadamente de 15 segundos, y, por ultimo, la etapa ortostdtica con 30 o 45 minutos
de duraciéon y usualmente con un angulo de 70°. Durante la prueba se realiza el monitoreo
hemodinamico cardiovascular y cerebral a través de las sefiales del ECG, PA continua no
invasiva (PACNI), el flujo cerebral y la respiracién. A partir de estas sefiales el médico conoce
el estado fisioldgico en el que se encuentra el paciente durante la prueba. En los pacientes
no existe un estandar en cuanto a la duracidn de la prueba, este puede llegar a permanecer
en la etapa ortostatica desde 0 a 45 minutos, lo cual suele resultar en un alto estrés tanto
psicolégico como fisiolégico [5, 13].

Transicion
mecanica

v

Etapa supina Etapa ortostatica

Figura 1. Esquematizacion de la prueba de inclinacion en la mesa basculante (lado izquierdo), y sus etapas
(lado derecho).



Fisiolégicamente, de acuerdo a la literatura, la prueba de inclinacién involucra un
desplazamiento de 300 a 800 ml de sangre desde el area abdominal hacia las extremidades
inferiores, ocasionando la disminucién repentina en el retorno venoso, y asi una
disminucion del volumen de eyeccidon y del gasto cardiaco [13].

Esta disminucion ocasiona la activacidn de los receptores de presidn en el corazén,
los pulmones, el seno carotideo y el arco adrtico desinhibiendo los centros cardiovasculares
del Sistema Nervioso Central y aumentando el tono simpdtico. La regulacion simpatica,
incrementa el gasto cardiaco, FC y PA a través de la vasoconstriccion de los vasos
sanguineos, evitando la hipotension, que puede causar hipoperfusion cerebral y pérdida de
la consciencia [13]. Resultaria éptimo que el médico pudiera distinguir desde las etapas
tempranas, como el primer minuto de la etapa ortostatica o inclusive desde el reposo del
reto ortostdtico, si existen anormalidades en el control del SNA, para evitarla pérdida de
conciencia o estrés psicoldgico al que se le somete al paciente.

2.1.2 Intolerancia ortostatica (10)

La 10 es un sindrome que consiste en un conjunto de diferentes sintomas
relacionados con la incapacidad de tolerar la posicién de pie. Los sintomas van desde
nauseas, mareos, déficit cognitivo, visidén borrosa, dolor de cabeza, fatiga, temblores, hasta
la intolerancia al ejercicio, taquicardia o inclusive el desmayo; estos sintomas se alivian al
permanecer acostado. Aun cuando estos sintomas disminuyan, si prevalecen, se tiene un
diagnostico. La 10 es un sindrome comun en la poblacidn adulta, y con mayor prevalencia
en mujeres y en general, los pacientes con 10 presentan una mala calidad de vida [3, 14,
15].

En [15] se define que la 10 puede clasificarse en inicial, clasica y tardia. La 10 inicial,
se define como una caida abrupta de la PA en menos de 15 segundos durante el
ortostatismo, la SIS y DIA disminuyen 40 mmHg y 20 mmHg, respectivamente. Ademas, de
presentar sintomas asociados a la hipoperfusion cerebral. El descenso de la PA es
transitorio, lo que la hace diferente de la IO clasica y tardia. Debido a la caida tan rapida de
la PA, la 10 inicial sélo se puede diagnosticar con monitorizacién latido a latido, y durante
una prueba de la mesa inclinada. Los clinicos han asociado la causa de la 10 inicial a un
desajuste temporal entre el gasto cardiaco y las resistencias periféricas [15].

La 10 clasica se describe en pacientes con fallo autondmico, hipovolemia y otras
formas de disautonomia central o periférica. Se caracteriza por la caida de la SIS entre los
30 segundos y los 3 minutos de la etapa ortostatica. Finalmente, la 10 tardia, se presenta



frecuentemente en ancianos, y es atribuida a corazones sensibles a la disminucién de la
precarga y con déficit de los mecanismos vasoconstrictores reflejos. Ademas, se caracteriza
por la disminucidn progresiva de la SIS y la ausencia del reflejo vagal [15].

Actualmente, la fisiopatologia de la 10 no se comprende completamente y es
multifactorial. Este ultimo término se le asigna a la 10 dado los multiples mecanismos
involucrados para la regulacion hemodinamica. Si bien la regulacion autonémica anormal
es resultado de la funcidn simpatica deteriorada, lo cual ha sido reportado en pacientes con
POTS e hipotensidon ortostatica, también algunos pacientes presentan hiperactividad
simpdtica o lo que se conoce como el incremento del tono simpatico, mientras que otros,
han disminuido la sensibilidad a la regulacién simpdtica a la vasculatura [16]. Asimismo, se
puede establecer una disminucidn del flujo simpatico hacia las extremidades inferiores,
causado por el deterioro de la vasoconstriccién, y un incremento de la regulacion del
sistema simpatico central, resultando en taquicardia.

Por otra parte, estudios recientes reportan la teoria de la intolerancia ortostatica
autoinmune, anticuerpos que interactian con receptores adrenérgicos y colinérgicos, los
cuales son responsables de los cambios hemodinamicos en pacientes con |0 [16, 17]. Otra
teoria es que la |10 podria estar asociada a una mayor liberacion de norepinefrina en
respuesta al cambio de posicidn y, en algunos pacientes existe una mutacion genética de su
transportador [16, 17].

El objetivo del tratamiento de la 10 es la prevenciéon de accidentes y lesiones,
asimismo de la mejoria de la calidad de vida del paciente, ya que actualmente, no existe un
tratamiento adecuado y la prevalencia de esta enfermedad va en aumento [15, 17].



Capitulo 3

Estado del arte

La disfuncion en el SNA ha sido estudiada a través del analisis de la VRR, PA, tanto
en SIS y DIA, ya que ha proporcionado indices relacionados con el control del SNA. La VRR
se define como la diferencia en tiempo de las ondas R en el ECG. La variabilidad de las
presiones SISy DIA, esta definida como las variaciones latido a latido en la amplitud, maxima
y minima en la PA. Ademas, se han realizado estudios con la variabilidad de la amplitud de
la respiracion.

Durante la prueba de la mesa inclinada, se han determinado principalmente
diferencias en el comportamiento autonémico en la etapa de reposo y en algunos
segmentos de tiempo durante la etapa ortostatica y la recuperacion. Por su parte, la VRR
puede ser evaluada por un gran nimero de métodos [2, 4, 18]. Es por ello, que la TaskForce
tuvo como objetivo estandarizarlos y categorizarlos [7].

Existen diversos indices en el dominio del tiempo que se basan en medidas
estadisticas descriptivas para evaluar la variabilidad de sefiales bajo estudio. Del mismo
modo, existe en el dominio de la frecuencia el analisis de la densidad espectral de potencia
(PSD, por sus siglas en ingles), la cual proporciona informacién de cémo la energia se
distribuye a lo largo del rango en frecuencia. Los métodos para el célculo de PSD pueden
clasificarse en paramétricos y no paramétricos. Las ventajas de los métodos paramétricos
es que proporcionan componentes espectrales de mayor resolucién en frecuencia, facil
identificacidn de la frecuencia central de cada componente, y una estimacidn precisa de la
PSD, incluso con un pequeio numero de muestras en las que se asume que la sefial es
estacionaria. Por otro lado, las ventajas de los métodos no paramétricos es principalmente
la simplicidad del algoritmo empleado. En los componentes espectrales de registros de
corto plazo de 3 a 5 minutos VRR, VSIS y VDIA, se obtiene informacion de frecuencias muy
bajas (VLF, por sus siglas en inglés), LF y HF, donde, se asume que la potencia en LF y HF se
relaciona con el control y comportamiento de las dos ramas del SNA, simpatica y vagal.

Tomando en cuenta que la regulacion autonémica es un proceso dinamico, es
importante conocer el comportamiento temporal de la regulacion autondémica de los
sistemas cardiovascular y respiratorio ante un reto ortostatico. Este fue el objetivo del
esfuerzo realizado en [19, 20, 21] cuya metodologia de andlisis incluyé la segmentacién de
corto plazo de cada una de las series de tiempo bajo analisis con ventanas de 5 minutos



mientras que entre ventanas se considerd un corrimiento de un minuto a lo largo de toda
la prueba de la mesa inclinada (posicidn supina, fase de transicién y la etapa ortostatica).
De esta forma se analizd la influencia del factor género en sujetos sanos y de la
disautonomia en la respuesta autonémica de mujeres con sincope vasovagal. Se considerd
que la forma de analisis por ventanas de tiempo podria ser atil para avanzar en la
comprensién de los mecanismos que se activan al someter del SNA a condiciones de estrés
controlado. Ademas, las ventanas de informacion permiten aplicar técnicas que asumen
estacionariedad de la sefial, pero simultdneamente permiten conocer un comportamiento
especifico a lo largo del tiempo. Las variables involucradas en estos estudios fueron el
intervalo RR del ECG, las amplitudes de VSIS y VDIA, la amplitud de la respiracién
coincidente con la onda R del ECG, asi como los intervalos inspiratorios y espiratorios [19,
20, 21]. Cada una de las series de tiempo de variabilidad generadas fue estudiada via el
analisis univariado, bivariado, ademds del analisis de acoplamiento e interacciones. Algunos
de los métodos lineales y no lineales usados en el estudio desde el punto de vista
univariado, fueron la autocorrelacion, la dindmica simbdlica, la entropia multiescala y las
graficas de Poincaré. Mientras que utilizando analisis multivariado se analizd la correlacién
cruzada, el método de la secuencia dual y la propuesta de un nuevo método llamado
dinamica simbdlica de corto plazo. El andlisis dinamico temporal de series de tiempo
cardiovasculares y respiratorias mediante métodos lineales y no lineales revel6 diferentes
contribuciones de la regulacién por el SNA. Por ejemplo, en pacientes femeninas jévenes
gue sufren de sincope vasovagal se evidencio el incremento de la variabilidad de la presién
sanguinea en la fase ortostatica temprana. Asimismo, se dedujo que la prueba de la mesa
inclinada provocé en las pacientes un incremento de la regulaciéon simpatica inadecuado
hacia el sistema vascular. Ademas, se logré demostrar que la respuesta temporal a un estrés
ortostatico se ve afectado por el factor género, es decir, los mecanismos de control del SNA
en hombres y mujeres sanos son diferentes a lo largo de la prueba [19, 20, 21].

En el contexto de las disfunciones autondmicas, es importante estudiar la
informacién que brinda la VFC sobre la regulacién del SNA en pacientes, para identificar
parametros en el dominio del tiempo y frecuencia que tengan mayor utilidad clinica,
argumentando que se necesitan herramientas adaptativas para describir los cambios
dindmicos en la VFC [18].

Lamentablemente, el andlisis por ventanas requiere asumir estacionaridad de la
sefial dentro de cada ventana de tiempo. Por lo tanto, estos estudios presentan limitaciones
para cuantificar la adaptacién transitoria de los sistemas cardiovasculares, por ejemplo, en
la fase de transicion de la prueba de la mesa inclinada.
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3.1 Anadlisis en el dominio tiempo-frecuencia (TF)

Actualmente, se han planteado alternativas de analisis de las seiales de variabilidad
en el dominio TF para obtener informacion instantdnea, es decir, muestra a muestra en este
caso del comportamiento simpato-vagal. El objetivo de un andlisis TF es estudiar los
cambios no estacionarios de la energia de una sefal simultdaneamente en el tiempoy en la
frecuencia. Una de las representaciones cldsicas TF es el espectrograma, que se calcula via
la transformada de Fourier de tiempo corto, y que permite observar la variacion del
espectro con respecto del tiempo. Sin embargo, la principal limitante de esta
transformacion es el tamafio de las ventanas de andlisis, dado que ventanas cortas implican
pérdida de resolucion en la frecuencia mientras que ventanas de longitud considerable en
el tiempo implican una mejor resoluciéon en la frecuencia. Por lo tanto, existe un
compromiso entre mejor resolucién temporal o mejor resolucion en la frecuencia [22].

Otras técnicas TF ampliamente utilizadas en la literatura para el estudio de sefales
fisioldgicas asumiendo no estacionaridad, son la distribucion de Wigner-Ville, la
distribucién-Choi-Williams, las representaciones resultantes de la estimacién de los
coeficientes del modelo autorregresivo variante en el tiempo por diversas técnicas, entre
otros [23, 24, 25]. Por ejemplo, mediante la transformacién Wigner-Ville (SPWVT), se puede
evaluar la frecuencia central instantanea (FCl) de la potencia espectral. Esta técnica permite
calcular la potencia en altas, bajas y muy bajas frecuencias. Asimismo, la FCl representa un
indice de la relacién instantdnea entre la modulacidon simpatica y la modulacién vagal,
donde la excitacién simpatica promueve una disminucién de la FCI [24]. En [24] se propuso
la visualizacidon de la potencia durante toda la prueba del reto ortostatico. En sujetos sanos
sometidos a la prueba de la mesa inclinada se observé un aumento de la energia en la banda
LF y la disminucidn en la banda HF, lo cual fisiolégicamente significa que a partir de la
transicidn mecdnica existen cambios en las ramas simpatica y vagal del SNA. Con base en la
descripcidén anterior, la prueba de inclinacion genera un incremento de la actividad
simpatica y una disminucion vagal. Desafortunadamente, no se explord si existian
diferencias en estas ramas, desde las fases tempranas de la prueba ortostatica, transicion
mecanica o la fase temprana de la fase ortostatica. Ademas, la técnica de SPWVT tiene la
limitante de presentar términos cruzados. Asimismo, los autores abordan la limitacién de
la incertidumbre sobre los limites de HF y LF [24].

En la actualidad existe controversia acerca de los indices del analisis de la frecuencia
y su relacion con la regulacion por el SNA. La controversia mas importante esta relacionada
con el hecho de que la banda LF refleja la influencia parasimpatica y simpatica, y que la
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dinamica respiratoria afecta la banda LF asi como la cuantificacion de la influencia vagal en
HF [23, 24].

Ademas, estudios recientes han planteado estudiar la evaluacién temporal de la
dinamica de la respuesta autondmica cambiante en cada instante de tiempo en poblaciones
sanas y en pacientes con sincope, con el objetivo de categorizar la respuesta del SNA
durante la prueba de la mesa inclinada [24, 26].

En [26], se explord la regulacidn del SNA a través de la técnica del EMD en la serie
de intervalos RR con el objetivo de diferenciar entre pacientes con sincope y sujetos
controles durante la prueba de la mesa inclinada. La técnica del EMD aplicada a la seial de
VRR proporciond informacién util para diferenciar entre los grupos de estudio, mostrando
que la VRR tiene caracteristicas no lineales en pacientes con sincope que pudieron
explorarse con esta técnica. Lamentablemente, el estudio no incluyd series de tiempo
adicionales como la PA, sin poder evaluar de manera conjunta la respuesta del SNA.

Recientemente se ha estudiado la evoluciéon temporal de la dindmica de la respuesta
autondmica muestra a muestra, a través del conjunto de dos nuevas técnicas, la
descomposicion empirica de modos (EMD, por sus siglas en inglés) [26, 27, 28, 29], en
combinacidn con la transformada de Hilbert [29, 30], mejor conocida como la transformada
Hilbert-Huang (HHT, por siglas en inglés). El objetivo de estos trabajos fue conocer en
sujetos control la sensibilidad a la regulacion del sistema simpdtico y vagal a lo largo del
tiempo en situaciones de estrés. Sin embargo, actualmente es necesario conocer la
dindmica instantanea de la regulacion por el SNA en una prueba ortostdtica en pacientes
con 10 y compararla con la de sujetos sanos para caracterizarlos y lograr diferenciarlos
desde etapas tempranas en la prueba de inclinacion, y para el caso de los pacientes, conocer
en mayor medida la fisiopatologia asociada.
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Capitulo 4

Hipotesis y objetivos
4.1 Hipotesis

El andlisis no lineal y variante en el tiempo de la VRR, de la VSIS y VDIA enfatiza las
diferencias en la regulacion autondémica del sistema cardiovascular por: (a) género en
sujetos sanos y (b) intolerancia ortostatica en sujetos controles vs pacientes, durante la
prueba de la mesa inclinada desde etapas tempranas.

4.2 Objetivo general

Investigar, mediante un andlisis univariado no lineal y variante en el tiempo la
regulacién por el SNA reflejada en la VRR, VSIS y VDIA, en etapas tempranas de una prueba
de inclinacion y en particular en la transicidn mecdanica entre sujetos controles y pacientes
con 10.

4.3 Objetivos particulares

e Establecer y analizar la representacion de Hilbert-Huang de la VRR, VSIS y VDIA en
los grupos bajo estudio.

e  Estudiar la amplitud y frecuencia instantaneas proporcionadas por la HHT como
posibles indicadores de la regulaciéon autondmica.

e Obtener indices en el dominio TF que reflejen diferencias o cambios en la
regulacién por el SNA en la posicidon supina, la etapa de transicion y la fase
ortostatica temprana entre los grupos estudiados.
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Capitulo 5

Metodologia

En este capitulo se describe el preprocesamiento, la poblacién bajo estudio y el
procesamiento realizado a las sefiales de la VRR, VSIS y VDIA, asi como la propuesta de
indices adaptados de la literatura reciente. Adicionalmente, se proporciona una descripcion
breve del EMD vy sus diferentes versiones para realizar la separacién de forma robusta.

5.1 Poblacién de estudio

En este trabajo de tesis se analizaron 49 sujetos pertenecientes a la base de datos
UAMI-Instituto Nacional de Cardiologia "Ignacio Chdvez". Las sefiales que contiene esta
base de datos son el ECG, PACNI, la impedancia eléctrica transtoracica y el flujo cerebral
durante la prueba ortostatica de sujetos controles (N=28) y pacientes diagnosticados con
10 (N=24) [19, 20, 21]. Las senales de los sujetos de estudio fueron adquiridas mediante el
equipo y programacion TaskForce® (CNSystems, Graz, Austria). Ademas, se extrajeron las
series de tiempo de los intervalos latido a latido a partir del ECG, intervalos RR, amplitudes
de las presiones VSIS y VDIA y la amplitud de la respiracion coincidente con la onda R. Sin
embargo, en esta investigacion solo se analizaron las sefiales cardiovasculares [19, 20, 21].

Después de una minuciosa seleccién de sujetos, las poblaciones de estudio tuvieron
los siguientes elementos: a) el grupo control incluyé 12 sujetos femeninos y el 13
masculinos y b) el grupo de pacientes con |0 contdé con 18 mujeres y 6 hombres. Es
importante mencionar que ninguno de los sujetos controles presentd signos clinicos de
trastornos autondmicos o estaban recibiendo medicacion. Ademas, los pacientes con 10 ya
habian sido diagnosticados previamente en el Instituto de Cardiologia. En el grupo de
pacientes se presentaron durante la prueba algunos episodios de presincope. En particular
en el grupo femenino se observé que al menos tuvieran 2 ciclos menstruales regulares de
entre 26 y 31 dias. En la tabla 1, se describen las caracteristicas generales de los grupos
evaluados en esta investigacion y cuantos, del total de pacientes presentaron alglin sintoma
durante la realizacion de la prueba ortostatica. Es importante mencionar que, si cualquier
sintoma pre-sincopal o una indicacién de un sincope inminente sobrevino en los pacientes
durante la fase ortostdtica, se detuvo la prueba y los sujetos fueron inmediatamente
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regresados a la posicion supina (Tabla 1). En contraste, todos los sujetos controles
completaron la prueba ortostatica sin ningin problema. Ademas, el peso en el grupo control
femenino fue significativamente menor en comparacién con el grupo control masculino, sin
embargo, el IMC no mostré diferencias significativas entre grupos.

El protocolo de la base de datos UAMI-Instituto Nacional de Cardiologia "lgnacio
Chdavez" consistié en 5 minutos de reposo en posicién supina, seguido de una fase de
transicién con una duracién aproximada de 15 segundos, en esta fase es importante
mencionar que la inclinacion maxima fue de 70°. Finalmente, la fase de posicidn ortostatica
la cual tiene una duracién de 30 minutos.

Enla Figura 2 se observa un ejemplo de las sefiales de la VRR, VSIS, VDIA y respiracidon
durante la prueba ortostatica. Las senales bioldgicas de todos los sujetos fueron adquiridas
en el Instituto Nacional de Cardiologia, asimismo los pacientes firmaron un consentimiento
informado y el protocolo fue aprobado por el comité de ética del instituto.

Tabla 1 Caracteristicas de los grupos de estudio

Grupo control femenino (N=12)

Edad 25.1 + 4.5 aflos
Peso 61.56 £ 5.6 Kg ~
IMC 24.06 £ 2.42
Grupo control masculino (N=13)

Edad 27.7 £ 7.2 aifos
Peso 75.9+10.2 Kg~
IMC 24.22 +2.53
Grupo de pacientes femeninos (N=18)

Edad 27.9 £ 6.4 afios
Peso 58.6 +7.1Kg
IMC 22.44 +2.53
Presincope 6/18
Grupo de pacientes masculino (N=6)

Edad 26 + 3.4 afios
Peso 78 £ 8.4 Kg
IMC 23.98 +1.36
Presincope 3/6

~ p < 0.05 Grupo control femenino y el grupo control masculino (Prueba Mann-Whitney)
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Figura 2. Seiales de variabilidad cardiovascular y respiratoria de un sujeto sano a lo largo de la prueba de
inclinacion. (A) Sefial del intervalo RR; (B) sefial VSIS; (C) seiial VDIA y (D) amplitud de la seiial respiratoria
coincidente con la onda R.

5.2 Preprocesamiento de las sefiales

El analisis de las sefiales se implementé en MATLAB 2015°®. Debido a la diferente
cantidad de latidos cardiacos en los sujetos durante la prueba, las sefiales de la VRR, VSIS y
VDIA se remuestrearon a 4 Hz. Después de ello, se delimité el tiempo de analisis de las
sefiales, con el objetivo de precisar la informacién de interés. El tiempo seleccionado en las
sefiales se estandarizé a 10 minutos en total de la forma: a) fase supina (2 minutos,
incluyendo 480 muestras), b) fase de transicion mecdnica (15 segundos, incluyendo 60
muestras) y c) fase ortostatica (aprox. 8 minutos, incluyendo 1860 muestras). Asimismo,
para finalizar el preprocesamiento, se normalizaron las sefales de interés con un maximo

global entre grupos.

5.3 Procesamiento de las sefiales de interés

5.3.1 Descomposicion de modo empirico

La descomposicion de modo empirico (EMD, por sus siglas en inglés) es un reciente
método adaptativo no lineal reciente basado en que cualquier serie de tiempo no
estacionaria tiene diferentes modos de oscilacion [31]. El EMD descompone la senal de
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interés en Funciones de oscilaciéon de Modo Intrinseco (IMF, por sus siglas en inglés) cuya
caracteristica principal es ser un mono componente [31]. La presente investigacion utiliza
la versién robusta del EMD, el Complete EEMD con ruido adaptable. Sin embargo, a
continuacion, se presentan las diferentes variantes del EMD, EMD bdsico, Ensamble EMD y
Complete EEMD con ruido adaptable para tener un panorama completo del método y sus
derivaciones.

5.3.1.1 EMD Basico

El EMD es un método adaptativo ya que no necesita una funcién base para el
analisis, a diferencia de otras técnicas como en el analisis tradicional, via la transformada
de Fourier o la transformada Wavelet [30, 32].

El algoritmo del EMD basico obtiene los IMF a partir de las oscilaciones temporales
de la sefial, x[n]. En general, x[n] se descompone en IMF verdaderos, entrando a un
proceso de seleccidon que se denominado proceso de cernido.

El proceso de cernido se lleva a cabo a partir de los siguientes pasos: 1) se realiza la
deteccién de maximos y minimos en la sefalx[n], 2) se obtienen las envolventes, maximas
y minimas, 3) se obtiene el promedio local de las envolventes minima y mdxima
denominada m;[n], 4) se calcula hj[n] = x[n] — m;[n], siendo h;[n] un posible IMF. Para
considerar h;[n] como un IMF verdadero, h;[n] debe de cumplir dos criterios [28]:

1. Poseer un mismo numero de extremos, (minimos y maximos) que, de cruces por
cero, o a lo mas diferir por uno.

2. El promedio del valor de la envolvente definida con los minimos y maximos locales
debe ser igual a cero.

Si h;(t) no es un IMF, se repite el proceso de cernido, en donde ahora x[n] = h;[n].

Sin embargo, si hj[n] es un IMF, IMF;[n] = hj, y rj = 1j_1[n] — IMF,[n]. Finalmente, si r;

es un residuo, dado que cumple los siguientes criterios, que el valor de la desviacion

estandar de dos IMF,; consecutivos se encuentre entre 0.2y 0.3 o que 7; sea una funcion

monoétona, entonces se detiene el algoritmo. La sefial x[n] se puede reconstruir a partir de
la ecuacion (1) de la forma:

x[n] = X; IMF; [n] + r[n] (1)

A continuacion, en la Figura 3 se presenta un diagrama de flujo para describir el
algoritmo del EMD basico.
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minimaos y maximos locales es igual a cero.

lm

IMF;[n] = h[n], donde indica el nimero de IMF

r[n] = g[n] — IMF;[n]

w

iEs r[n] un residuo?

encuentre entre 0.2 vy 0.3.

2 1 esuna funcidn mondtona.

1. El valar de la desviacion estandar de dos L‘r:‘}j- Consecutivas se

NO

+ s

FIN
Reconstruccion de la senal
=
x[n] = IMF; + r[n]
I:

Figura 3. Diagrama de flujo del EMD basico. El procedimiento de cernido se continua si g[n]=h[n] mientras
que la extraccion de otro IMF se genera si g[n]=r[n]. En el caso de que en alglin momento r[n] es un residuo
valido, la extraccion de IMF termina.
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El problema que presenta el algoritmo del EMD bdsico, es la presencia de
frecuencias similares en modos de oscilacién diferentes, esta problematica ha sido llamada
mezcla de modos, ‘modemixing’ en inglés [28].

A manera de ejemplo en la Figura 4 se muestra la descomposicidon a través del
algoritmo EMD basico de una sefial de ECG tomada de [28]. En la Figura se observa que el
IMFse IMF4 se presenta un claro ejemplo de la mezcla de 2 modos de oscilacion diferentes
en un mismo IMF, haciendo evidente el problema caracteristico de modos mezclados.
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IMF4 IMF3 IMF2 IMF1
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Figura 4. Mezcla de modos de oscilacién por el EMD bdasico en la descomposicion de una seiial de ECG. De
arriba hacia abajo se presenta la sefal de ECG, en color rojo, y sus modos de oscilacion de IMF1 al IMFs, es
decir de mayor a menor frecuencia de oscilacion.

5.3.1.2 EMD Conjunto (EEMD)

Con la finalidad de eliminar la limitacion de los modos mezclados en el EMD basico,
se propuso el algoritmo de la descomposicion de modo empirico por promedio, EMD o
EEMD conjunto, por sus siglas en inglés. Esta version se propone anadir a la sefial original
x[n] ruido blanco con media cero y varianza unitaria, w[n], ya que se ha demostrado que
este procedimiento resuelve el problema de los modos mezclados [29, 30]. El fundamento
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de este procedimiento es agregar una mayor cantidad de maximos y minimos a detectar en
la version ruidosa de x[n].

De manera global, a la sefial original x[n] se le agregan diferentes realizaciones de
ruido w'[n], y a cada una de las nuevas versiones x! = x[n] + w[n], se les aplica de
manera independiente, el EMD basico. EIl EEMD define los IMF como el promedio de los
correspondientes IMFs obtenidos de cada una de las x![n]. El algoritmo del EEMD se
describe a continuacidn, en la Figura 5 mediante un diagrama de flujo.

sefial original x[n]
Ruido blanco con media cero y varianza unitaria
w'[n]

4

x'[n] = x[n] + w'[n]

v

x'[n]con (i=1,..,1)

v
I
| [ | [ 2ol ] - [ |
Aplicar EMD

| 1 | I

i i 3 Il | THE ) =25 IMF
IMFi[n] | | IMF}[n] | |[IMFi[n]| .. |IMF}[n] ‘lnl_sz £ [n]

| - - I

i 2 3 I _— 1 I i
IMF3[n] | |IMF3[n] | |IMF3[n]| - |IMF3|n] IMFz[n]:TZI_=L;MFz[n]

L I X . -

l. ) 5 ; - l I .
IMF[[n] | [IMF[n] | |IMF}[n]| |IMFj[n] IMF;[a]:TZH;MFj[“]

—

ri[n] = 7j_s [n] — IMFj[n]

Figura 5. Diagrama de flujo del EEEMD. Los recuadros de color rojo indican el promedio de los IMF de cada
nivel de descomposicion.

Lamentablemente, las limitantes que presenta esta version son que la
descomposicion no es completa y se puede contar con un nimero diferente de modos para
cada realizacion de ruido. Ademads, que al reconstruir la sefal se incluye ruido residual.
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5.3.1.3 EEMD completo con ruido adaptable (CEEMDAN)

El CEEMDAN resuelve el problema de generar un nimero diferente de modos para
cada una de las diferentes versiones de la sefial con ruido x!. El CEEMDAN tiene un control
sobre el ruido agregado a la sefial x[n], con el cual el algoritmo es forzado a enfocarse en
valores especificos de espacio, escala y energia. El algoritmo utiliza las funciones de E; (.) y
M(.), en donde la primera, es una funcion que controla el ruido agregado a x[n] en cada
nivel de descomposicién, de hecho Ej( ), entrega el j-ésimo IMF de la realizacion de ruido
actual. Por otro lado M (.) proporciona la sefial de ensamble local de la sefial que se esta
analizando, ver la Figura 6. Ademas, By = gcstd(ry), se elige para obtener una relacion
sefial a ruido (SNR, por sus siglas en inglés) deseada, entre el ruido agregado y el residuo al
que se agrega el ruido. Esto se debe a que la energia del ruido en el k — ésimo residuo, k >
1, es solamente una fraccidn de la energia del ruido agregado al comienzo del algoritmo. En
la Figura 6 se presenta el diagrama de flujo del Complete EEMDAN como se plantea en [27,
28].

Para este trabajo, se utilizé el CEEMDAN que es actualmente la versién mads robusta
para la extraccién de modos de oscilacidon para el andlisis de procesos no lineales y no
estacionarios.

Las variables utilizadas en esta investigacién son la proporcidn de ruido, el maximo
numero de iteraciones para el cernido y el maximo nimero de realizaciones de ruido a
utilizar, las cuales fueron establecidas de manera experimental con sefiales de prueba
tomadas de [28] y valores de referencia propuestos en [27, 28, 29, 30]. Los valores
propuestos para el analisis fueron, 0.1, 100 y 200, respectivamente.
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Sefal original x[n],
w'[n]son las realizaciones de ruido blanco con media cero y varianza

unitaria
I I
x[n] + BoEy(w [n]) x[n] + BoEx(w? [nD)] | .. | x[n] +BoE; W' [n])
M(x[n] + BoE; W™ [n]) | | M(x[n] + BoE;(W2 [n]) | .. | M(x[n] + BoE, (W' [n])
v
r[nl - IMF{[n] = x[n] — r,[n]
-
l | |
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] I ]

M(@;[n] + BjExs1 (wilnl)) M(rj[n] + BjEyy W2nD)) - M(rylnl + BiEj (w'lnl))

I
v

rj+1[n] - IMFj+1[n] = x[n] —1;,4[n]

Figura 6. Diagrama de flujo de Complete EEEMD con ruido adaptable. Los recuadros en color rojo indican la
extraccion del ensamble mavil en cada aplicacidn del EMD basico para posteriormente obtener su ensamble
representado por rj[n] [26, 27].

5.3.2 Transformada Hilbert-Huang

Para la obtencidn de las frecuencias y amplitudes instantaneas a partir de los IMF,
se aplicé la HHT.

Una vez obtenidos los IMF, se realiza la HHT donde se calcula el par conjugado del
IMF;[n]. En el dominio del tiempo continuo la HHT se define de la forma establecida por la
ecuacion (2), donde P indica el valor principal de Cauchy:

1 o IMFj(7)
H{IMF;(t)} = > P { f_oot_—r} dt 2)
En este sentido, se define una sefial analitica z; (t) en su version rectangular y polar,

como se observa en la ecuacion (3):
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zj(t) = IMF; + iH{IMF;()} = a;()exp (i6;(1)) (3)

Donde la magnitud y fase instantdnea del IMF; (t) estan definidas como a;(t) y
0,(t), respectivamente en las ecuaciones (4) y (5), es decir:

a;(t) = \/IMFiZ(t) + H{IMF, ()}’ (4)
6;(t) = arctan (fIEIA;/IF—?(E?}) (5)

La frecuencia instantanea del modo de oscilacién se puede obtener a partir de la
derivada de la fase, ecuacién (6), y, por ultimo, la representacion de la sefial original se
observa en la ecuacidn (7). La ecuacion (7) representa una reconstruccion de x(t) de forma
variante en cada instante de tiempo, dado que la amplitud y frecuencia son variantes en el
tiempo, es decir:

doe;(t)

x(t) = iy aj()e [ (7)

Las ecuaciones (2) a (7) se implementan en su versidon del dominio del tiempo
discreto.

Espectro de Hilbert-Huang (HHS)

La energia por rango de frecuencia instantanea a través de HHT se estimd con los
IMF pertenecientes a lo que tradicionalmente en el analisis de sefiales de variabilidad
cardiovascular se conoce como banda LF (0.04-0.15 Hz) y banda HF (0.15-0.4 Hz) [19, 20].
Para cada serie de VRR, VSIS y VDIA, se calculé la HHT sobre cada IMF usando la ecuacién
(3) y luego se estimé el espectro de magnitud y frecuencia en cada instante de tiempo
usando las ecuaciones (4) a (6). Visualmente, se inspecciond que cada uno de los IMF
perteneciera a cada una de las bandas mencionadas, LF y HF.

Actualmente, cada una de las bandas de interés LF y HF, se puede asociar a la
regulacién por cada una de las ramas del SNA, la rama vagal y simpatica [7]. A lo largo de
diversos estudios y de una manera general, se ha detectado que la potencia en la banda HF
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de la VRR esta asociada a la regulacion por el sistema vagal al corazén, mientras que la
banda LF estd asociada a ambas ramas. Por otro lado, en la sefial de VSIS y VDIA, la banda
LF estd asociada a la regulacién por el sistema simpatico de la vasculatura, mientras que la
banda HF se puede asociar con la influencia de la respiracion como se ha observado en las
referencias [33, 34, 35]. En estos trabajos se ha comparado el efecto de la respiracion
espontanea versus la respiracién contra una resistencia inspiratoria, a una frecuencia
respiratoria lenta y rdpida. En las condiciones de respiracién lenta y contra una resistencia
inspiratoria, la energia en la banda HF aumenta debido a la presidén negativa intratoracica.

Una vez obtenidos y seleccionados los valores de amplitud o frecuencias
instantaneos calculados para cada uno de los IMF de interés, podemos crear una matriz de
datos y obtener la representacion tiempo frecuencia o espectro de Hilbert Huang (HHS), en
donde se pueden apreciar las fluctuaciones de la amplitud o potencia en funcion de la
frecuencia y el tiempo. Generalmente, HHS tiene asociada una paleta de colores en donde
el color rojo se asocia a una mayor energia mientras que el azul se asocia a una menor
energia, ver Figura 7.

Grupo control femenino

%1075
5

y ok
0.35 P

0.25

Frecuencia (Hz)

0 120 200 300 400 500
tiempo(s)

Figura 7. HHS promedio correspondiente a cuatro IMF extraidos de la sefial de VRR del grupo control
femenino. El eje-X representa el tiempo (s), el eje-Y, el rango en frecuencia (Hz) y la paleta de tonalidades
del lado derecho representa la energia, en color rojo se representan los valores mas altos y en color azul
marino, los valores cercanos a cero.
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5.3.3 indices basados en la energia

El método que se presenta a continuacidon esta basado en indices que fueron
modificados de la versiéon de [30], quien originalmente los propuso para el analisis del
balance simpato-vagal. Primero, se aplica el CEEMDAN y la HHT a las sefiales de VRR, VSIS
o VDIA. Posteriormente, se obtienen los IMF pertenecientes a las bandas de interés, HF y
LF, y se aplican las ecuaciones (8) y (9), donde, xy es la sefial con informacién de las altas
frecuencias y x;r, es la sefial con informacion en las bajas frecuencias, esto es:

x,r = IMF,(BP) + IMF5(BP), donde BP=> VSIS 0 VDIA (9)

Con relacién a las ecuaciones (8) y (9), Fonseca solo considerd el IMF; del RR y la
suma del IMF; y IMF3 de VDIA [30]. Sin embargo, realizando un analisis de las frecuencias
instantdneas en nuestra base de datos se observé que IMFi del RR presentaba una
frecuencia mas alta fuera del rango HF mientras que en el caso de VSIS o VDIA era mas
adecuado considerar el IMF4 y IMFs, dado que se encuentran dentro de la banda LF.

Se obtienen los HHS asociados con altas y bajas frecuencias, Hyg es el asociado con
las altas frecuencias (xyr)y Hir es el espectro asociado con las bajas frecuencias (xf),
para posteriormente calcular la energia en cada banda con respecto del tiempo de la forma:

PSpp(t) = | Hur(w, t)*dw (10)

PSip(t) = [, Hir(w, t)*dw (11)

Por ultimo, definiendo un T adecuado (4 muestras, el equivalente a 1 segundo) se
puede obtener la contribucién de la energia en cada banda, ecuaciones (12) y (13) y
finalmente, calcular el balance simpatico-vagal, ecuacién (14).

HF= [J PSyp(t) dw (12)
ILF= [ PS,(t) dw (13)
indice balance simpatico-vagal = ILF /IHF (14)
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5.3.4 Analisis 3D de la proporcion simpato-vagal via SIS_ILF - RR_IHF

Otra propuesta en la literatura reciente visualiza la energia en ambas bandas en una
representacion 2D, una grafica de dispersién como la esquematizada de manera general en
la Figura 8. Tradicionalmente, un aumento de la energia en la banda HF de la VRR sugiere
un estado de relajacién o estrés bajo, dado el aumento de la respuesta a la modulacion
vagal, mientras que el incremento en la banda LF en VSIS se relaciona con el incremento del
estado de alerta, al que se denomina como estrés alto en la Figura 8. De hecho, los autores
de [36], abordan la controversia de la razén LF/HF como un indice del balance simpatovagal,
gue asume una relacidn lineal entre la regulacién del SNA y las bandas de frecuencia.
Ademads, se conoce que, de acuerdo a los autores, la razén LF/HF solo provee de un grado
de libertad para el analisis de un fendmeno 2D, de ahi su propuesta. Sin embargo,
actualmente es importante considerar ambas bandas de frecuencia de manera instantanea
para poder conocer la dinamica temporal del control del SNA. En este sentido, nuestra
propuesta nos llevd a trasladar la informacién en HHT, ILF e IHF, a una representacion 3D,
en donde, nos interesa explorar el comportamiento de la energia en las bandas HF y LF a lo
largo de la prueba de inclinacién con énfasis en la transicidn mecanica en los diferentes
grupos. En el andlisis, se propone en el eje X, la IHF de la VRR, en el eje Y, la ILF de [a VSIS, y
en el eje Z, el tiempo (en este caso se utilizé6 una ventana de 4 muestras, el equivalente a
un segundo) [36].

>

LF- potencia/amplitud

HF-potencia/amplitud

Figura 8. Representacion del estrés en un grafico de dispersion 2D. Las areas caracteristicas de estrés alto y
bajo se pueden interpretar en términos de las potencias de ambas bandas de frecuencia, LF y HF.
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5.3.5 indice de la Sensibilidad del Barorreflejo

Recientemente, se propuso un nuevo indice denominado ISB para calcular la
sensibilidad barorrefleja debido a que existen interacciones no lineales entre VRR y VPA
[37]. El indice se calcula con base en bandas de LF de la VRR y de VSIS de la HHT. Sin
embargo, en [37], los IMF se obtienen mediante otra variante del EMD que también intenta
eliminar el problema de la mezcla de modos. Ademas, utilizan la funcion de coherencia
entre los IMF de las series VSIS y VRR para calcular el nuevo indice solo cuando la coherencia
entre los IMF es alta. La sensibilidad barorrefleja LF se calculé obteniendo la raiz cuadrada
de la razén de la potencia de la banda LF del RR entre la potencia de la banda LF de VSIS
mientras que la sensibilidad HF se calculé obteniendo la raiz cuadrada de la razén de la
potencia de la banda HF del RR entre la potencia de la banda HF de VSIS. En esta tesis, el
indice de la ISB se calculd en términos de las ecuaciones (12) y (13) como se indica en la
ecuacién (15). Ademas, se optd por no realizar el andlisis de coherencia propuesto en [35],
ya que nosotros efectuamos una seleccidn de IMF por rango de frecuencia.

ILFRR

Indice de la sensibilidad del barorreflejo (ISB) = T
SIS

(15)

5.3.6 Frecuencia instantanea promedio (MIF)

Por ultimo, se obtuvo la frecuencia instantanea promedio (MIFj) por bandas de
interés, bajas y altas frecuencias, via la ponderacion de la frecuencia instantanea por la
norma de la amplitud de la banda respectiva en cada una de las etapas del reto ortostatico
[38]. La MIF;j se define para cada banda de frecuencias de interés, en este caso LF y HF, de
cada una de las senales, con m muestras para la estimacion del promedio pesado. En este
trabajo m se fijé en 2 [38], para conservar la resolucién en tiempo. Primero, se obtienen las
frecuencias y amplitudes instantaneas, definidas por las variables w;(i),a;(i),
respectivamente, para cada IMF. La frecuencia instantanea promedio MIF ; se obtiene a
partir de la ecuacién (16). Finalmente, se puede calcular una frecuencia promedio global via
la ponderacién de cada MIFjpor la norma de la j-esima amplitud, ecuacién (17). En este
trabajo, la ecuacion (17) se calculé tomando la norma de la amplitud de cada una de las
etapas a analizar, es decir, fase supina, de transicion mecanica y ortostatica.
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5.4 Analisis estadistico

Especificamente se obtuvieron diferencias estadisticas para la amplitud vy
frecuencias instantaneas, asi como para los indices propuestos. En este trabajo los datos de
estudio no presentaron distribucion normal, por lo tanto, se utilizé la prueba no
paramétrica de Mann-Whitney en cada instante de tiempo, la cual tiene como objetivo
detectar diferencias de valores entre dos muestras independientes a través de una
clasificacién de los valores de ambas muestras. Es importante enfatizar que se consideré la
diferencia estadisticamente significativa cuando p < 0.05. Ademas, para esta investigacién
se gradué el nivel de significancia, 0.03 < p < 0.05,0.01 < p < 0.03y p <0.01.

En general, la prueba Mann-Whitney consiste en el posicionamiento global de los
valores de ambas muestras y con ello obtener el valor U y U’, ecuacion (18) y (19),
respectivamente. Finalmente se realiza la comparacién de U’ con el valor critico, este ultimo
esta dado por la distribucién de Mann-Whitney con el valor de significancia p, propuesto:

nq (Tll +1)

U:n1n2+ 2

R, (18)

UI =nn, — U (19)

Donde, n,; yn,es el nimero de datos que contiene la muestra 1 y 2,
respectivamente, y R; es la suma del posicionamiento obtenido para cada uno de los datos
en la muestra 1. Una descripcidén mas extensa de la prueba estadistica de Mann-Whitney se
encuentra en [38].
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Capitulo 6

Resultados y discusién

En esta seccidn se presentan los resultados del andlisis detallado de las

sefiales de VRR, VSIS y VDIA, a través del HHS, en los grupos controles femenino
y masculino, asi como en el grupo de pacientes con 10 masculino y femenino. El
orden de los resultados se plantea de tal forma que el lector inicie con la
informacién global que proporciona el comportamiento de las sefiales
cardiovasculares FC, SIS y DIA promedio. Seguido de esto se presentan las
imagenes HHS promedio de las sefiales analizadas. Esimportante enfatizar que hasta
donde se ha revisado en la literatura, no existe una descripcién de los HHS en los grupos
estudiados para analizar la influencia del sexo o el sindrome 10 en una prueba ortostatica.
Posteriormente, la seccion muestra informacion detallada mediante el analisis
del comportamiento de forma individual de las frecuencias y amplitudes
instantdneas de cada uno de los IMF de las sefiales de interés. Lo anterior se
realiza para analizar posibles diferencias estadisticas entre grupos, ademas, de
definir donde radica la influencia de la prueba ortostdatica, en la amplitud de la
informacién o en las frecuencias.
Finalmente, se muestran diversos indices con base en el HHS para cuantificar el
comportamiento en las bandas de HF y LF, ademas de la asociacién con la
regulacion por el SNA, en sus ramas simpdatica y vagal. Sin embargo, se debe de
enfatizar que en particular los resultados del grupo de pacientes masculino con
IO se deberdn de tomar con reserva dado que este grupo tiene un numero
reducido de integrantes.

6.1 Descripcion general de la FC, SIS y DIA promedio.
A. Grupo control: diferencias por sexo

En la Figura 9 se observan la FC y SIS promedio entre hombres y mujeres del grupo
control. En general para ambos grupos, la FC aumenta después de la fase de transicién
mecanica y se mantiene asi durante el resto de la prueba. Fisiolédgicamente se conoce que
la respuesta fisiolégica ante los cambios de presidn en el organismo durante la prueba
ortostatica incluye un aumento en la FC [19, 20]. En la posicién supina ambos grupos
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mostraron valores similares de la FC, sin embargo, en la etapa de la fase ortostatica
temprana los hombres aparentemente presentan un FC mayor en comparacion con las
mujeres, sin ser estadisticamente diferente. Por otro lado, la SIS aumentd lentamente
después del inicio de la fase de transicion mecanica en ambos grupos. Ademas, los hombres
presentaron un mayor valor de SIS en la mayoria de los instantes de la prueba ortostatica
en comparacién con las mujeres. Esto indica que ambos grupos comienzan la prueba desde
valores diferentes de SIS. Por el contrario, la DIA no mostro diferencias significativas entre
ambos grupos.

B. Pacientes con intolerancia ortostatica: diferencias por sexo

En la Figura 10 se muestran la FC y SIS promedio entre hombres y mujeres pacientes
con 10. En general para ambos grupos, la FC aumenta después de la fase de transicion
mecanica y se mantiene asi durante el resto de la prueba. En ambos grupos se mostraron
valores similares durante toda la prueba ortostatica, sin embargo, en la fase de transicién
mecanica y la fase ortostatica temprana las mujeres presentaron valores aparentemente
mayores de FC. En el caso de la SIS, hombres y mujeres mostraron valores similares en la
etapa supinay la fase de transicién mecanica, sin embargo, después de la mitad de la etapa
ortostatica, los hombres presentan valores aparentemente mayores en SIS en comparacion
con las mujeres.
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Figura 9. a) FC, b) SIS y c) DIA promedio (linea gruesa) y una desviacion estandar (linea delgada) entre el grupo
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femeninos (N=18) y masculino (N=6).

C. Grupos femeninos: diferencias por la intolerancia ortostatica

En la Figura 11 se observan la FC, SIS y DIA promedio entre las mujeres controles y
el grupo de pacientes con 10. En general para ambos grupos, la FC aumenta después de la
fase de transicién mecanica y se mantiene asi durante el resto de la prueba. La FC fue mayor
en el grupo de pacientes con IO en comparacién con las controles, siendo estadisticamente
diferente en algunos instantes de tiempo de la etapa ortostatica, concentrandose en el
primer minuto después de la fase de transicion mecdnica. Por otro lado, la SIS y la DIA
promedio aumentaron lentamente después del inicio de la fase de transicidn mecanica en
ambos grupos. En 1a SIS, las pacientes presentaron valores mayores en comparacion con las
controles desde el inicio de la etapa ortostdtica hasta la mitad de esta misma, con algunas
diferencias estadisticas, evidenciando un incremento de regulacién simpatica hacia la
vasculatura en las pacientes. Por otro lado, en la DIA ambos grupos presentan valores

similares durante toda la prueba.
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b)

D. Grupo masculino: diferencia por la intolerancia ortostatica

En la Figura 12 se muestran la FCy SIS promedio entre hombres controles y el grupo
de pacientes con 10. En general para ambos grupos, la FC aumenta después de la fase de
transicion mecanica y se mantienen asi durante el resto de la prueba. En la FC fue
aparentemente mayor en el grupo de pacientes con 10 en comparacién con los controles,
después del primer minuto de la etapa ortostatica. Por otro lado, la SIS aumenté lentamente
después del inicio de la fase de transicion mecdnica en ambos grupos. En la SIS, los pacientes
fueron aparentemente mayores en comparacién con los sujetos control desde la etapa
supina hasta el primer minuto de la etapa ortostatica.
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Figura 12. a) FC y b) SIS promedio (linea gruesa) y una desviacion estandar (linea delgada) entre el grupo
control masculino (13) y el grupo de pacientes masculinos con 10 (N=6).
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6.2 Representacion TF HHS promedio de las sefiales normalizadas de la
VRR, VSIS y VDIA.

En las Figuras de la 13 a la 24 se presentan los HHS de los diferentes grupos bajo
estudio. En el caso de las comparaciones para ver la influencia del sexo en la seccién
superior de cada figura se despliega la informacidn correspondiente a las mujeres y en la
inferior, la de los hombres. Para el caso de las comparaciones para analizar el efecto del
sindrome, la informacion de los sujetos control se encuentra en la seccion superior de la
figura mientras que el HHS de los pacientes, en la seccidn inferior. En cada HHS, en el eje X,
el eje de tiempo, se indica con un par de lineas verticales de color blanco la regién de la
transicién mecdnica de la mesa de inclinacién. Hacia la izquierda de esa zona, se encuentra
el comportamiento TF de los sujetos en posicion supina y hacia la derecha, el
comportamiento en posicidn ortostatica.

A. Grupos controles: diferencias por sexo

En las Figuras 13 a 15 se presentan los HHS de las sefiales de VRR, VSIS y VDIA,
respectivamente. A continuacién, se describen los hallazgos globales mediante una
descripcién y andlisis visual de los HHS en términos de la energia, dada por la paleta de color
asociada, y las bandas de frecuencia. Con respecto a la VRR, en la fase de posicion supina
se observa que el grupo femenino presentd mayor energia en la banda de HF en
comparacion con el grupo control masculino. Se conoce que, dado el estado de reposo, el
sistema parasimpatico representado en la banda de HF, se encuentra en mayor proporcion,
pero en este trabajo es mas evidente en mujeres control [21, 40].

En el grupo femenino durante la transicion mecanica y la fase ortostatica la banda
de HF presentd una atenuacion de la energia en comparacion con la fase supina. Aunado a
lo anterior, la energia en la banda de LF parece mantenerse constante durante la etapa
supina, la transicion mecanica y la etapa temprana de la fase ortostatica. Sin embargo, a
partir de los 250 segundos y hasta finalizar la etapa ortostdatica la energia de esta banda
disminuyd. Por otra parte, en el grupo control masculino la energia en la banda de LF fue
mayor en comparacion con la de HF durante la fase supina, la transicién mecdnica y la fase
ortostatica. Cabe sefialar, que la energia de LF tuvo un incremento considerable al acercarse
la etapa final de la fase supina y la transicion mecdnica en comparacion con el resto de la
prueba ortostatica. En el grupo masculino, la energia de la banda de HF fue menor durante
la fase ortostatica en comparacién con la fase supina. La descripcidon anterior sugiere que
en las mujeres el SNA tiene un control con preponderancia del sistema parasimpatico
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mientras que, en el hombre, el SNA controla la actividad cardiaca principalmente a partir
de la rama simpatica [40, 41, 42, 43].

Grupo control femenino

Frecuencia (Hz)
o
N
(9]

Frecuencia (Hz)

o 120 300 400 500
tiempo(s)

Figura 13. Representacion TF HHS promedio de la seiial de VRR normalizada. En la parte superior se observa el
grupo control femenino (N=12) y en la parte inferior el grupo control masculino (N=13).

Con respecto a la variabilidad de VSIS en la Figura 14, en el grupo control femenino
en comparacidn con la etapa supina, se incrementé la energia en la banda de LF en la etapa
de transicion mecdnica y la fase temprana de la etapa ortostatica. La observacién anterior
implicaria que existe un incremento en la regulacidén simpatica a la vasculatura para
compensar las reacciones fisioldgicas ocasionadas por la transicion mecanica [15, 19].
Durante la prueba ortostatica, y mayormente en la fase de transicion mecdnica y en los
ultimos minutos de la fase ortostdtica, la energia en la banda de LF fue menor en el grupo
control femenino en comparacién con el grupo control masculino. Este comportamiento
podria relacionarse a una menor modulaciéon simpdtica al sistema vascular en el grupo
control femenino en comparaciéon con los hombres [40, 43]. Ademas, se puede observar en
la Figura 10 que en hombres y mujeres el contenido en la banda de HF se incrementd
ligeramente en la etapa ortostatica en comparacidn con las fases previas, lo cual puede
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asociarse a un aumento en la VSIS, lo que ha sido documentado como aumento en la

influencia respiratoria debido al incremento en la presién negativa intratoracica como se
indica en [32,33].
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Figura 14. Representacion TF HHS promedio de la sefal de VSIS normalizada. En la parte superior se observa el
grupo control femenino (N=12) y en la parte inferior el grupo control masculino (N=13).

En la Figura 15 se observa la representacién TF promedio de la variabilidad de VDIA.
Durante todas las fases de la prueba ortostatica, la energia en la banda de LF fue menor en
el grupo control femenino en comparacién con el grupo control masculino. En el caso del
grupo control femenino, en comparacidn con la etapa supina, la energia en la banda de LF
se incremento en la etapa de transicion mecéanica y de forma intermitente, en la etapa
ortostatica. Para el grupo masculino, en comparacién con la fase supina, el contenido en LF
aumenté principalmente en la fase de transicion mecdnica y se mantuvo en la fase
ortostatica.

Al comparar el HHS de VSIS y VDIA en cada uno de los grupos controles, se puede
observar que existe una mayor energia en la sefial de variabilidad de VDIA, esto podria
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deberse a la atenuacion de los efectos de la respiracién en la VDIA [33]. Sin embargo, el
comportamiento revelado por HHS es similar en VSIS y VDIA.
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Figura 15. Representacion TF HHS promedio de la sefial de VDIA normalizada. En la parte superior se
observa el grupo control femenino (N=12) y en la parte inferior el grupo control masculino (N=13).

Un primer andlisis de tipo visual de los HHS permite establecer la influencia del sexo
en sujetos control en la prueba ortostatica dados los cambios en la sensibilidad a la
regulaciéon de la rama simpatica y vagal debido a la prueba de inclinacién. Articulos recientes
y clasicos, han indicado la diferencia por sexo en sujetos sanos, sobre todo en sujetos
jévenes, en diferentes condiciones. Sin embargo, los esfuerzos se han centrado en el analisis
de VRRy en indices que requieren estacionaridad de la serie de tiempo para su célculo [41,
42, 43]. En particular en la prueba de inclinacion, Reulecke y col. demostraron que existe
una diferencia por sexo en VRR, VSIS y VDIA mediante indices lineales y utilizando una
técnica de procesamiento por ventanas [21]. Su conclusidn fue que los hombres mostraron
un incremento sostenido de la sensibilidad a la regulacidon simpdtica para compensar el
ortostatismo, fendmeno que no se presentd de esa forma en las mujeres. En nuestro
analisis visual, la conclusidn anterior se sostiene, pero ademds se observa con una mejor
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resolucién temporal y mediante una técnica no lineal, que los hombres presentan el
incremento en la modulacion simpatica desde la transicion mecdnica.

B. Pacientes con intolerancia ortostatica: diferencias por sexo

En las Figuras 16 a 18 se presentan los HHS de las sefiales de VRR, VSIS y VDIA,
respectivamente. En la Figura 16 para la VRR se observa que en ambos grupos el contenido
en energia en la banda de LF fue mayor en comparacién con la banda de HF durante la fase
supina, la etapa de transicion mecdnica y ortostatica. Sin embargo, en los hombres la
energia es mayor en la banda LF, sobre todo al final de la fase ortostatica. Ademas, para
ambos grupos, en comparacién con la fase supina, la energia en HF disminuye en la fase de
transicion mecanica y la fase ortostatica.
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Figura 16. Representacion TF HHS promedio de la sefial VRR normalizada. En la parte superior se
observa el grupo de pacientes femeninos con 10 (N=18) y en la parte inferior el grupo de pacientes
masculinos con 10 (N=6).
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En las Figuras 17 y 18 se presenta la HHS promedio en el caso de la variabilidad de
VSIS y VDIA, respectivamente. Se observa que durante la transicién mecanica y la etapa
ortostdtica las pacientes femeninas presentaron una mayor energia en la banda de LF en
comparacion con los pacientes masculinos. Lamentablemente, el grupo de pacientes
masculinos con 10 fue reducido, sin embargo, se observa una tendencia creciente en la
energia en el rango de frecuencia asociado con la modulacién simpatica de la vasculatura.

Este primer andlisis visual de los HHS sugiere que existen diferencias visuales por
sexo en los grupos con |0, pero el nimero reducido de pacientes masculinos permite definir

solo tendencias, principalmente en el comportamiento en la sensibilidad a la regulacion
simpatica.
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Figura 17. Representacion TF HHS promedio de la sefal de VSIS normalizada. En la parte superior se observa

el grupo de pacientes femeninos con 10 (N=18) y en la parte inferior el grupo de pacientes masculinos con
10 (N=6).
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Figura 18. Representacion TF HHS promedio de la sefial de VDIA normalizada. En la parte superior se observa

el grupo de pacientes femeninos con 10 (N=18) y en la parte inferior el grupo de pacientes masculinos con
10 (N=6).
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C. Grupos femeninos: diferencias por la intolerancia ortostatica

En las Figuras 19, 20 y 21 se presentan los HHS de las sefales de VRR, VSIS y VDIA,
respectivamente. Con respecto a la VRR en la Figura 19, en posicidn supina la energia en la
banda HF del HHS es notablemente mayor en el grupo control femenino que en las
pacientes, y en ambos grupos, la energia disminuye en la transicién mecanica y la etapa
ortostatica. Sin embargo, en la etapa ortostatica la energia de HF se conserva mayor en el
grupo control. Este comportamiento indica que, el control fisioldgico del sistema nervioso
parasimpatico es mayor en el grupo control femenino que en las pacientes con IO. Esta
observacion estd en linea con los resultados de otros trabajos [19, 20]. Por otro lado, la
energia en la banda de LF es mayor en el grupo de pacientes en comparacion con el grupo
control. La energia en la banda de LF en el grupo control femenino parece ser mas constante
en la fase supina, la transicion mecanica y la fase temprana de la etapa ortostatica. En
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contraste, la energia en LF de las pacientes se incrementd durante la fase de transicidon
mecanica en comparacioén con la fase supina y ortostatica.
Con respecto a la variabilidad de VSIS en la Figura 20, en comparacion con la fase

supina, la energia en la banda LF en el grupo de pacientes es mayor en comparacion con el
grupo control durante la fase de transicion mecdnica y la etapa ortostdtica. Este
comportamiento se puede asociar a una mayor modulacién simpatica a nivel de la
vasculatura en las pacientes en comparacién con el grupo control, resultado que se
encuentra en congruencia con otros esfuerzos [19, 20]. Ademas, en HHS para VSIS,
particularmente en las pacientes, se observa una oscilacion de la energia de VSIS, oscilaciéon
que no ha sido tan evidente mediante otros métodos. Para finalizar, se observa una ligera
mayor energia en la banda de HF en el grupo de pacientes que en el grupo control, esto
ultimo podria estar asociado a una influencia de cambios respiratorios presente en las
pacientes. Algunos estudios han demostrado que el incremento en la profundidad de la
respiracion resulta en un incremento en las oscilaciones de la presidn sanguinea [46]. Sin
embargo, se requieren otros estudios que involucren la respiracién.

En la Figura 21 se presentan las HHS para VDIA de ambos grupos. Durante la fase
final de la etapa supina la energia en la banda de LF en el grupo de pacientes fue mayor en
comparacion con el grupo control, asi como en la fase de transicidn mecdanica y la etapa
ortostatica.

En resumen, el analisis de los HHS promedio de VSIS y VDIA proporciona informacién
sobre la sensibilidad a la regulacién del sistema nervioso simpatico asociado al sistema
vascular donde las mujeres con |0 presentaron una mayor sensibilidad a la regulacion
simpatica en las etapas de transicion mecanica y ortostatica. Al comparar los HHS promedio
de VSIS y VDIA de ambos grupos, se observé que VDIA presente mayor informacién LF [33].
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Figura 19. Representacion TF HHS promedio de la sefal VRR, normalizada. En la parte superior se observa el
grupo control femenino (N=12) y en la parte inferior el grupo de pacientes femeninos con 10 (N=18).
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Figura 20. Representacion TF HHS promedio de la sefial de SIS normalizada. En la parte superior se

observa el grupo control femenino (N=12) y en la parte inferior el grupo de pacientes femeninos
con 10 (N=18).
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Figura 21. Representacion TF HHS promedio de la sefial de VDIA normalizada. En la parte superior se
observa el grupo control femenino (N=12) y en la parte inferior el grupo de pacientes femeninos con 10
(N=18).

D. Grupos masculinos: diferencias por la intolerancia ortostatica.

En las Figuras 22, 23 y 240 se presentan los HHS de las sefiales de VRR, VSIS y VDIA,
respectivamente. Con respecto a la VRR en la Figura 22, la energia en la banda de HF en los
pacientes con |0 fue menor en comparacién con el grupo control a lo largo de toda la
prueba. Este comportamiento es similar al que presentaron las pacientes femeninas. Los
pacientes con 10 tienden a presentar menor energia en la banda HF desde la fase supina, lo
cual proporciona informacién sobre la modulacién por el sistema nervioso parasimpatico al
sistema cardiaco [19, 20]. Por otro lado, la energia de la banda LF es menor en el grupo de
pacientes excepto al final de la etapa ortostatica. Lo anterior podria sugerir que, en los
pacientes, el sistema simpatico a nivel cardiaco tarda en reaccionar en la prueba.

En la Figura 23 se presenta la HHS promedio de VSIS. Se observa que en la fase supina
la energia en HF es menor en el grupo de pacientes con 10. También se observa claramente
gue la energia en la banda de LF en pacientes con 10 fue menor en comparacion con el
grupo control durante la etapa de transicidn mecanica y en la etapa temprana de la etapa
ortostatica. En la Figura 24 se observa la representacion HHS promedio de la VDIA. Se
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pueden realizar observaciones similares al comportamiento en VSIS, sin embargo, en la fase
ortostdtica la energia de la banda de LF es mayor en el grupo de pacientes.
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Figura 22. Representacion TF HHS promedio de la sefial de VRR, normalizada. En la parte superior se

observa el grupo control masculino (N=13) y en la parte inferior el grupo de pacientes masculino con 10
(N=6).
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Figura 23. Representacion TF HHS promedio de la sefial de VSIS normalizada. En la parte superior se

observa el grupo control masculino (N=13) y en la parte inferior el grupo de pacientes masculino con
10 (N=6).
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Figura 24. Representacion TF HHS promedio de la sefial de VDIA normalizada. En la parte superior se

observa el grupo control masculino (N=13) y en la parte inferior el grupo de pacientes masculino con 10
(N=6).
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6.3 Frecuencias y amplitudes instantaneas de los IMF; al IMFs de las senales
de VRR, VSIS y VDIA

En esta seccion se describen y analizan estadisticamente las frecuencias y
amplitudes instantdneas de los IMFs correspondientes a las sefales de VRR, VSIS y VDIA
(Figuras 25 a la 35). Existen dos razones importantes para este tipo analisis, en primer lugar,
detalles especificos de como varia la informacién en HHS se puede realizar mds facilmente
en la informacién instantdnea con respecto del tiempo de forma individual en cada IMF,
incluyendo comparaciones estadisticas entre grupos. En segundo lugar, diferentes indices
asociados a la regulacién simpdtica y parasimpatica, asi como del barorreflejo, estan dados
en términos de frecuencias y amplitudes instantaneas.

Las frecuencias instantaneas de los IMF; al IMFs se pueden asociar directamente con
los rangos de las bandas HF y LF de la VRR, VSIS y VDIA sin normalizacidn, respectivamente.
En esta seccidn cada figura en la parte superior presenta las frecuencias instantaneas
mientras que, en la inferior, las amplitudes correspondientes. El promedio de estas, del
grupo control femenino se representd con una linea continua en color negro, mientras que,
el promedio del grupo de pacientes femeninos con IO se realizé con una linea continua en
color rojo. Con respecto al grupo masculino, el promedio del grupo control se expone con
una linea continua en color azul oscuro y, el promedio del grupo de pacientes masculinos
con 10 en color cian. En todas las figuras una desviacion estandar se observa con una linea
punteada, y el color de ésta depende del grupo de interés. Nuevamente la zona de la
transicidon mecanica de la prueba se indica con par de lineas punteadas verticales. Ademas,
en la parte inferior de cada grafica se observa el valor de significancia p, en color gris de
0.03 < p < 0.05, en color magenta 0.01 < p < 0.03y en color verde p < 0.01 para las
comparaciones entre grupos grupos.

A. Grupos controles: diferencias por sexo

En la Figura 25 se observan las frecuencias y amplitudes instantaneas de los IMF; al
IMFs de la VRR durante la prueba ortostatica pertenecientes a los grupos control femenino
y masculino. En general, para la VRR existe un mayor nimero de diferencias estadisticas
significativas entre hombres y mujeres para el IMF, y éstas disminuyen hacia el IMFs. Existen
mayores diferencias para frecuencias en la banda HF, y sus correspondientes amplitudes,
relacionadas con la respuesta a la modulaciéon vagal del sistema cardiaco que para
frecuencias en LF, relacionadas primordialmente con una respuesta a la modulaciéon
simpatica. En particular para la frecuencia instantdnea del IMF;, ésta fue significativamente
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mayor en los hombres en comparacion con las mujeres durante la fase supina, la transicién
y la fase ortostdtica. Sin embargo, la amplitud instantanea correspondiente, fue mayor en
mujeres en comparacién de los hombres. Esto indica que las mujeres presentan una mayor
magnitud de la modulacién vagal a lo largo de toda la prueba, excepto en la fase ortostatica
temprana, inmediatamente posterior a la etapa de transicién, en donde no hay diferencias
significativas entre grupos. Este comportamiento en la modulaciéon auténoma cardiaca
podria estar asociada entre otros factores, a las hormonas sexuales femeninas como se
sugiere en algunos estudios [40, 42, 43]. Para ambos grupos se observa que la dispersién
en la amplitud instantanea del IMF, del VRR disminuyd durante la etapa de transiciéon
mecanica y la fase ortostatica en comparacién con la fase supina.

En las frecuencias instantaneas del IMFs, los hombres tuvieron una tendencia a
presentar valores un poco mas altos en comparacién con las mujeres. Sin embargo, las
diferencias significativas fueron reducidas mientras que el IMFs presenta algunas
diferencias significativas en la fase supina y la fase ortostatica. La frecuencia a la que
corresponde este IMF4 es coincidente a la banda de LF, la cual estd asociada a la modulacion
simpatica y, en un grado desconocido, a la vagal hacia el sistema cardiaco [19, 20].
Adicionalmente, la amplitud instantdanea de este IMF es mayor para el grupo control
masculino que para el femenino y fue significativamente mayor en algunos instantes de la
fase ortostdtica. Para el IMFs del RR no existieron diferencias significativas debido al género.

En la Figura 26 se observan las frecuencias y amplitudes instantaneas del IMF; al
IMFs de VSIS durante la prueba ortostatica. En general, el rango de frecuencias instantaneas
entre hombres y mujeres para los IMF; al IMFs fue similar, aunque se obtuvieron diferencias
significativas en algunos instantes de tiempo sobre todo hacia la banda HF. En el caso de la
amplitud instantanea del IMF;, existieron diferencias estadisticas en algunas ventanas de
tiempo de la fase supina y la fase ortostatica, con un mayor valor en las mujeres en
comparacion con los hombres. Continuando con las amplitudes instantaneas del IMF3 al
IMFs, los hombres obtuvieron valores mayores en comparacion con las mujeres en la fase
ortostatica, sin generar diferencias significativas en la mayor parte. En particular la amplitud
instantanea del IMF; en el grupo masculino fue significativamente mayor en algunos
instantes durante la fase supina en comparacién con las mujeres y, para el caso de IMFg,
relacionado con la banda LF y con la modulacidon simpatica a la vasculatura, en la fase
ortostatica la amplitud instantanea en el grupo control masculino fue significativamente
mayor que en las mujeres en pocos instantes de tiempo.

En la Figura 27 se observan las frecuencias y amplitudes de los IMF; al IMFs de la
sefial de VDIA durante la prueba ortostatica. En general, para la VDIA se presentd un mayor
numero de diferencias significativas durante la fase supina y la fase ortostatica que en VSIS,
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(a)

(b)

(c)

(d)

sobre todo para la amplitud, esto podria deberse a los efectos de la respiracién en la VDIA
[33]. La frecuencia a la que corresponde el IMF,y IMF3, en donde se producen un mayor
numero de diferencias, es la banda de HF, la cual estd influenciada por la respiracion dado
cambios en el retorno venoso debido a la modificacién en la presidn intratordcica asi como
cambios en la frecuencia respiratoria [34, 35]. Particularmente, la amplitud instantdnea de
IMF2 y IMF3 fue significativamente mayor en el grupo control femenino en comparacién con
los hombres durante la fase supina, la transicidn y la fase ortostatica.
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Figura 25. Frecuencias (a) y amplitudes instantaneas (c) de la sefial de la VRR en los IMF: al IMFs en el grupo control femenino
(N=12) (lineas color negro continua y punteadas) y el grupo control masculino (N=13) (lineas color azul continua y punteadas).
En (b) y (d) se muestra el valor de significancia p, en color gris de 0.05 a 0.03, en color magenta de 0.03 a 0.01 y en color verde
menor a 0.01.
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Figura 26. Frecuencias (a) y amplitudes instantaneas (c) de la seiial de la variabilidad del SIS en los IMFz al IMFsen el grupo
control femenino (N=12) (lineas color negro continua y punteadas) y el grupo control masculino (N=13) (lineas color azul
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Figura 27. Frecuencias (a) y amplitudes instantaneas (c) de la sefial de la variabilidad del VDIA en los IMFz al IMFsen el grupo
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B. Grupos con intolerancia ortostatica: diferencias por sexo

En las Figuras 28 a 30 se observan las frecuencias y amplitudes instantdneas de los
IMF; al IMFs para los grupos de pacientes femeninos y masculinos de la seial de VRR, VSIS
y VDIA, respectivamente. Es preciso sefialar que en este caso no se realizaron pruebas
estadisticas debido al nimero reducido de pacientes masculinos. Sin embargo, al observar
las frecuencias y amplitudes instantaneas de los IMF de la variabilidad de las sefales
mencionadas, no fue posible advertir diferencias entre ambos grupos. No obstante, se
puede observar que en la amplitud del IMF1 y IMFs de VSIS y VDIA, correspondientes a bajas
frecuencias y, por lo tanto, relacionadas con la modulacion simpatica a la vasculatura, las
mujeres presentan una posiblemente mayor amplitud durante la transicién y la fase
temprana de la etapa ortostatica.
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Figura 28 Frecuencias (a) y amplitudes instantaneas (b) de la sefial de la VRR en los IMF: al IMFs en el grupo de pacientes
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Figura 29. Frecuencias (a) y amplitudes instantaneas (b) de la seiial de la variabilidad del VSIS en los IMFz al IMFs en el grupo de
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C. Grupos femeninos: diferencias por la intolerancia ortostatica

En la Figura 31 se observan las frecuencias y amplitudes instantaneas de los IMF; al
IMFs de la sefial de la VRR durante la prueba ortostdatica de los grupos control femenino y
pacientes con 0. En general, en posicién supina se observa que para IMF; existe un mayor
numero de diferencias estadisticas importantes con p< 0.01, entre los grupos, y estas se
mantienen en la fase de transicion y ortostatica. Sin embargo, el nimero de diferencias van
disminuyendo de IMF; al IMFs. Con respecto a la frecuencia instantanea del IMF, y el IMFs3,
correspondiente a la banda de HF, esta fue significativamente mayor en el grupo de
pacientes en comparacion con el grupo control durante todas las fases de la prueba. Sin
embargo, la amplitud instantanea correspondiente al IMF; fue significativamente mayor en
el grupo control que en los pacientes. Al respecto, una mayor amplitud instantanea en el
IMF, de VRR en las mujeres controles se puede relacionar con una mayor respuesta a la
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modulacion vagal al sistema cardiaco en comparacion con las pacientes [19, 20], diferencia
que se presenta desde la etapa supina. Asimismo, para ambos grupos disminuyd la
dispersién en la amplitud instantanea en el IMF, del VRR durante la etapa de transiciéon
mecanica y la fase ortostatica en comparacion con la fase supina.
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Figura 31. Frecuencias (a) y amplitudes instantaneas (c) de la sefal de la VRR en los IMFz al IMFs en el grupo control femenino
(N=12) (lineas de color negro continua y punteadas) y pacientes (N=18) (lineas color rojo continua y punteadas). En (b) y (d) se
muestra el valor de significancia p, en color gris de 0.05 a 0.03, en color magenta de 0.03 a 0.01 y en color verde menor a 0.01
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En la Figura 32 se observan las frecuencias y amplitudes instantaneas de los IMF; al
IMFs de la sefial de VSIS de los grupos femeninos. En general, las frecuencias instantaneas
no mostraron diferencias significativas, permanecen en rangos similares entre grupos. Sin
embargo, las amplitudes instantdneas mostraron diferencias significativas importantes para
los IMF; y IMF4, asociados segun su frecuencia a la resistencia inspiratoria [34, 35] y a la
respuesta a la modulacién del sistema simpdtico hacia el sistema vascular [19, 20],
respectivamente. La amplitud instantanea del IMFs en el grupo control fue
significativamente menor que en las pacientes, principalmente en la fase de transicion y
ortostdtica. Durante la fase supina, la amplitud instantanea del grupo control también fue
menor que en las pacientes. Por lo tanto, se puede indicar que los pacientes femeninos con
IO presentan mayor sensibilidad a la regulacién simpatica desde la etapa de transicién, en
comparacion con el grupo control.

En la Figura 33 se observan las frecuencias y amplitudes instantdneas de los grupos
para los IMF; al IMFs de la sefial de VDIA durante la prueba ortostatica. En general, las
frecuencias instantdneas mostraron escasas diferencias significativas en las diferentes fases
de la prueba. Por otro lado, las amplitudes instantaneas son mayores en el grupo de
pacientes particularmente para IMF4 desde la etapa de transiciéon. La frecuencia del IMF4
estd asociada a la banda LF y, por lo tanto, a la sensibilidad a la regulacion simpatica hacia
la vasculatura [30].
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Figura 33. Frecuencias (a) y amplitudes instantaneas (c) de la sefial de la variabilidad del DIA en los IMFz al IMFs en los grupos
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D. Grupos masculinos: diferencias por la intolerancia ortostatica

En las Figuras 34 y 35 se observan las frecuencias y amplitudes instantaneas de los
IMF; al IMFs de la VRR y VSIS durante la prueba ortostatica de los grupos masculinos de
control y con 10. En la Figura 34 se observa que la amplitud instantanea del IMF; del RR
presentd una tendencia menor en el grupo de pacientes en comparacién con el grupo
control durante la fase ortostdtica. La frecuencia a la que pertenece este IMF es la banda
HF asociada a la sensibilidad a la regulacién parasimpatica al tejido cardiaco. Situacion
similar en la comparacion entre grupos femeninos. Esta misma observacidn se sostiene para
el IMF4 cuya frecuencia estd asociada a la banda LF y, por lo tanto, principalmente a la
sensibilidad a la regulacion simpdtica [7]. En la Figura 35 se observa que en particular la
amplitud instantdanea del IMF; de VSIS mostré una tendencia mayor en los pacientes
después del inicio de la transicidn mecdnica en comparacién con el grupo control. La
frecuencia instantanea correspondiente se encuentra en la banda HF que en el caso de la
sefial de presidn suele asociarse a cambios en la actividad respiratoria.
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Figura 34 Frecuencias (a) y amplitudes instantaneas (b) de la sefial de la VRR en los IMFz2al IMFs en el grupo control masculino
(N=13) (lineas color azul continua y punteadas) y el grupo de pacientes masculinos con 10 (N=6) (lineas color cian continua y

punteadas).
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Figura 35 Frecuencias (a) y amplitudes instantaneas (b) de la sefial de la variabilidad de SIS en los IMF: al IMFs en el grupo
control masculino (N=13) (lineas color azul continua y punteadas) y el grupo de pacientes masculinos con 10 (N=13) (lineas
color cian continua y punteadas).

6.4 Indices basados en la energia

En esta seccidn se describen y analizan estadisticamente los indices instantaneos
denominados RR_IHF, SIS_ILF, DIA_ILF, basados en la energia en el HHS, y sus relaciones
SIS_ILF/RR_IHF y DIA_ILF/RR_IHF, que se pueden asociar con una relacion de las ramas
simpatica y vagal. En todas las Figuras que se presentan en esta seccion el promedio del
grupo control femenino se representd con una linea continua en color negro, mientras que
para el grupo control masculino, se usa una linea continua en color azul oscuro. En el caso
de los grupos con 10, el promedio para las pacientes femeninas se representd con una linea
continua en color rojo mientras que para los pacientes masculinos se usé un color cian. En
el eje X, el eje de tiempo, se indica con un par de lineas verticales de color amarillo la region
de la transicién mecanica de la mesa de inclinacion. En la seccidn superior de cada Figura se
presenta el indice correspondiente mientras que en la inferior se despliegan las diferencias
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estadisticas asociadas. Una desviacidn estandar se observa con una linea punteada, y el
color de ésta depende de la poblaciéon de interés. Ademas, en la parte inferior de cada
grafica se observa el valor de significancia p, en color gris de 0.03 < p < 0.05, en color
magenta 0.01 < p < 0.03 yencolorverdep < 0.01 paralas comparaciones entre grupos.

A. Grupos controles: diferencias por sexo

En las Figuras 36 y 37 se presentan los indices RR_IHF y SIS_ILF, respectivamente, los
cuales representan la contribucion de la energia en frecuencia altas y frecuencias bajas en
mujeres y hombres controles. RR_IHF se relaciona con la sensibilidad a la regulacién por el
sistema nervioso parasimpatico al tejido cardiaco mientras que SIS_ILF estd asociado a la
sensibilidad a la regulacién por la actividad simpatica a la vasculatura [30]. En la Figura 36,
en ambos grupos controles, el indice RR_IHF disminuyd su valor de la posicion supina a la
fase ortostatica, con un numero reducido de diferencias significativas entre grupos. Se
observa que en la posicidn supina el indice RR_IHF promedio en mujeres es menos variable
en comparacién con los hombres. Asi también se observa una disminucion en la dispersion
de los datos durante la transicion mecdnica y la fase ortostatica en comparacion con la fase
supina. En consecuencia, la sensibilidad a la regulacidn parasimpatica disminuye en la fase
ortostatica en ambos grupos, pero no de forma drdstica en comparacién con la posicion
supina.

En la Figura 37 se muestra el indice SIS_ILF. En general, se observa que en ambos
grupos el indice aumentd al realizar la maniobra de cambio de postura, particularmente en
la fase de transicion y fase temprana de la etapa ortostatica. Este comportamiento es una
reaccidon que se esperaba, dado que debido al cambio de postura se da una activacion de
los receptores de presidon en el corazén, los pulmones, seno carotideo y arco adrtico,
desinhibiendo los centros cardiovasculares del sistema nervioso central, aumentando la
sensibilidad a la regulacién simpatica [2]. El indice SIS_ILF fue mayor en los hombres
controles en comparacién con las mujeres desde la ventana nimero 300 (después del
primer minuto), manteniéndose mayor para casi todo instante de tiempo en la fase
ortostatica, sin ser significativamente diferente. Asimismo, el indice en las mujeres tiende a
regresar a valores como los que presentdé en la fase supina, indicando cambios en la
activacion y presencia de la regulacién simpatica.

En términos de los indices RR_IHF y SIS_ILF se podria concluir que no existen
diferencias significativas entre hombres y mujeres control en su respuesta a la sensibilidad
a la regulacidn parasimpatica y simpatica en la prueba ortostatica.
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En la Figura 38 se observa el indice instantdneo RR_IHF en el grupo de pacientes
femeninos y masculinos con 10. El comportamiento del indice RR_IHF en el grupo de
pacientes disminuye desde la posicidn supina hacia el final de la fase ortostatica, con una
tendencia en los valores de los hombres a estar por arriba del correspondiente a las
mujeres, antes de la transicion y en la fase temprana de la etapa ortostatica. Nétese, que el
curso temporal del indice es semejante entre controles y pacientes, pero el valor del indice
es menor en el caso de los pacientes en comparacién con sujetos control (Figura 32 y 34).
Lo anterior sugiere que la sensibilidad a la regulacion vagal es mucho menor en pacientes
con 10 que en controles desde la posicidn supina. Lo que sugiere, aun con el niumero
limitado de hombres, que en pacientes es posible establecer un patrén de la regulacion
autondémica al tejido cardiaco, desde antes de comenzar la inclinacién de la mesa.

En la Figura 39 se presenta el indice instantaneo SIS_ILF. En pacientes femeninas, el
indice fue aparentemente mayor al finalizar la fase supina y en la transicién mecanica en
comparacion con los pacientes masculinos. Sin embargo, en mujeres durante la fase
ortostdtica temprana solo existe una tendencia del indice a mayores valores. En
consecuencia, las pacientes femeninas tienen una sensibilidad marcada a la regulacion
simpatica hacia la vasculatura en comparacién con los hombres, principalmente durante la

transicion.
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Figura 38. Comportamiento del indice instantaneo RR_IHF en los grupos de pacientes femeninos (N=18) (color rojo) y
masculinos (N=6) (color cian) con 10.
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Figura 39. Comportamiento del indice instantaneo SIS_ILF en los grupos de pacientes femeninos (N=18) (color rojo) y
masculinos (N=6) (color cian) con I0.

C. Grupos femeninos: diferencias por la intolerancia ortostatica

En la Figura 40 se presenta el indice RR_IHF en el grupo control femenino y el grupo
de pacientes femeninos con 10. Como puede observarse, el indice RR_IHF en el grupo
control fue notoriamente mayor en la etapa supina en comparacidon con las etapas
posteriores. Sin embargo, en las mujeres con |10 el valor fue menor durante toda la prueba,
aun cuando presentaron una disminucién similar del indice a la descrita en el grupo control.
El comportamiento del indice RR_IHF representa el contenido en HF a lo largo del tiempo,
y se asocia con la regulacion vagal [19, 20]. Existe un gran numero de diferencias
estadisticas, dado que el RR_IHF fue significativamente menor en pacientes en comparacion
con el grupo de control desde la posicidn supina y hasta finalizar el andlisis. Lo anterior
sugiere una diferenciacién entre grupos desde antes de comenzar la inclinacién de la mesa,
indicando un funcionamiento diferente en la regulacién parasimpatica al tejido cardiaco
[19, 20, 40].

En la Figura 41 se presenta el indice RR_ILF que se asocia tradicionalmente a la
regulacidon simpatica al tejido cardiaco. Durante alglin tiempo en la posicidn supina, el indice
fue significativamente mayor en el grupo control en comparacion con el grupo de pacientes.
Sin embargo, RR_ILF no mostré un comportamiento que permita diferenciar entre fases en
la prueba de ortostatica o entre grupos. Es conocido que la banda LF en la VRR es
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controversial debido a la falta de conocimiento de las proporciones en la sensibilidad a la

regulacion vagal y simpatica [33].
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En la Figura 42 se observa el indice SIS_ILF para los dos grupos. En general, ambos
grupos presentaron un incremento en este indice al realizar la fase de transicion mecanica.
Particularmente, el indice SIS_ILF fue mayor en pacientes en comparacién con el grupo de
control desde la posicion supina, hasta la fase ortostatica, excluyendo algunos intervalos de
tiempo durante la fase temprana de la etapa supina y en la fase ortostatica. Nétese la
oscilacién de las diferencias estadisticas entre grupos durante la fase ortostatica. El indice
SIS_ILF indica que las pacientes presentaron una mayor sensibilidad a la regulacion
simpdtica a nivel de la vasculatura en comparacién con el grupo control desde antes de
comenzar la transicion mecanica. Este comportamiento probablemente se explica en
términos de que a los sujetos se les notificaba el inicio de la prueba previo a la fase de
transicién y sufren una reaccién anticipada de defensa. Otra observacion importante es que
en el grupo control femenino el indice SIS_ILF presentd una tendencia en la fase ortostatica
a regresar a valores basales. Sin embargo, en el grupo de pacientes, el valor de SIS_ILF se
mantuvo en un valor mayor en la fase ortostatica en comparacion con la fase supina, sin un
visible regreso a valores basales. Lo anterior apunta a una inadecuada respuesta a la
regulacién o control de la regulacion por el sistema simpatico a la vasculatura.
Probablemente, en las pacientes existe una deficiencia en la contraccion muscular que evita
que se incremente el retorno venoso. Como consecuencia de lo anterior, se promueve la
activacion de los barorreceptores, lo que provoca un aumento de la regulacidon simpatica
[18, 43]. Sin embargo, a pesar del aumento y disminucién importante del indice SIS_ILF en
las pacientes en la transicidn y etapa temprana de la fase ortostatica, el sistema simpdtico
en las pacientes continua tratando de regular la respuesta al cambio de postura en la fase
ortostatica y las pacientes “luchan” por no desmayarse.

En la Figura 43 se presenta el indice DIA_ILF, el cual en ambos grupos presentd una
tendencia similar al del indice SIS_ILF. En general existe un aumento en el indice desde la
transicion mecanica, DIA_ILF fue significativamente menor en el grupo de control en
comparacion con las pacientes durante algunos intervalos de tiempo de la etapa supina, la
etapa de transicidn mecdnica y la fase ortostatica. Finalmente, la dispersién del indice
DIA_ILF fue menor en el grupo control en comparacién con el grupo de pacientes.

En el caso de los pacientes al comparar SIS_ILF y DIA_ILF se observan dos cuestiones
relevantes: (a) en la etapa de transicion y ortostatica temprana, el cambio del indice DIA_ILF
es mayor que para SIS_ILF y (b) DIA_ILF presenta un retraso en comparacién con SIS_ILF,
cuyo aumento se presenta antes en la fase supina.
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Figura 42. (a) Comportamiento del indice instantaneo SIS_ILF en los grupos femeninos control (N=12) (color negro) y con 10
(N=18) (color rojo), (b) valor de significancia p; en color gris de 0.05 a 0.03, en color magenta de 0.03 a 0.01 y en color verde
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Figura 43. (a) Comportamiento del indice instantaneo DIA_ILF en los grupos femeninos control (N=12) (color negro) y de
pacientes con 10 (N=18) (color rojo), (b) valor de significancia p; en color gris de 0.05 a 0.03, en color magenta de 0.03 a

0.01y en color verde menor a 0.01.
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D. Grupos masculinos: diferencias por la intolerancia ortostatica

En la Figura 44 se observa el indice RR_IHF en los grupos masculinos control y
pacientes. En general, este indice disminuye antes de la transicion mecdanica en el grupo
control, es decir, existe una disminucion de la regulacion vagal conforme la prueba avanza.
Sin embargo, en el grupo de pacientes no es evidente este decremento en RR_IHF, aunque
es posible apreciar un aumento en RR_IHF antes de la transicidn mecanica. Ademas, en
pacientes el RR_IHF presentd un valor menor en la posicién supina y fase ortostatica
temprana en comparacioén con controles.

En la Figura 45 se observa el indice SIS_ILF, el cual mostré un mayor valor en el grupo
control en comparacion con los pacientes un poco antes de la transicion, manteniéndose
asi hasta la fase temprana de la etapa ortostatica. Es decir, la respuesta a la regulacién
simpdatica a la vasculatura fue relevante en el caso de los controles en los intervalos de

tiempo mencionados.
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Figura 44. Comportamiento del indice RR_IHF en los grupos masculinos control (N=13) (color azul) y de pacientes con 10 (N=6)

(color cian).
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Figura 45. Comportamiento del indice SIS_ILF en los grupos masculinos control (N=13) (color azul) y de pacientes con 10
(N=6) (color cian).

6.5 Relacion SIS_ILF / RR_IHF

En esta secciéon se describen y analizan estadisticamente las proporciones
instantaneas basados en la energia, denominados SIS_ILF/RR_IHF y DIA_ILF/RR_IHF, que
como se menciond con anterioridad, se pueden asociar con un balance de los sistemas

simpatico y vagal.
A. Grupos controles: diferencias por sexo

En la Figura 46 se presenta el balance SIS_ILF / RR_IHF en el grupo control femenino
y el grupo control masculino. En general, ambos grupos presentan un incremento casi
instantaneo en la fase de transicion mecanica, seguido de un maximo y una disminucién
paulatina. De hecho, la proporcién SIS_ILF / RR_IHF presenté una tendencia mayor en el
grupo control masculino en comparacién con las mujeres durante la prueba ortostatica,
siendo significativamente mayor en algunas ventanas de la etapa supina y la etapa
ortostatica. En consecuencia, este resultado sugiere una mayor respuesta a la regulacién
simpatica al sistema vascular en el grupo control masculino en comparacién con las mujeres
[40, 41, 42]. Adema3s, los hombres presentaron una mayor variabilidad en esta proporcién
en el inicio de la etapa ortostatica en comparacién con las mujeres, lo que podria sugerir
que los cambios dados en ambos sistemas simpdtico y vagal suelen ser mayores en la

relacion por las mujeres.
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Figura 46. Comportamiento de la proporciéon SIS_ILF / RR_IHF en el grupo control femenino (N=12) y
masculino (N=13) (seccidon superior). En la parte inferior de la figura se encuentra el valor de significancia
p; en color gris de 0.05 a 0.03, en color magenta de 0.03 a 0.01 y en color verde menor a 0.01

B. Pacientes con intolerancia ortostatica: diferencias por sexo

En la Figura 47 se presenta la proporcién SIS_ILF / RR_IHF en los grupos femenino y
masculinos con |0. En general, las mujeres con IO presentaron un aumento en la proporcion
SIS_ILF / RR_IHF previo a, y durante la fase de transicién mecanica en comparacidon con los
hombres. Adicionalmente, los hombres presentaron un incremento en el indice en algunos
momentos de la etapa ortostatica.
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Figura 47. Comportamiento de la proporcién SIS_ILF / RR_IHF en el grupo de pacientes femeninos con 10
(N=18) y el grupo de pacientes masculinos con 10 (N=6).

C. Grupos femeninos: diferencias por la intolerancia ortostatica

En las Figuras 48 y 49 se presenta la proporcion SIS_ILF / RR_IHF y DIA_ILF / RR_IHF,
respectivamente, en el grupo control femenino y el grupo de pacientes femeninos con 10
durante la etapa supina, fase de transicion y la etapa ortostdtica. Los valores fueron
significativamente mayores en el grupo de pacientes femeninos con 10 en comparacién con
el grupo control femenino debido al importante incremento de SIS_ILF y DIA_ILF, reportado
anteriormente. En general, ambos grupos presentaron un maximo entre la fase de
transicidn mecanica y la etapa ortostatica. En el grupo control, se puede apreciar como el
valor de ambos indices en la etapa ortostatica regresan a un rango de valores similares al
de la etapa supina. En contraste en pacientes, es evidente que SIS_ILF / RR_IHF y DIA_ILF /
RR_IHF presentan valores mayores en la etapa ortostatica.

Especificamente, al analizar SIS_ILF / RR_IHF en el grupo de pacientes se observa
una disminucion abrupta del indice alrededor de la ventana 750, aproximadamente 60 s.
después del inicio de la transicion mecanica. Por otro lado, en el grupo control la
disminucion del indice fue en la ventana 590, aproximadamente 25 s. después del inicio de
la transicidn mecanica. Este comportamiento del indice indica una caida en la sensibilidad
a la regulacion simpatica, similar a la que reportan en otras investigaciones en instantes del
presincope o previos al sincope [44, 45]. En esas etapas de la prueba de la mesa inclinada,
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la reduccidn de la regulacién simpdtica ha sido considerada como paso importante para la
vasodilataciéon y bradicardia que lleva a la hipotensién. Sin embargo, en las Figuras 48 y 49
se observa un aumento y una disminucién importante del indice en las fases de transicién
mecanica y ortostatica temprana pero después se mantiene en un nivel que le permite a las
pacientes contender con el cambio de postura, es decir, la regulacién por el sistema
simpatico no se ha retirado por completo.

Ambos indices SIS_ILF / RR_IHF y DIA_ILF / RR_IHF, proporcionan informacion sobre
el comportamiento de la sensibilidad a la regulaciéon del sistema simpdtico asociado al
sistema vascular y del parasimpatico al tejido cardiaco. Con base en la anterior, las pacientes
con |0 presentan mayor sensibilidad a la regulaciéon simpatica durante la fase supina, la
etapa de transicién y la fase ortostatica, esto es importante mencionar, ya que desde una
posicién de reposo se diferencidé entre grupos. Ademds, ambos balances del grupo de
pacientes con 10 presentaron un adelanto temporal en el inicio de la respuesta simpatica
en comparacién con el grupo control, como se habia mencionado con anterioridad,
sugiriendo que existe una hiperreactividad simpdtica en pacientes femeninas [20].
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Figura 48. Comportamiento de la proporcion SIS_ILF / RR_IHF en el grupo control femenino (N=12) y el
grupo de pacientes femeninos con 10 (N=18) (seccidon superior). En la parte inferior de la figura se encuentra
el valor de significancia p; en color gris de 0.05 a 0.03, en color magenta de 0.03 a 0.01 y en color verde
menor a 0.01.
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Figura 49. Comportamiento de la proporcién DIA_ILF / RR_IHF en el grupo control femenino (N=12) y el
grupo de pacientes femeninos con 10 (N=18) (seccidon superior). En la parte inferior de la figura se encuentra
el valor de significancia p; en color gris de 0.05 a 0.03, en color magenta de 0.03 a 0.01 y en color verde
menor a 0.01.

En la Figura 50 se presenta la proporcién RR_ILF/ RR_IHF, en los grupos de control y
de pacientes femeninos con 10. En general, ambos grupos presentan un incremento del
indice, para el grupo de pacientes, fue al inicio de la transicidn mecdnica y en el grupo
control, en la etapa ortostatica. El RR_ILF / RR_IHF fue significativamente mayor en
pacientes en comparacion con el grupo control para toda la prueba de inclinacién, excepto
para la mayoria del intervalo en la posicidn supina. Este indice, nos proporciona informacion
sobre la regulacién simpdatica en comparacién con la parasimpatica al tejido cardiaco. En
particular, el grupo de pacientes presentd mayor variabilidad en la proporcién después de
la transicidn mecanica que los controles. Esto podria sugerir una menor estabilidad
principalmente en la regulacién simpatica en pacientes en comparacion con el grupo
control.
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Figura 50. Comportamiento de la proporcion RR_ILF / RR_IHF en el grupo control femenino (N=12) y el
grupo de pacientes femeninos con 10 (N=18) (seccion superior). En la parte inferior de la figura se encuentra
el valor de significancia p; en color gris de 0.05 a 0.03, en color magenta de 0.03 a 0.01 y en color verde
menor a 0.01.

D. Grupos masculinos: diferencias por la intolerancia ortostatica

En la Figura 51 se presenta el indice SIS_ILF / RR_IHF asociado con la proporcion en
la regulacion simpatico-vagal, en los grupos control y de pacientes masculinos. En general,
ambos grupos presentan un incremento al inicio de la etapa ortostatica. Sin embargo, al
final de la etapa ortostatica los pacientes presentan en promedio un mayor valor del indice.
Con respecto a la variabilidad en ambos grupos, se presentd mayor variabilidad en la
relacion después de la transicién mecdnica en comparacién con la etapa supina, efectos de

la transicion mecanica.
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Figura 51. Comportamiento del balance SIS_ILF / RR_IHF en el grupo control masculino (N=13) y el grupo
de pacientes masculinos con 10 (N=6).

6.6 Analisis 3D de la relacion SIS_ILF / RR_IHF

El analisis 3D de los indices SIS_ILF/ RR_IHF asociados al balance simpatico-vagal
aborda la controversia de la proporcidon LF/HF como una relacién lineal. Sin embargo,
actualmente se conoce que es importante considerar ambas bandas de manera instantanea
para poder conocer la dindmica temporal del control del SNA [36].

A. Grupos controles: diferencias por sexo

En la Figura 52 se observa la representacién 3D del indice SIS_ILF / RR_IHF en los
grupos control femenino y masculino durante la prueba ortostatica. En la representacién la
etapa de transicion mecanica se delimitd entre planos de colores, el plano azul indica el
inicio de la transicidn mecanica, y el plano de color verde indica el final. En la representacion
3D se observa que el grupo masculino presenta un incremento de energia en el eje SIS_ILF
durante la transicion mecdnica, manteniéndose en valores altos en comparacion con las
mujeres. Por otro lado, las mujeres controles presentan mayores cambios en la direccién
del eje de RR_IHF durante la prueba ortostatica. Algunos estudios que tratan de explicar la
diferencias por sexo indican que, entre otros elementos, posiblemente las hormonas
sexuales femeninas influyen en la regulacién autondmica y que el estrégeno tiene un efecto
facilitador en la funcion vagal asociada al sistema cardiaco [40, 42, 43].
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Figura 52. Representacion 3D de la relaciéon SIS_ILF / RR_IHF en los grupos de control femenino (color negro) y masculino (color
azul). A la izquierda se presenta el punto de vista 2D desde el inicio de la prueba. Las lineas gruesas representan el valor
promedio mientras que las delgadas indican la dispersion de una desviacion estandar.

En la Figura 53 se observa el diagrama 2D SIS_ILF — RR_IHF en los grupos control
femenino y masculino durante la posicion supina, la etapa de transicion mecdnica y los
primeros 2 minutos de la fase ortostatica. En la etapa de transicién mecanica el SIS_ILF —
RR_IHF de ambos grupos disminuye drasticamente su variaciéon en la direccion del eje
RR_IHF, en comparaciéon con la posicién supina. Sin embargo, en particular los hombres
presentan un incremento en el eje de SIS ILF. En la fase ortostatica el SIS_ILF — RR_IHF en
los hombres avanza con el tiempo hacia valores menores en el eje SIS_ILF mientras que las
mujeres mantienen una baja dispersién de SIS_IF y RR_IHF.

Los resultados anteriores nos sugieren via el SIS_ILF — RR_IHF que el balance en el
grupo control femenino se realiza por cambios en el RR_IHF (asociado a la sensibilidad a la
regulacién vagal) mientras que en el grupo control masculino, el balance es por cambios en
SIS_ILF (asociado a la regulacién simpdtica). De ahi que, las mujeres mantienen la
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homeostasis a través de cambios en el sistema vagal, y los hombres lo realizan mayormente
por el sistema simpatico [40, 41, 43].
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Figura 53. Representacion 2D SIS_ILF-RR_IHF de dispersion en los grupos control femenino (color negro) y masculino
(color azul). El nimero 1 y 2 (del color de cada grupo) indica el inicio y final en el tiempo en cada una de las etapas,
respectivamente.

B. Grupos femeninos: diferencias por la intolerancia ortostatica

En la Figura 54 se observa la representacién 3D del indice SIS_ILF / RR_IHF en los
grupos bajo estudio. En la representacion 3D el grupo de pacientes incrementd su energia
en el eje de SIS_ILF, incrementando su valor desde la etapa previa a la transicidn mecanica
hasta la fase ortostatica. En contraste, las mujeres control mantuvieron una dispersién
relevante en la direccion del eje RR_IHF pero no en la direccion SIS_ILF.
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Figura 54. Representacion 3D de la relacién SIS_ILF / RR_IHF en el grupo control femenino (color negro) y el grupo de pacientes
femeninos con 10 (color rojo). A la izquierda se presenta el punto de vista 2D desde el inicio de la prueba. Las lineas gruesas
representan el valor promedio mientras que las delgadas indican la dispersion de una desviacion estandar.
En la figura 55 se observa el diagrama 2D SIS_ILF — RR_IHF correspondiente durante
la posicidn supina, la fase de transicion mecdanica y los primeros 2 minutos de la fase
ortostatica. En la transicidn mecanica, el RR_IHF del grupo control femenino se limita a
rangos menores mientras que el incremento en el eje SIS_ILF es casi imperceptible.
Por otro lado, el SIS_ILF del grupo de pacientes femeninos presentd un incremento
sobre su propio eje en la fase de transicion mecdnica en comparacién con la etapa previa.
Este comportamiento sugiere, que las pacientes con IO presentaron incrementos en la
sensibilidad a la regulacién simpatica a la vasculatura para tratar de conservar la
homeostasis durante la transicion mecanica.
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las etapas, respectivamente.

Con base a este resultado, se sugiere que el balance SIS_ILF — RR_IHF en el grupo
control femenino se realiza por cambios en el RR_IHF, es decir, la regulaciéon autondmica se
realiza a través del sistema parasimpatico asociado al tejido cardiaco mientras que en las
pacientes el balance se realiza por cambios en la sensibilidad a la regulacidén simpatica a la
vasculatura.

6.7 Indice de la sensibilidad del barorreflejo

A. Grupos controles: diferencias por sexo

En lo concerniente a los resultados obtenidos en la estimacion de la ISB, la Figura 56
muestra el comportamiento del indice del grupo femenino y masculino control. En la grafica
podemos observar que el ISB en ambos grupos presentd una atenuacidon importante
durante la fase de transicién mecanica en comparacién con la etapa previa, sin llegar a ser
significativamente diferente entre grupos.
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Figura 56. En (a) El comportamiento del ISB en los grupos femenino (N=12) y masculino control durante la prueba
ortostatica (N=13). (b) valor de significancia p; en color gris de 0.05 a 0.03, en color magenta de 0.03 a 0.01 y en color
verde menor a 0.01.

B. Grupos femeninos: diferencias por la intolerancia ortostatica

En la Figura 57 se observa el indice de la ISB en los grupos bajo estudio. El ISB en
ambos grupos presentd un decremento durante la fase de transicion mecdanica y se
mantuvo en valores menores al de la posicidn supina durante la etapa ortostatica. El ISB en
el grupo control fue significativamente mayor en comparacion con los pacientes durante
algunas ventanas de la etapa supina, la fase de transicion mecanica y la etapa ortostatica.
Dado que el ISB refleja un decremento en la actividad simpdtica, y un posible incremento
de la actividad parasimpatica, al tejido cardiaco en conjunto con un incremento de la
regulacién simpatica a la vasculatura, se puede concluir con base a los resultados obtenidos
que el grupo control femenino presenté una menor sensibilidad a la regulacién simpatica a
la vasculatura en comparacidn con el grupo de las pacientes con |0 durante la fase supina,
la etapa de transicion mecdnica y la fase ortostatica. Por otro lado, al ser menor el ISB en
las pacientes en comparacién con las controles, se infiere que existe una alteracién directa
en el barorreflejo y con el aumento en la presién arterial [35, 43].
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Figura 57. Comportamiento del ISB en los grupos femenino control (N=12) y de pacientes femeninos con 10
(N=18) durante la prueba ortostatica (a). (b) valor de significancia p; en color gris de 0.05 a 0.03, en color
magenta de 0.03 a 0.01 y en color verde menor a 0.01.

C. Grupo masculino: diferencias por la intolerancia ortostatica

En la Figura 58 se observa el indice de la ISB en el grupo control masculino y el grupo
de pacientes masculino durante la prueba ortostatica. EI ISB en el grupo control masculino
presentd valores mayores durante la fase supina y la fase intermedia de la etapa ortostatica
en comparacion con el grupo de pacientes. Este resultado muestra una tendencia a una
mayor sensibilidad a la regulacién simpdtica a la vasculatura en el grupo de pacientes
masculino en la fase supina y la fase ortostatica.
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Figura 58. Comportamiento del ISB barorreflejo en los grupos control masculino (N=13) y de pacientes con
10 (N=6) durante la prueba ortostatica.

6.8 indice mean instant frequency, MIF.

A. Grupos controles: diferencias por sexo

En la Figura 59 se observa el indice MIF obtenido mediante la ecuacion (17) en la
banda HF de VRR, la banda LF de VSIS y la banda LF de VDIA en los grupos control femenino
y masculino durante la prueba ortostatica. Al observar las graficas, son escasas las
diferencias estadisticas entre grupos. El nimero de diferencias es mayor para el RRy VDIA
gue para VSIS. En general para este indice, hombres y mujeres controles se comportan en
forma similar a lo largo de la prueba. El indice de la banda HF de RR presenté mayor
variabilidad durante toda la prueba ortostatica en comparacién con la banda LF de VSIS y
VDIA para ambos grupos sanos. Lo anterior pudiera interpretarse como que la sensibilidad
a la regulacién vagal al tejido cardiaco cambia en mayor medida que la sensibilidad a la
regulacién simpatica hacia la vasculatura.

B. Grupos femeninos: diferencias por la intolerancia ortostatica

En la Figura 60 se observa el indice MIF en la banda HF de la VRR, la banda LF de VSIS
y banda LF de VDIA en el grupo control femenino y el grupo de pacientes. En general, existe
un mayor numero de diferencias para la banda HF de la VRR y para la banda LF de VDIA. De
hecho, el indice MIF de la banda HF de la VRR fue mayor en grupos de pacientes femeninos
con |0 durante la fase supina, la fase de transicidn mecanica y etapa ortostatica. Por otro
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lado, el indice MIF de |la banda LF de VSIS presentd un decremento al pasar de la fase supina
a la transiciéon mecanica para después recuperar el valor en la fase temprana de la etapa
ortostdtica cuyo valor es comparable al valor en la fase supina. Nuevamente, al observar las
graficas el indice de la banda HF de VRR, presentd mayor variabilidad durante toda la prueba
ortostatica en comparacion con los otros dos.

C. Grupos masculinos: diferencias por la 10

En la Figura 61 se observa el indice MIF para el grupo control masculino y el grupo
de pacientes masculinos con 10. El indice MIF de la banda HF de la VRR presentd una
tendencia a tener mayores valores en el grupo de pacientes masculinos con 10 a lo largo de
toda la prueba. Esto no sucedioé para la banda LF de VSIS, pero si para la banda LF de VDIA
en la fase de la etapa ortostatica temprana. Los resultados para el indice MIF no fueron
estadisticamente diferentes al comparar grupos controles y pacientes. Lo anterior podria
fundamentarse en que, por ejemplo, en el caso de VRR se incluyd en la banda de HF la
informacién del IMF, y IMFs. Sin embargo, las diferencias estadisticas importantes estan en
el IMF, y no en el IMFs. Por el lado de VSIS, la banda LF incluyo los IMF4y IMFs. No obstante,
el IMF que aporta las diferencias estadisticas importantes es el IMF4 y no el IMFs (véase la
Figura 31 para el VRRy la Figura 32 para VSIS).
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Figura 59. indice MIF de las sefiales de variabilidad en los grupos control femenino (N=12) y masculino (N=13)
durante la prueba ortostatica. De arriba hacia abajo se presenta el MIF en la banda HF de VRR, la banda LF de
VSIS y la banda LF de VDIA. En la parte inferior de la figura se encuentra el valor de significancia p; en color gris
de 0.05 a 0.03, en color magenta de 0.03 a 0.01 y en color verde menor a 0.01.
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Figura 60. indice MIF de las sefiales de variabilidad en los grupos control femenino (N=12) y pacientes femeninas
(N=18) durante la prueba ortostatica. De arriba hacia abajo se presenta el MIF en la banda HF de VRR, la banda
LF de VSIS y la banda LF de VDIA En la parte inferior de la figura se encuentra el valor de significancia p; en color
gris de 0.05 a 0.03, en color magenta de 0.03 a 0.01 y en color verde menor a 0.01.
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Figura 61. indice MIF de las sefiales de variabilidad en los grupos control masculino (N=13) y pacientes masculinos
(N=6) durante la prueba ortostatica. De arriba hacia abajo se presenta el MIF en la banda HF de VRR, la banda LF
de VSIS y la banda LF de VDIA.
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Capitulo 7

Conclusiones

Analisis visual del comportamiento de las sefiales de variabilidad via HHS

A. Diferencias por sexo

Controles: Hombres y mujeres presenta un comportamiento diferente en la prueba
de inclinacién. Principalmente, en la VRR, desde etapas tempranas de la prueba
ortostdtica. Es decir, las mujeres presentan mayor energia de la sensibilidad a la
regulacién vagal al tejido cardiaco en comparacién con los hombres. En el caso de
VSIS y VDIA, las diferencias se limitan a la region de transicidn, donde los hombres
tienen mayor energia en la sensibilidad a la regulacién simpatica a la vasculatura en
comparacion con las mujeres.

Pacientes: Hombres y mujeres responden de forma diferente en la VRR, instantes
antes de la transicién y hasta el resto de la prueba. Con respecto a la sefal de VSIS
y VDIA, las diferencias se limitan a la fase de transicién, donde en las mujeres se
observaron valores mayores de energia asociados a la sensibilidad a la regulaciéon
simpatica a la vasculatura en comparacion con los hombres.

B. Diferencias por la disautonomia

Grupo femenino: Las diferencias se presentan tanto en la VRR, asi como en VSIS y
VDIA, reflejando en pacientes desde la fase de transicion una importante
sensibilidad a la regulacidn simpatica hacia el tejido cardiaco y la vasculatura.

Grupos masculino: Se presentan diferencias en la VRR, en VSIS y VDIA. Es notable
en los hombres controles una mayor energia en la banda LF de la VRR durante toda
la prueba ortostatica. Ademas, la energia en la banda HF de la VRR es mayor durante
la transicion en comparacidon con los pacientes. En el caso de VSIS y VDIA, las
diferencias radican en la fase de transicién mecanica.

87



Il. Anadlisis de amplitudes y frecuencias instantaneas

A. Diferencias por sexo

Controles: Hombres y mujeres responden igual en la banda HF de la VRR, tanto en
frecuencias como en amplitudes instantdneas, inmediatamente después de la
transicion. Dado que para el resto de la prueba son estadisticamente diferentes,
existen diferencias de género dado el comportamiento de la sensibilidad a la
regulacidon vagal. En el caso de VDIA, las diferencias estadisticas son relevantes en la
banda HF a lo largo de toda la prueba.

Pacientes: Hombres y mujeres presentan una tendencia a responder de forma
similar en la banda HF de la VRR, es decir, disminuye la energia en la banda HF
después del inicio de la transicidn, disminuyendo drasticamente su sensibilidad a la
regulacién vagal al tejido cardiaco. Por otro lado, hombres y mujeres se comportan
diferente en la variabilidad de VSIS y VDIA, en las bandas HF y LF, IMF, e IMF,,
respectivamente, con un énfasis en la etapa de transicién.

B. Diferencias por la disautonomia

Grupo femenino: Las diferencias estadisticas se presentan en la banda HF de la VRR
tanto en frecuencias como amplitudes instantdneas. Existe una menor sensibilidad
a la regulacién vagal al tejido cardiaco en las pacientes. Por otra parte, en VSIS y
VDIA las diferencias se presentan en las bandas HF y LF, IMF, e IMPFy,
respectivamente, a partir de la fase de transicién, reflejando diferencias en la
frecuencia respiratoria y una gran sensibilidad a la regulacidon de la variabilidad
simpatica hacia la vasculatura en pacientes.

Grupo masculino: Se presenta una tendencia a responder diferente en la banda HF
de la VRR, de VSIS y VDIA.
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lIl. Analisis via indices instantaneos

A. Diferencias por sexo

Controles: En el indice SIS_ILF los hombres presentaron una tendencia a valores
mayores, relacionados con la sensibilidad a la regulacién simpatica desde antes de
la transicién. Sin embargo, se podria concluir que no existen diferencias entre
hombres y mujeres control en términos de los indices RR_IHF y SIS_ILF en su
sensibilidad a la regulacién parasimpatica y simpdatica en la prueba ortostatica.

Pacientes: En el indice SIS_ILF, las mujeres presentaron una tendencia a valores
mayores, relacionados con una importante sensibilidad a la regulacién simpatica a
la vasculatura desde antes de la transicion.

B. Diferencias por la disautonomia

Grupo femenino: Desde la etapa supina hasta el final de la fase ortostatica las
pacientes presentan valores menores en el indice RR_IHF y valores mayores en
SIS_ILF, es decir, menor sensibilidad a la regulacién vagal al tejido cardiaco y mayor
sensibilidad a la regulacién simpatica a la vasculatura.

Grupo masculino: El indice SIS_ILF en la transicion enfatizé las diferencias por el
sindrome, es decir, los hombres controles presentaron una sensibilidad a la
regulacién simpatica a la vasculatura pero no los pacientes.

IV. Andlisis de proporcién SIS_ILF/RR_IHF

A. Diferencias por sexo

Controles: De manera general, hombres y mujeres presentaron un comportamiento
temporal similar en el balance simpato-vagal. Sin embargo, los hombres
presentaron un mayor valor que las mujeres, el cual fue estadisticamente
significativo en diferentes tiempos en la fase ortostatica, lo cual indica una mayor
regulacién simpatica en hombres comparado con las mujeres.

Pacientes: Hombres y mujeres reaccionan diferente en la transicion y fase temprana
del reto ortostatico. De hecho, las mujeres presentan un mayor indice solo para
estas fases.
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B. Diferencias por la disautonomia

i.  Grupo femenino: Las proporciones simpato-vagal SIS_IHF/RR_IHF o RR_ILF/ RR_IHF,
presentaron mayores valores en las pacientes desde la etapa supina en comparacion
con las controles. Ademas, este indice provee de una evidencia con respecto al
desfasamiento en tiempo en la reaccidon simpatica comparando ambos grupos, esto
es, las pacientes responden mas rapidamente que las controles. Ademas, se sugiere
el desfasamiento temporal en pacientes del fendmeno de la atenuacién abrupta de
la regulaciéon simpatica de la vasculatura.

V. Andlisis de la relacién SIS_LF/RR_HF via su representacién 3D

A. Diferencias por sexo

Controles: La proporcién dada por SIS_ILF/RR_IHF en el grupo control femenino se realiza
por cambios en el RR_IHF, mientras que en el grupo control masculino, es por cambios en
SIS_ILF. De ahi que las mujeres mantienen la homeostasis a través de cambios en
sensibilidad a la regulacion del sistema vagal, y los hombres lo realizan mayormente por la
regulacion del sistema simpatico.

B. Diferencias por la disautonomia

Grupo femenino: En el grupo control femenino la proporcion SIS_ILF/RR_IHF se realiza por
cambios en el RR_IHF, es decir, la regulacién autondmica se realiza a través del sistema
parasimpdtico asociado al tejido cardiaco, mientras que en las pacientes el balance se
realiza por cambios en la sensibilidad a la regulacion simpatica a la vasculatura.

VI.Analisis via el ISB

A. Diferencia por sexo
Controles: Hombres y mujeres responden de forma similar durante una prueba ortostatica
de acuerdo a este indice.

B. Diferencias por la disautonomia

Grupo femenino: El ISB fue menor en pacientes en comparacion con las controles, siendo
significativamente durante un cierto tiempo en la posicion supina, la fase temprana, media
y tardia de la etapa ortostatica.
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VII. Analisis via MIF

A. Diferencias por la disautonomia
Los pacientes con |0 presentaron valores mayores de MIF en las bandas HF del RR en
comparacion con los grupos controles, mujeres y hombres por separado.

VIIl. Conclusidn general

En conclusidn, la metodologia propuesta en esta investigacién basada en el andlisis
no lineal y variante en el tiempo de la VRR, de VSIS y VDIA via HSS, permite establecer
diferencias en la regulacidon autondmica del sistema cardiovascular en etapas tempranas de
la prueba de inclinacién, y en particular en la transicion mecanica, tanto por diferencia de
sexo en sujetos controles, como por la influencia del sindrome de la 10, en la poblacién
femenina, controles contra pacientes. Ademas, con base en esta investigacion se encontré
que SIS_ILF / RR_ILF y DIA_ILF /RR_IHF aportan informacidn del desfasamiento temporal
del fenédmeno de caida del sistema simpatico entre grupo control y pacientes, sin evidencia
de un aumento reciproco de la actividad vagal en pacientes con 10.

Por ultimo, el estudio de la PA tanto en VSIS como en VDIA, nos proporcionaron
informacién relevante sobre el comportamiento de la sensibilidad a la regulacién simpatica
vascular en el sindrome de la I0.
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Capitulo 8

Trabajo a Futuro

v Incrementar la base de datos del grupo pacientes masculinos con IO.

v Analizar la sefial de respiracion con la metodologia que se plantea en esta investigacion,
obtencién de HHS, frecuencias y amplitudes instantaneas. El objetivo seria realizar
correlaciones con el comportamiento de las bandas HF del RR y las bandas HF de VSIS y
VDIA, para asi complementar la informacion de la regulacion por el SNA.

v Andlisis de las muy bajas frecuencias y muy altas frecuencias del RR, aun cuando no se
presentan en esta investigacion se visualizaron en los HHS, amplitudes y frecuencias
instantdneas patrones importantes en la transicion mecanica.

v Explorar el fendmeno de la regulacién del control autonémico de manera bivariada
muestra a muestra a partir de alguna version modificada del EMD, para asi conocer
interacciones entre sefiales.

v' Explorar el fendmeno de la regulacién respiratoria a través de informacién
proporcionada por la sefial de VSIS y VDIA.
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