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RESUMEN

Dada la posible afectacién de la regulacion por el SNA de los sistemas cardiovascular y
respiratorio debida a la FPI, asi como los efectos adversos reportados en la literatura
respecto al OS en pacientes respiratorios, la presente tesis tuvo el objetivo de caracterizar
la regulacién del SNA en dos condiciones: a) comparacion del grupo de pacientes con FPI
vs Sujetos Control pulmonarmente sanos, en condiciones de LB y consumo de OS (prueba
estadistica A) y b) bajo el efecto del OS en ambos grupos respecto a su LB (prueba
estadistica B). Con base en la revision de la literatura en el campo, la presente tesis y el
trabajo de doctorado previo de la UAM-Iztapalapa representan los primeros esfuerzos en
caracterizar la regulacion del SNA en pacientes con FPI, asi como los efectos que tiene el
OS mediante indices lineales y no lineales obtenidos a partir de series de variabilidad.

La caracterizacién de la regulacion por el SNA se baso6 en el analisis de las series de
variabilidad del BBI, SYS y DIA latido a latido. Las series de tiempo se adquirieron en el
INER con los sujetos (13 sujetos Control y 15 pacientes con FPI) en posicion sentada (a)
respirando aire ambiente (10 minutos) seguido del (b) consumo de OS (10 minutos a un
flujo de 3 L/min). La metodologia propuesta incluy6é el procesamiento de las series de
variabilidad en ventanas de 5 minutos con corrimiento de 1 minuto para generar un analisis
dindmico temporal. En cada ventana se calcularon indices lineales clasicos como los
valores promedio, como el RMSSD y la potencia en las bandas de frecuencia VLF, LF y HF.
Ademas, debido a que las técnicas no lineales proporcionan nueva informacién sobre las
fluctuaciones cardiovasculares, las series de variabilidad fueron analizadas mediante el
MMDFA que mide la estructura de correlacion y variabilidad presente en la sefial. La
metodologia incorporé el analisis del desempefio de la técnica del MMDFA con a) sefiales
simuladas, b) su aplicacién en sefales de variabilidad obtenidas en el protocolo para poder
obtener las respectivas SH. Ademas, se incluyd una posible interpretacion fisiologica a los
resultados obtenidos mediante el MMDFA. Mediante sefiales simuladas monofractales se
analizé la exactitud y precision de los a!(q) y o(q) (exponentes MMDFA sin tendencias
lineales y cuadrdticas) estimados. Los resultados muestran que, practicamente,
independiente de la longitud de las series y de forma general, el MMDFA proporciona

buenos estimados de los exponentes a'(q) y a?(q) con 0.5 < a <1.5y -3< q <+3. Por otro

lado, los valores de precision de a!(q) y o*(q) empiezan a disminuir conforme q<0 y a tiende
als.



Los resultados de la prueba A indican con relacion al curso temporal de valores promedio
de la SPO; que: (a) en la condicién de LB el grupo FPI padece hipoxia moderada de forma
significativa (p<0.01) en comparacion con el grupo Control y (b) durante el consumo de OS,
para ambos grupos los valores de SPO; tienden a aumentar hasta alcanzar el 95% de
saturacion y a disminuir la dispersién. El grupo FPI presentd un mayor valor promedio de la
FC a lo largo de toda la prueba (p<0.01); es decir, una mayor modulacion simpatica
cardiaca, mientras que el grupo Control en LB presenta una mayor modulacion
parasimpatica indicado por el aumento en el indice RMSSD del BBI. Sin embargo, con el
OS, el grupo FPI mostré la misma modulacién parasimpética que el grupo Control. El indice
HF del BBI indic6 que el grupo Control presentd una mayor influencia vagal en ambas
condiciones. Sin embargo, el indice LF del BBI mostré que en ambas condiciones el grupo
Control presenta una mayor modulacién simpatica. Para las SYS asociadas a la enfermedad
no se observaron cambios importantes en la dinamica de los valores promedio y RMSSD.
Sin embargo, el indice RMSSD del DIA mostré que a lo largo del estudio el grupo FPI
presentd un aumento en la modulacion simpatica vascular. La relacion LF(SYS)/ HF(BBI)
mostro que en LB el grupo FPI presenta un desbalance simpatico-vagal significativo debido
a la hipoxia. Sin embargo, con OS tienden a disminuir las diferencias estadisticas y el grupo
FPI tiende a alcanzar el balance simpatico-vagal del grupo Control.

Las SH del BBI de ambos grupos en condicién basal muestran topografias similares, pero
con diferencias estadisticas en escalas altas en el rango 90< t <100 s independiente del
valor de g. En esa region, el grupo Control esta menos correlacionada que el grupo FPI, es
decir, el grupo FPI presenta una mayor actividad simpética. Con el OS ambas SH mostraron
una disminuciéon generalizada de los a(g,t) asi como una topografia casi bimodal, en
comparacion con la condicion basal, por lo que la actividad vagal cardiaca aument6 en
ambos grupos, pero no en el mismo grado. Las SH para la SYS de ambos grupos en
condicion basal muestran que la mayoria de las series SYS tienen un comportamiento
cercano al ruido 1/f sin diferencias estadisticas. Sin embargo, con el OS las SH si mostraron
diferencias significativas, las series SYS son mucho mas variables en el grupo FPI. Las SH
de DIA de ambos grupos en LB mostraron que (a) las series DIA poseen una correlacion
importante (mayor para el grupo Control) y (b) entre grupos existen varias regiones con
diferencias estadisticas. Bajo la influencia del OS, la estructura de correlacion del DIA de
ambos grupos son diferentes y esto puede deberse a un baroreflejo atenuado del grupo
FPIL.



Los resultados de la prueba B demostraron que ambos grupos a partir de los primeros 2
minutos de consumo de OS tuvieron un incremento significativo en la SPO, respecto ala LB
mientras que presentaron un decremento significativo en la FC, es decir, una disminucion
en la modulacién simpatica cardiaca. El indice RMSSD del BBI mostré que el grupo Control
tuvo un mayor cambio en la actividad vagal cuando pas6 de LB a consumo de OS. No se
observaron cambios importantes en la dinamica de los valores promedio y RMSSD de las
SYS y DIA asociadas al consumo de OS.

La comparacion de las SH mostr6 que el efecto benéfico del OS al incrementar la
modulacion cardiaca parasimpatica y disminuir la modulacion simpatica se da en mayor
medida en el grupo Control, sobre todo para las grandes fluctuaciones y practicamente
todas las escalas de tiempo. En contraste, al comparar las SH del SYS entre condiciones
existieron escasas diferencias estadisticas en el grupo Control y nulas en el grupo FPI. Por
otro lado, cuando ambos grupos estan bajo la influencia de OS, no se observan grandes
cambios en las SH de DIA respecto a la LB.

El estudio y el andlisis realizado en este trabajo de tesis permitid establecer que la
regulacion por el SNA sobre las series de variabilidad cardiovasculares (BBI, SYS y DIA) de
los sujetos Control y sujetos con FPI bajo condiciones de posicion sentada, reposo, LB y

OS (a) esta dada por procesos no lineales, (b) es de naturaleza multifractal y multiescala.



1. INTRODUCCION

1.1 La Fibrosis Pulmonar Idiopéatica (FPI) y su Epidemiologia

Las EPID son un grupo de enfermedades respiratorias con caracteristicas similares clinicas,
radiolégicas y funcionales que afectan la estructura alveolo-capilar; en el origen de las EPID
influyen maultiples factores [1]. Entre las EPID se encuentran las neumonias intersticiales
idiopaticas caracterizadas por ser un grupo de enfermedades de tipo restrictivo con
presencia de inflamacion en el intersticio pulmonar y fibrosis de origen desconocido [2].
Dentro del subgrupo de las neumonias intersticiales idiopaticas se encuentra la FPI,
neumonia intersticial fibrosante cronica de causa desconocida caracterizada por la
progresiva cicatrizacion a nivel del intersticio alveolo-capilar con un predominio en el adulto
mayor, particularmente en hombres y ex o fumadores activos [2,3]. El curso clinico de la FPI
es variable entre pacientes, sin embargo, la mayoria de los pacientes muestran
comorbilidades, un empeoramiento gradual, una minoria permanece estable o0 muestra un
decaimiento rapido [4]. El paciente de FPI llega a presentar insuficiencia respiratoria,
deterioro en el intercambio gaseoso (O:), sintomas respiratorios (disnea, tos seca con
escasa expectoracion), hipoxemia e intolerancia durante el ejercicio, con una mediana de
supervivencia de 3.8 afios después del diagnéstico, y finalmente la muerte [3,5]. A
continuacién, se describird la epidemiologia, causa, diagnéstico, afectaciones vy
comorbilidades y finalmente, el tratamiento empleado en la FPI.

El meta-analisis realizado por Ley et al. [6] estima que la incidencia y la prevalencia
mundial de la FPI oscila entre 0.6-17.4 casos por cada 100,000 habitantes/afio y 0.7-63
casos por cada 100,000 habitantes, respectivamente. No obstante, la revision individual de
cada trabajo muestra que los estimados de la incidencia y prevalencia son variables,
principalmente debido a cambios en la definicion y diagnéstico de la FPI, lo que ha
dificultado establecer un buen estimado de incidencia y prevalencia mundiales [3,6].
Navaratnam et al. [5] estimaron que la incidencia del sindrome clinico de la FPI en Reino
Unido es de 7.44 por cada 100,000 habitantes/afio con un aumento de un 35 % de
20002008, y que va incrementandose durante el siglo XXI. Los autores evidencian que la
incidencia y la mortalidad son notables en la poblacién adulta mayor y masculina con un
tiempo de supervivencia de 3.03 afos. En el aflo 2014, Raghu et al. [7] presentaron los
estimados de la incidencia, prevalencia y tiempo de supervivencia de la FPI entre los

beneficiarios (mayores de 65 afios) del seguro de salud federal (Medicare) de Estados
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Unidos entre 2001-2011, evaluados mediante la novena revisibn de la clasificaciéon
internacional de enfermedades (ICD-9-CM cédigo 515 y 516.3). Los mismos autores
muestran que los valores de incidencia han sido estables (93.7 casos por cada 100,000
habitantes por afio, 2001-2011), la prevalencia anual acumulada aument6 de forma
constante (de 202.2 casos por cada 100,000 habitantes en 2001 a 494.5 casos por cada
100,000 habitantes en 2011) y la mediana del tiempo de supervivencia fue de 3.8 afos. Los
adultos mayores y el sexo masculino fueron asociados con la alta incidencia de la
enfermedad y un corto tiempo de supervivencia después de su diagndstico. Otros autores
también han reportado que el sexo masculino y los adultos mayores presentan mayor
incidencia de FPI [8,9].

En México, el INER describe a la FPI como una de las tres causas mas comunes de
morbilidad y mortalidad de EPID [10] y, de acuerdo con Barreto et al. [11] en el Pais no se

cuenta con datos epidemiolégicos representativos de la FPI.

1.2 La FPI: Causas, diagnéstico, afectaciones, comorbilidades y tratamiento

El epitelio alveolar constantemente esta expuesto a polvos organicos, infecciones,
reflujo gastroesofagico, etc., que le generan microdafios. Se considera que la FPI es el
resultado final de intentos fallidos de regeneracion del epitelio pulmonar en el que estan
implicados varios procesos como la inflamacién (alveolitis), el desequilibrio entre
mediadores profibréticos y antifibréticos, la exagerada actividad de fibroblastos foci y
miofibroblastos y el remodelado anormal de la matriz extracelular (rico en colageno fibrilar)
gue impiden los mecanismos reparativos normales [12]. La fibrosis pulmonar es una
enfermedad idiopatica, es decir, una enfermedad de causa no conocida; no obstante, los
resultados de varias investigaciones sobre la etiologia de la FPI apoyan la hipétesis de que
existen varios factores de riesgo (genéticos, epigenéticos, ambientales y ocupacional) que
pueden tener un papel importante en la patogénesis de la FPI [3,12—-14]. A continuacion, se

describen algunos de los factores de riesgo asociados a la FPI.

» Tabaquismo: El meta-analisis de varios estudios de tipo caso-control realizado por
Taskar et al. [15] encontrd al tabaquismo como un factor de riesgo en la FPI. También
se ha encontrado al tabaquismo como un factor de riesgo comun parala FPly FPEC.
Por ejemplo, el trabajo de Qiao et al. [16] muestra que el estado y consumo de

tabaco anual tienen una asociacion significativa con FPEC (p<0.002 y p<0.000).
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Factor ambiental: La FPI ha sido vinculada a la repetitiva exposicion de particulas
con didmetros menores a 10 um y 2.5 um (PMio y PM25s) que son una mezcla de
compuestos quimicos organicos, NO2, polvos de compaosicion metalica, madera y de
piedra. La gran mayoria de estas particulas proviene del medio
ambiental/ocupacional tal como la agricultura, ganaderia y la combustion de
hidrocarburos [15,17,18]. El trabajo de Sesé et al. [19] muestra que la exposicién al
ozono fue asociada significativamente con el inicio de las exacerbaciones agudas
en la FPI. La exposicién a largo plazo a las particulas PM1o y PM;5 fue asociada
significativamente con la mortalidad (p=0.03 y p<0.001). Por otro lado, en el afo
2018 Winterbottom et al. [20] reportaron que los niveles altos de PMy y el
decaimiento de la capacidad vital funcional en pacientes con FPI estdn asociados
de forma significativa (p=0.019). Lo anterior sugiriere que la exposicién a la
contaminacion puede ser un factor que contribuye a la respuesta desregulada a la
lesion del epitelio alveolar conduciendo al proceso y progreso fibrotico.

Microbioma pulmonar: Se ha hipotetizado que diferentes virus/bacterias/hongos
tienen un papel importante en el origen, desarrollo y exacerbaciones de la FPI,
debido a diferencias en las cargas virales/microbiales encontradas en el tejido
pulmonar y lavado bronquioalveolar respecto a grupos control, asi como los buenos
resultados que han tenido los antibioticos, antivirales y antifingicos para atenuar la
progresion de la FPI [21,22].

La succion crénica del contenido gastrico (Acido gastrico, pepsina y &cido biliar)
dado por el reflujo gastroesofagico puede dafar el epitelio alveolar, resultando en

una reparacién anormal del tejido y eventualmente la FPI [23,24].

Mediante un analisis bivariado realizado por Garcia-Sancho Figueroa et al. [25], se

encontr6 que en la poblacién mexicana los factores como el sexo masculino, la diabetes

mellitus tipo 2 y ser exfumador de tabaco se asocian con la FPI. Después de un ajuste de

estas variables, un analisis multivariado revelé que la diabetes mellitus tipo 2 fue el factor

mas importante como predictor independiente asociado al riesgo de FPI (11.3% en
pacientes con FPI vs 2.9% en controles, OR=4.3 (95% CI: 1.9-9.8), p < 0.0001). A pesar de

que todos estos factores de riesgo pueden contribuir al dafio epitelial, se requiere mas

evidencia para apoyar un vinculo causal entre cualquier factor de riesgo y la patogénesis o

progresion de la FPI [15].
La guia de la ATS/ERS/JRS/ALAT [3,26] establece que el diagnéstico de la FPI requiere:

() la exclusién de otras causas conocidas de EPID (enfermedad del tejido conectivo,
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toxicidad a medicamentos, exposicion ambiental de tipo doméstica y ocupacional) mediante
una historia detallada de la medicacién y exposicion ambiental en los lugares que el paciente
frecuenta. Si no se encuentran causas potenciales para una EPID, entonces (ii) los
hallazgos clinicos e imagenes por TCAR seran discutidos por un equipo multidisciplinario
(neumologos, radidlogos y patdlogos con experiencia en el area de enfermedades
pulmonares intersticiales) para determinar o excluir la FPI [27,28]. El diagnaostico inicia con
un examen fisico por parte de un médico especialista. Los pacientes con FPI presentan
generalmente disnea de esfuerzo con tos seca, hipoxemia en reposo, acrocianosis,
hipocratismo digital y sonidos crepitantes inspiratorios bi-basales (sonidos tipo velcro [29]),
entre otros sintomas. Algunas de estas caracteristicas se atribuyen usualmente a la edad,
la falta de condicién fisica u otras comorbilidades como el enfisema pulmonar o alguna
enfermedad cardiovascular. La falta de sintomas especificos y la coexistencia de otros
desordenes dificultan y retrasan el diagnostico correcto de la FPI, lo que tiene una

consecuencia negativa en la supervivencia de los pacientes [30].

Para establecer el diagndstico de la FP1y descartar otras EPID se realizan las siguientes

pruebas:

+ TCAR: Estas imagenes pueden revelar cambios importantes en la estructura del
pulmén y han llegado a ser una importante prueba diagnostica. Las caracteristicas
de las imagenes en pacientes con neumonia intersticial usual incluyen
bronquiectasias y bronquiolectasias por traccion, estructura de los pulmones en
forma de “panal de abejas” (espacios aéreos quisticos agrupados con paredes
gruesas bien definidas) que pueden ser vistas con presencia de opacidades (similar
al vidrio esmerilado) y reticulacioén fina, entre otros [3].

» Biopsia pulmonar quirdrgica: En caso de que las imagenes TCAR no puedan definir
un diagndstico confiable, se obtiene la biopsia pulmonar quirdrgica como el estandar
de oro. Sin embargo, una minoria de pacientes se someten a una biopsia debido a
su edad y condicion avanzada de la enfermedad [3].

* Pruebas de Funcion Pulmonar: Las Pruebas de Funcion Pulmonar mas comunes

son:
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(a) Espirometria: CVF, VEF; y relacion VEF1/CVF. Los pacientes presentan valores
CVF normales (FPI en etapa media) o bajos (FPI en etapa moderada a
severa), y VEF1/CVF normales o incrementados (FPI en etapa media a severa)
[31].

(b) Estudios de difusion: En los pacientes con FPI en etapa media a severa, la

DLco esta disminuida [31].

Aunque la FPI es una enfermedad que principalmente afecta a los pulmones, cada vez
se reconoce en mayor medida a la FPI como una enfermedad sistémica debido a su fuerte
asociacion con comorbilidades y complicaciones [4,32-34]. El tipo y cantidad de
comorbilidades presentes en pacientes con FPI puede llegar a repercutir en el tiempo de
supervivencia. Por ejemplo, Kreuter et al. [33] estudié una poblacién de 272 pacientes con
FPIl y encontr6 que el tiempo de supervivencia varié de forma significativa en funcion de la
cantidad de comorbilidades que padecian: 66 meses para aquellos pacientes que no
padecen comorbilidades, 48 meses en aquellos pacientes que padecen de 1-3
comorbilidades y 35 meses para aquellos pacientes que padecen 4-7 comorbilidades

(p=0.004). Algunas de las principales comorbilidades presentes en sujetos con FPI son:

+ Enfisema y EPOC: La mayoria de los pacientes con FPI fueron fumadores por lo
gue es comun que presenten sintomas de enfisema y/o EPOC. Cuando un paciente
de forma simultdnea padece FPI y Enfisema (una forma principal de la EPOC), se
conoce como FPEC. Las imagenes por TCAR de estos pacientes muestran fibrosis
en la base pulmonar y enfisema en los I6bulos superiores [16]. Por otro lado, la
relacion FEV1/FVC generalmente se mantiene a pesar de la presencia de Enfisema
con una severa disminucion en la DLco [35]. Se ha encontrado que la presencia de
enfisema en la FPI ha llegado a ser un factor de riesgo importante en el desarrollo
de céancer pulmonar [36], la prevalencia de la hipertensibn pulmonar es
significativamente mayor en los pacientes con FPEC en comparacién con aquellos
gue solo tienen FPI (24/70 vs 7/55; p=0.006) y el tiempo de supervivencia de los
pacientes con FPEC es significativamente menor (p<0.05) que los pacientes que
solo tienen FPI [16].

» Enfermedades cardiovasculares: Se ha reportado que pacientes con FPI son mas
vulnerables a enfermedades cardiovasculares [34]. Por ejemplo, Richard et al. [37]
muestran que los pacientes con FPI tienen un marcado riesgo de sufrir el sindrome

coronario agudo y trombosis venosa profunda comparado con la poblacién general.
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Un analisis multivariado realizado por Kim et al. [38] muestra que la edad,
hipertension, hipercolesterolemia y la FPI son factores de riesgo para la arteriopatia
coronaria.

» Hipertension pulmonar: La hipertensién pulmonar es una complicacién usual de los
pacientes con FPI que les provoca dificultad para respirar y hacer ejercicio. Yan et
al. [39] reportaron una incidencia de hipertension pulmonar (si la PAPs >50 mmHg
estimado por ecocardiografia Doppler) de 23.5 % entre los pacientes con FPI. Hay
otros trabajos que muestran mayores incidencias de hipertensién pulmonar entre los
sujetos con FPI; sin embargo, en gran parte es debido al criterio empleado para
considerar la hipertension pulmonar. Por ejemplo, Nadrous et al. [40] reportaron que
la incidencia de hipertension pulmonar en pacientes con FPI fue de 84 % (evaluado
del 1/06/1994 al 31/12/1996) cuando la hipertensién pulmonar se definié como PAPs
> 35 mmHg estimado por ecografia Doppler, pero la incidencia bajé a 30.7 % si la
hipertension pulmonar se definia como PAPs > 50 mmHg, incidencia que sigue

siendo mayor al encontrado por Yan et al [39].

Otras comorbilidades son la ansiedad, depresion, disnea durante el suefio, hipoxemia
nocturna y embolia pulmonar. Todas estas comorbilidades tienen impacto en la mortalidad
y la calidad de vida del paciente (se desconoce la importancia de cada uno) por lo que su
diagnéstico y tratamiento son importantes [12,18,33,37]. Se ha reportado que las
enfermedades cardiovasculares y el cancer pulmonar son las comorbilidades que tienen el
mayor impacto en la mortalidad [33,41]. La apnea del suefio y la depresiéon son algunas
comorbilidades que estan mas relacionadas a la calidad de vida del paciente mientras que
el cancer pulmonar, las enfermedades cardiopulmonares y la hipertension pulmonar estan
mas relacionadas a la supervivencia [34]. Algunas condiciones pueden desarrollarse como
consecuencia de la FPI (por ejemplo, la hipertension pulmonar), y otras pueden ser
explicadas por factores de riesgo comun (el tabaco como una fuerte causa del cancer
pulmonar en la FPI o la FPEC).
Particularmente en México, las comorbilidades que con mayor frecuencia presentan los
pacientes con FPI son: diabetes mellitus (52 %), hipertension arterial sistémica (40 %),
EPOC (35 %), hipertension pulmonar (27 %), sindrome de apnea obstructiva del suefio (5
%) y enfermedad de reflujo gastroesofagico (3 %) [11].

El tratamiento de los pacientes de FPI incluye (a) el tratamiento farmacol6gico con
Nintedanib y Perfinedona que disminuyen la progresion de la FP1y el decremento de la CVF

[42,43], (b) la rehabilitacion pulmonar que consiste en la combinacion de entrenamiento de
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ejercicio, educacion especifica de la enfermedad y apoyo psicosocial [3,44-47] y (c) el
trasplante pulmonar puede mejorar la calidad y prolongar la vida del paciente con una tasa
de supervivencia de 4.5 afios después del trasplante. Sin embargo, no todos los pacientes
con FPI son candidatos debido a la complejidad médica, la presencia de comorbilidades
puede afectar la cirugia, asi como la cantidad restringida de 6érganos donantes [48,49].
Otro tratamiento relevante en FPI es el OS que se prescribe para pacientes que padecen
alguna enfermedad pulmonar intersticial avanzada [50]. La guia de la ATS/ERS/JRS [3]
hace una fuerte recomendacién de la terapia de oxigeno de largo plazo en aquellos
pacientes con hipoxemia en reposo clinicamente significativa (SPO, < 88%) con el objetivo
de mejorar su calidad de vida y sintomas de disnea [44,51-53]. Sin embargo, no hay

evidencia suficiente y directa del beneficio en el contexto clinico [50,54,55].

1.3 Los Efectos del Oxigeno Suplementario

El O; es un elemento vital en la supervivencia humana y desempefia un papel importante
en diversos procesos fisioldgicos. El principal uso clinico del OS es tratar la hipoxia presente
en diversas enfermedades (e.g. Isquemia cerebral, lesibn cerebral traumética,
enfermedades pulmonares), la cicatrizaciéon de heridas, asegurar el adecuado suministro
de oxigeno a los 6rganos y la mejora de la funcién de los 6rganos después de un paro
cardiaco [56,57]. Diversos trabajos han abordado los efectos del OS en la hemodinamica
de sujetos sanos y sujetos que padecen enfermedades cardiovasculares. Sin embargo,
varios trabajos han mostrado efectos o asociaciones negativas del OS sobre la salud
[56,58—60]; por ejemplo, en la revision sisteméatica y el meta-andlisis realizado por Smit et
al. [61] encontraron que la condicién de hiperoxia (tensién arterial de oxigeno entre 234617
mmHg) en sujetos sanos reduce el gasto cardiaco (-10.2 %, IC 95 %, -12.9% a -7.3%),
aumenta la resistencia vascular sistémica de forma considerable (%12.1, IC 95%, 8.6% a
15.7%), reduce la FC (-6.5 %, IC 95%, -8.1% a -5.0%) y se presentan ligeros aumentos de
la presion arterial media (2%, IC 95%, 0.2 % a 3.9%). La hiperoxia en pacientes con
arteriopatia coronaria reduce el gasto cardiaco (-9.6 %, IC 95%, -12.3% a -6.9%), aumenta
la resistencia vascular sistémica (11.4 %, IC 95%, 7.2% a 15.7%), reduce la FC (-4.7 %,
%IC, -7.9% a -1.5%) y se presentan ligeros aumentos de la presion arterial media (2.5%,
IC 95%, 1.0% a 3.9%). Finalmente, en pacientes con IC se reduce el gasto cardiaco (15.2%,
IC 95%, -21.7% a -8.2 %) y aumenta la resistencia vascular sistémica (24.6 %, IC 95%
19.3% a 30.1 %).
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La oxigenoterapia se prescribe comunmente en pacientes con enfermedades
pulmonares intersticiales dado que presentan varios grados de hipoxemia en reposo o
durante el ejercicio a pesar de que no hay mucha evidencia directa del beneficio del OS en
estas patologias y que la hiperoxia puede estar asociada con eventos adversos previamente
mencionados [54]. Particularmente en la FPI, la guia de la ATS/ERS/JRS [3] hace una fuerte
recomendacion de la terapia de oxigeno de largo plazo para disminuir los sintomas
asociados a la patologia y mejorar la tolerancia al ejercicio. Con base a nuestro
conocimiento de la literatura en el campo de la FPI, el trabajo de doctorado previo de la
Universidad Autonoma Metropolitana-lztapalapa ha sido el primero en evaluar el efecto del
OS a bajo flujo (3 L/min), flujo tipico en la clinica, en la hemodindmica de pacientes con FPI
en condicién supina. Santiago-Fuentes et al. [62] reportan que, en comparacién con la
respiracion de aire ambiente, el OS en los pacientes causa un decremento significativo del
indice del gasto cardiaco (p<0.05), debido a una gran reduccién de la FC (p<0.05) a pesar
del aumento del indice del volumen sistélico (p<0.05). Ademas, se incrementa la resistencia

total periférica (p<0.05) y se disminuye la DIA (p<0.05).

1.4 El Sistema Nervioso Auténomo en las Enfermedades Respiratorias

El estudio de la regulacion autondémica en diversas enfermedades, por ejemplo,
cardiovasculares, se realiza no sélo con base en variables hemodinamicas y sus cambios
de acuerdo con un protocolo. Actualmente, se ha enfatizado que el andlisis de la HRV (o su
inverso, el BBI) asi como las series SYS y DIA pueden revelar cambios importantes en la
regulacion debido a la enfermedad [63,64]. Asi también, se ha propuesto que el proceso de
regulacién autonémica puede ser de tipo no lineal [65—68].

El estudio de la regulacién de variables sistémicas por el SNA en pacientes con
enfermedades respiratorias, principalmente en la EPOC, sugiere que éstas se encuentran
asociadas con enfermedades cardiovasculares que incrementan la morbilidad y mortalidad
de los pacientes. Por ejemplo, Goulart et al. [69] evaluaron el impacto que tiene la
combinacién del EPOC con la IC vs IC sin EPOC a partir de indices no lineales e indices
clasicos del BBl mediante la maniobra postural activa y la maniobra de la ASR. Los autores
reportaron que no hay cambios significativos en los indices clasicos del BBI de los pacientes
con EPOC-IC en comparacion con aquellos pacientes que s6lo padecen IC con el cambio
de postura; sin embargo, si se mostré una reduccion en la complejidad del BBI. Durante la

maniobra de ASR los pacientes con IC mostraron un incremento en la modulacién simpéatica
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y reduccion de modulacidén parasimpatica en comparacion con sujetos con EPOC-IC. La
EPOC directamente influencié en la modulacion autonémica cardiaca durante el cambio de
postura y la respiracion controlada, demostrando un desbalance autonémico durante estas
maniobras para pacientes con EPOC-IC comparado con IC. Otras alteraciones del SNA
encontradas en pacientes con EPOC son: FC elevada en reposo, reduccion de la HRV asi
como su complejidad, reduccion en la sensibilidad barorrefleja y un incremento en la
actividad nerviosa simpatica muscular. Lo anterior sugiriere que los pacientes con EPOC
tienen un mayor tono simpatico en reposo y son menos capaces a responder a estimulos
simpaticos o parasimpaticos [70-72].

Particularmente en la FPI pocos trabajos se han enfocado a relacionar la actividad del
SNA (modulacion simpatica y parasimpatica) con indices lineales clasicos de los dominios
del tiempo y la frecuencia. Por ejemplo, Heindl et al. [72] establecieron la hipétesis de un
incremento de la actividad simpatica en pacientes con hipoxemia crénica (EPOC y Fibrosis
Pulmonar). Para esto, midieron la ANSM en un grupo de pacientes con hipoxemia cronica
y un grupo control pareados por edad y género, ambos respirando aire ambiente (condicién
basal). Ademas, se preguntaron cdmo cambiaba la actividad simpatica de ambos grupos
cuando consumian OS a corto plazo (4 L/min durante 20 minutos) y durante el periodo de
recuperacion. Heindl et al. reportan que en condicion basal hay una mayor ANSM en el
grupo con hipoxemia crénica respecto al grupo control (61 + 5 vs 34 + 2 rafagas/min;
p=0.0002). Durante la administracion de OS disminuy6 la ANSM del grupo con hipoxemia
cronica (636 vs 5616 rafagas/min; p=0.0004), sin mostrar cambios en el grupo control.

En el periodo de recuperacion la ANSM retorné a sus valores de linea de base. Durante
la administracion de OS ambos grupos tuvieron un decremento significativo de la FC,
retornando a valores basales durante el periodo de recuperacién. Este trabajo mostro
evidencia de la marcada activacion simpatica en pacientes con hipoxemia crénica. Otro
trabajo es el de Senanayake et al. [73] en el que evaluaron si un PRF de 6 semanas tiene
influencia en el control autonémico cardiaco en pacientes con FPI. La respuesta al PRF se
evalué comparando indices lineales clasicos de la HRV obtenidos antes y después del PRF
en periodo de reposo, durante ejercicio en bicicleta con incrementos hasta llegar al maximo
esfuerzo y durante el periodo de recuperacion después del ejercicio. Los autores reportaron
que después del PRF aumenté la FC del 11%-18% en el periodo de recuperacién y ejercicio,
sugiriendo que la funcién cardiaca de los participantes mejoré (por el aumento de la FC en
respuesta al ejercicio). Estadisticamente, la HRV no fue alterada por el PRF durante el

reposo, ejercicio y recuperacion. Los autores consideran que se encontraron cambios
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substanciales (post vs pre-rehabilitacion) en: (a) una mayor influencia parasimpatica antes
del ejercicio (RMSSD elevado en 70%), (b) mayor influencia simpatica y parasimpética
durante el ejercicio (SDNN y RMSSD elevado en 75%) y (c) mayor influencia parasimpatica

después del ejercicio (RMSSD elevado por 68%, HFn elevado por 24%).

1.5 Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca

Los médicos frecuentemente describen la actividad normal del corazén como un “ritmo
sinusal regular”. Sin embargo, los intervalos entre latidos cardiacos normalmente fluctian
en una forma compleja, aparentemente de forma erratica, debido a la regulacion por el SNA
y el sistema hormonal. Este comportamiento altamente irregular ha motivado a los
investigadores a analizarlo mediante métodos que cuantifican las propiedades de
escalamiento y correlacion. Estos estudios muestran que, bajo condiciones saludables, las
series de tiempo BBI exhiben correlaciones en forma de ley de potencia de largo plazo [74].
La HRYV refleja la regulaciéon de varios elementos como: el balance autonémico, la PA,

el intercambio de gas, el corazon, el tono vascular, el cual se refiere al diametro de los vasos
sanguineos que regulan la PA, y posiblemente, los masculos faciales [75,76]. Dos fuentes
traslapadas generan los cambios en la HRV a corto plazo (5 minutos): (a) La primera fuente
es la relacién dinamica y compleja entre las ramas simpatica y parasimpatica del SNA 'y (b)
la segunda fuente incluye los mecanismos regulatorios que controlan la FC via la ASR, el
sistema endocrino, el reflejo barorreceptor, los quimiorreceptores y los cambios ritmicos en
el tono vascular [75,76]. Por otro lado, hay otros mecanismos que aportan a la HRV a largo
plazo (24 horas) como el ciclo circadiano, la temperatura corporal, el metabolismo, el ciclo

del suefio y el sistema renina-angiotensina [76].

1.6 Variabilidad de la Presién Arterial

La VPA se define como las fluctuaciones espontaneas y dinamicas de la PA que ocurren
a lo largo de la vida [77]. Estas fluctuaciones son el resultado de la interaccién compleja
entre factores ambientales (estaciones, altitud, estrés), fisicos (postura o volemia),
emocionales y ritmos circadianos. La VPA en conjunto con mecanismos regulatorios
cardiovasculares mantienen la homeostasis de la PA, es decir, asegurar la adecuada
perfusion de la sangre a los diferentes érganos, siendo capaz de modificar los niveles de
PA en respuesta a la demanda, por lo que la VPA representa una caracteristica fisiolégica

del funcionamiento del sistema cardiovascular [78]. La VPA puede clasificarse en funcion
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del periodo de registro: a muy corto plazo (segundos o minutos, VPA latido-latido), corto
plazo (dentro de un dia, VPA 24-h), mediano plazo (entre dias, VPA dia-dia) y largo plazo
(entre visitas a la clinica durante meses y afios, VPA visita-visita) [77,78]. A continuacion, se
describen algunos de los factores conocidos que influyen sobre la VPA.

» La VPA a muy corto plazo (segundos o minutos, VPA latido-latido): Se mide la PA
latido a latido sobre periodos de registro variables (1 min — 24 h) [79] y sus
variaciones principalmente reflejan la influencia de factores neurohumorales (reflejo
baroreceptor, cardiopulmonar, actividad simpatica), ventilatorios, comportamiento y
emociones [77,78,80].

+ La VPA a corto plazo (dentro de un dia, VPS 24-h): Un monitor ambulatorio mide la
PA cada 15-20 minutos sobre un periodo de 24 h [79] y principalmente refleja la
influencia de la modulacién autonémica, las propiedades elasticas de las arterias, el
ritmo  circadiano, factores neurohumorales (glucocorticoides, sistema
reninaangiotensina-aldosterona), comportamiento y emociones [77,79,80].

+ La VPA a mediano plazo (VPS dia-dia): Se mide la PA dia a dia y principalmente
refleja la influencia de factores vasculares (dafio endotelial, dosificacion inapropiada
de antihipertensivos [77,78].

+ LaVPAalargo plazo (VPA visita a visita): Se mide la PA entre visitas al consultorio
médico (semanas, meses 0 afos) y sus variaciones principalmente reflejan la
influencia de factores vasculares (dafio endotelial, cambios estacionales,
adherencia a tratamientos antihipertensivos [77,78,80].

Las consecuencias adversas de la hipertension son eventos cardiovasculares y la
muerte temprana [81]. Sin embargo, varios estudios han mostrado evidencia que el
desarrollo, la progresion, la severidad del dafio cardiovascular y renal dependen del
incremento de la VPA a corto y largo plazo, incluso a veces sin importar el valor promedio
de la PA [79,82-84]. Por ejemplo, la revision sistematica y el meta-analisis realizado por
Stevens et al. [64] encontré que el aumento de la VPA sistélica a largo plazo esta asociado
con eventos cerebrovasculares (HR: Razén de riesgo, HR=1.15, 1.04-1.27), enfermedad
coronaria (HR=1.10,1.04-1.16), la mortalidad de enfermedades y eventos cardiovasculares
(HR=1.18, 1.09-1.28 y HR=1.18, 1.07-1.30, respectivamente). Ademas, el incremento de la
VPA sistélica a mediano y corto plazo esta asociado con todas las causas de mortalidad
(1.15, 1.06-1.26 y 1.10, 1.04-1.16, respectivamente).

Varios trabajos han demostrado que la reduccion de la VPA a corto, mediano y largo

plazo (mediante algun tratamiento antihipertensivo) puede contribuir a prevenir riesgos
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cardiovasculares, sugiriendo el uso de la VPS como un nuevo indice prometedor en el

manejo 6ptimo de la hipertensién [64,77,80,83].

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA E HIPOTESIS

El trabajo de tesis aqui desarrollado pertenece a una linea de investigacion establecida
por los miembros del Laboratorio de Investigacion en Procesamiento de Sefales e
Imagenes Biomédicas, el Laboratorio de Fisiologia Humana (ambos laboratorios de la
Universidad Auténoma Metropolitana unidad Iztapalapa) y del INER. Dada la posible
afectacion de la regulacién por el SNA de los sistemas cardiovascular y respiratorio debido
a la FPI y los efectos adversos que algunos autores han reportado en la literatura respecto
al OS en pacientes respiratorios, el objetivo de la linea de investigacion es caracterizar la
regulacién por el SNA en pacientes con FPI vs sujetos Control pulmonarmente sanos, asi
como el efecto que tiene el OS.

2.1 Planteamiento del problema

Nuestro andlisis de los antecedentes del proyecto determind las siguientes limitaciones

en el estudio de las afectaciones por el FPI y de los efectos del OS:

» Con base en nuestro conocimiento y la revision de la literatura, no existen estudios
gue analicen el efecto del OS en la FPI, en particular con la inclusion de series de
tiempo de variabilidad cardiovascular.

» La mayor parte de los trabajos involucran soélo el estudio de variables de pruebas
funcionales pulmonares y hemodindmicas.

» Se evalta solo el BBI, principalmente mediante técnicas lineales, mientras que

algunos trabajos incluyen técnicas no lineales como el DFA clasico.

En consecuencia, en este trabajo de tesis se considera necesario en el andlisis de la

regulacién por el SNA en pacientes con FPI:

» Incluir otras variables cardiovasculares como las SYS y DIA.

» Realizar un analisis no lineal de las series de tiempo de variabilidad cardiovascular,
dado que en la literatura la regulacion por el SNA de los sistemas fisiolégicos se
considera en general, de naturaleza no lineal.

» Realizar un andlisis multiescala, dado que en la literatura se considera que diversos
fendmenos fisiolégicos se llevan a cabo en varias escalas de tiempo.
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2.2 Hipotesis

En la regulacidon por el SNA, reflejada en las sefiales de variabilidad cardiovasculares,
se asumen procesos no lineales cuando un sujeto se encuentra en la posicién sentada, en
reposo, respirando aire ambiente (LB) y bajo la influencia de OS. En consecuencia, el
MMDFA permitira establecer el comportamiento autonémico en pacientes con FPI1y sujetos

Control, en ambas condiciones de OS, asi como establecer diferencias entre ellos.

3. OBJETIVOS GENERAL Y PARTICULARES

3.1 Objetivo General

Caracterizar el comportamiento dinamico de regulacion autondémica con base en las
series de variabilidad BBI, SYS y DIA asociadas al suministro de OS, en comparacién con
el aire ambiente, en sujetos con FPI y sujetos Control mediante el espectro de exponentes
obtenido del MMDFA.

3.2 Objetivos Particulares

» Realizar el MMDFA con base a nuevas propuestas del DFA para contender con las
limitaciones que se dan al utilizar los indices de corto y largo plazo o y a..

» Analizar los resultados obtenidos via el espectro de exponentes MMDFA y técnicas
lineales en sujetos con FPI y sujetos Control a partir del BBI, SYS y DIA, tanto en
LB como durante el consumo de OS.

» Determinar la robustez de los indices no lineales para evidenciar el efecto del OS
en la regulacion del BBI, SYS y DIA en la FPI. La robustez se definié como el nivel

de significancia estadistica obtenido.
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4. ANALISIS NO LINEAL DE LA DINAMICA CARDIOVASCULAR:

FUNDAMENTOS Y AVANCES

De forma convencional las series de variabilidad cardiovasculares se han analizado
con métodos lineales, los cuales miden la magnitud general de las fluctuaciones o la
magnitud de las fluctuaciones en frecuencias determinadas [85]. Por otro lado, el analisis
de las series de variabilidad mediante técnicas no lineales ha ganado popularidad debido
a su robustez en la extraccion de caracteristicas que proporcionan nueva informacién
sobre las anomalias presentes en las fluctuaciones cardiovasculares en varias
condiciones patoldgicas, pues se piensa que los mecanismos involucrados en la
regulacién cardiovascular probablemente interactiian de forma no lineal [86—88]. Godoy
et al. [87] concluyen que los métodos no lineales son mas eficientes que los métodos
lineales como marcadores de complicaciones y muerte en pacientes con enfermedades
cardiovasculares. Los diversos métodos no lineales estan basados en conceptos como
el caos, la fractalidad y la complejidad. Los principales métodos se muestran en la figura
4.1.

| Métodos no lineales |

Fractal Entropia Método de Exponente

1 representacion de Lyapunov
5 Analisis de > Entropia de Shannon = "
ECuacionessin Gréfico de Poincaré
Tendencia (DFA) - Entropia aproximada
> Exponente de Hurst > Entropia Multiescala

5
Dimension Fractal

Fig. 4.1. Principales métodos de andlisis de series de tiempo no lineales.

Henriques et al. [89] establecen que recientemente los métodos no lineales mas
aplicados a series de la HRV son el gréafico de Poincaré, la entropia de muestra, la entropia
multiescala seguido por el DFA y la entropia aproximada. Los autores muestran que
particularmente para el DFA hay una gran cantidad de trabajos pues ha tenido un reciente
desarrollo y buen desempefio en diferentes areas como el suefio, pruebas de ejercicio,

estrés y patologias cardiacas como IC, enfermedad arterial coronaria, entre otros.
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4.1 Andlisis no lineal: La auto afinidad y el exponente de ley de potencia H

El concepto de proceso autoafin fue propuesto primero por Kolmogorov en fisica tedrica
y después, se introdujo en matematicas, a través del trabajo de Mandelbrot en fractales
[90]. Un objeto o proceso estocastico no estacionario (Y) es autoafin si cumple la siguiente

relacion:

Y (LY)=LPY (1) (4-1)

donde Y es el proceso estocastico, t es el tiempo, L es el factor de escalamiento, escalas
grandes o pequeiias y H es el exponente de Hurst. Es decir, el proceso estocéastico Y se
comporta morfolégica y estadisticamente igual en pequefias y grandes escalas de tiempo.
La ecuacién 4-1 esta caracterizada por el exponente H que describe el grado de correlacion
presente entre las muestras del proceso Y [90,91]. La anterior descripcion aplica para un
proceso estocastico no estacionario, sin embargo, ¢qué hay de la auto afinidad del ruido
blanco? el cual es un proceso estacionario. Para responder esta pregunta considere un
ruido blanco (y(k)), su valor promedio (<y>) y su caminata aleatoria (x(t)) definida mediante

la siguiente expresion:

x(H)= T y(k)-<y> (4-2)

En la caminata aleatoria, para cada tiempo t, el caminante tiene la misma probabilidad
(0.5) de ir a la izquierda o a la derecha, sin depender de las direcciones previas. De esta
forma, la grafica de desplazamiento contra el tiempo que se genera para este caminante
se muestra en la figura 4.2.B. En la figura 4.2 se observan otros dos casos interesantes
de caminantes. En el caso de una caminata correlacionada, la direccion futura tiene una
probabilidad mayor de ser igual a las direcciones previas, ver figura 4.2.C. Por el
contrario, para la caminata anticorrelacionada, su direccion futura es menos probable que

sea la misma a las direcciones previas (figura 4.2.A).
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Figura 4.2. Caminata aleatoria bajo diferentes condiciones de correlacién entre las direcciones tomadas por
el caminante. (A) Caminata anticorrelacionada, (B) aleatoria y (C) correlacionada. Informacién tomada de

[91].

4.2 Métodos para estimar el coeficiente de Hurst (H)

A continuacion, se describen algunos métodos que estiman el coeficiente de Hurst (H) de la
ec. 4-1:

Analisis de la Densidad Espectral de Potencia: Las sefiales fractales ademas de
mostrar un comportamiento de ley de potencia dada por la ec. 4-1, también muestran
comportamiento de ley de potencia en el espectro de potencia donde a medida que
se duplica la frecuencia, la potencia disminuye en la misma fraccion
independientemente de la frecuencia elegida. La relacion potencia vs frecuencia

estd dada como:

|A()|?x c P (4-3)

donde c es una constante, A es la amplitud obtenida a partir de la transformada de
Fourier dada una frecuencia f y B es el exponente espectral. Es posible estimar el
valor de Oa partir del valor de la pendiente de la recta que se forma al graficar la ec.
4-3 en escala log-log. En particular, las sefiales fractales con valores -1< § <1
corresponden a fGn, y tienen una varianza constante en todo tiempo, mientras que
las sefiales con 1< 3 <3 corresponden a sefiales tipo fBm debido a que su varianza
incrementa con el tiempo. Las sefiales fGn y fBm pueden tener el mismo valor H y
su relacion con 3 esta dada por las ecuaciones mostradas en 4-4. Sin embargo, la

estimacion de H a partir del exponente 3 es menos exacta porque es necesario que
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la sefal sea estacionaria y esto no necesariamente se cumple en los datos reales
[92].
H=8* para fGn vy H=£" para fBm (4-4)
2 2

* Andlisis de dispersion:; Esta basado en la variabilidad (SD) de los promedios locales
de la sefial de interés sobre ventanas de longitud t= nAt, repitiéndose el calculo para
diferentes valores de t. El valor de H es igual a 1 mas la pendiente de la regresion
entre log [SD (t)/SD (t0)] vs log [t/t0] donde Ty es una ventana de referencia [92].

» Andlisis de varianza en ventana a escala: Este método es Unicamente aplicable a
sefales de tipo fBm. El primer paso es dividir la serie fBm en ventanas no
traslapadas de tamafo t= nAt, después se calcula la SD como medida de
variabilidad en cada una de estas ventanas, y se calcula el promedio SD (t) para
cada tamafo de ventana. Se repite el calculo para otros valores de .

El estimado de H es el valor de la pendiente de la relacion log [SD (t)/SD (t0)] vs log [t/10]

[92].

4.3 Anélisis de Fluctuaciones sin Tendencia (Detrended Fluctuation Analysis (DFA))

El DFA fue propuesto originalmente por Peng et al. para describir las correlaciones de
largo plazo en las secuencias del ADN con regiones no codificadas [94]. Desde entonces el
DFA ha sido empleado en una gran cantidad de estudios para analizar la FC [74,95-98], la
PA [99], la respiracion [100] y el electroencefalograma [101], el electromiograma [102] y la
dindmica del caminar [103].

La ventaja del DFA clasico sobre otros métodos convencionales es que permite la
deteccion de correlaciones de largo plazo embebidas en lo que pareciera ser una sefial no
estacionaria con o sin tendencias desconocidas [104-106]. Para ilustrar el método del DFA,
se considera una serie BBI(k), (k=1, ..., Nmax), en la figura 4.3.A. La metodologia es la

siguiente:

» El primer paso consiste en integrar la serie de tiempo BBI(k) de la forma:

y()=ZX}, [BBI(K)-<BBI>] (4-5)

donde <BBI> es el valor promedio de la serie BBI(k). La serie de tiempo y(j) se
conoce como la sefal perfil y corresponde a la caminata aleatoria que se discutié

en parrafos anteriores, ver figura 4.3.B.
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La serie y(j) se divide en Ns =N/n segmentos de tamafio n, donde N corresponden

a la longitud de la serie BBl y n la escala.
En cada segmento se elimina la tendencia local mediante una funcién polinomial,

yiir(j). Para el DFA de orden r (DFA-1, si r=1, DFA-2, si r=2, etc.), se usan ajustes

polinomiales de orden r (via el método de minimos cuadrados).

En cada segmento y(j)- ya(j) se calcula el valor RMS y el valor RMS general,

obteniendo el valor de la fluctuacion en la escala n, F(n), es decir,

Y()=y()-ym() (4-6)
Nmax

F() = |—— > IY(i)’ 4-7)
max j=l

El célculo anterior se repite para diferentes valores de n (diferentes escalas) y asi

F(n) se grafica en funcién de n en escalas log-log, ver figura 4.3.C.
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Figura 4.3. Metodologia de la técnica DFA con base en una serie BBI. (A) Serie de tiempo BBI, (B) Serie y(j)
donde las lineas punteadas verticales indican el tamafio del segmento n=50, (C) relacién de ley de potencia

(Log F(n) vs Log n). En este caso o es el estimado de H. Los puntos morado y rojo indican las fluctuaciones de
la serie BBI para las escalas n=50 y n=100, respectivamente.

Todas las versiones del DFA proporcionan estimaciones inadecuadas en las pequefias

y grandes escalas. Esto se debe a que en las primeras escalas se cuenta con poca cantidad

de datos, lo que puede ocasionar sobreajustes de la tendencia si se consideran tendencias

de orden superior. Por otro lado, en las grandes escalas se cuenta con un menor niimero
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de ventanas afectando la estimacion de la funcion de fluctuacion [107]. Una limitacion del
DFA clasico es que se asume que la serie a analizar es homogénea o uniforme, es decir,
caracterizada por un solo exponente a; por el contrario, la grafica de F(n) vs n no siempre
tiende a una linea recta (ver figura 4.3.C) y pueden presentarse cambios de pendientes para
diferentes escalas [108].

Basicamente se consideran dos tipos de sefales fractales: fBm y fGn. Ambos
pertenecen a una familia de procesos estocasticos introducido por Mandelbrot y Van Ness
[109]. Por definicion, un fGn es la serie de diferencias de fBm, y a la inversa la suma de fGn
resulta en un fBm.

Cada serie fBm se relaciona a un fGn especifico, y ambos estan caracterizados por el
mismo exponente H, que como ya se menciond, determina la naturaleza de las

correlaciones entre los valores sucesivos en la serie, es decir:

+ Para H<0.5, los valores sucesivos de la serie se correlacionan de forma negativa y

la serie de tiempo se considera antipersistente.

e Para H=0.5, los valores sucesivos de la serie no estan correlacionados.

+ Para H>0.5, los valores sucesivos de la serie estan positivamente correlacionados,

y se dice que la serie es persistente.

La relacion entre el exponente de Hurst (H, valor tedrico) y el exponente de escalamiento «

(estimado de H) es la siguiente:
a) a =H sila sefial es de tipo fGn.

b) a =H +1 sila sefal es de tipo fBm [110,111].

En la figura 4.4 se muestra diferentes series de tiempo y su correspondiente exponente
H. Se observa que conforme el valor de H es mayor que 1.0, las fluctuaciones de la sefial
son mas suaves, es decir, sus valores son mas predecibles. Por el contrario, mientras el
valor de H sea menor a 1.0, las fluctuaciones son mas irregulares. Se considera que con
H=1.0 la sefial es de tipo ruido rosa o 1/f. Este tipo de ruido se puede considerar que tiene
un comportamiento intermedio entre la impredecibilidad del ruido blanco y la suavidad del
ruido browniano [95,112].
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Fig. 4.4 Series de tiempo para diferentes valores del exponente H. El rango de los exponentes H define un
continuo de estructuras fractales entre ruido blanco (H=0.5) y ruido Browniano (H=1.5).

4.4 DFA y los valores de corto y largo plazo: a1y ao.

Hace algun tiempo se consideraba que las sefiales biomédicas estaban definidas por
un solo exponente de escalamiento (varianza homogénea respecto a la escala) y se asumia
gque la invarianza es independiente del tiempo. Sin embargo, particularmente las series BBI
no tienen una dindmica totalmente homogénea, es decir, son variantes a la escala [108,113].
Este resultado se puede ver en los resultados de Peng et al. [74,96] en el que emplearon el
DFA sobre series BBI de un sujeto normal y en otro con IC. Sus resultados indican que, en
escalas de aproximadamente 10 latidos, la grafica de las fluctuaciones (Log F(n) vs Log (n))
presentan el fenébmeno de cruce, es decir, la curva cambia su pendiente a partir de la escala

10, tal como se muestra en la figura 4.5.
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Fig. 4.5. Gréfica de Log F(n) vs Log n para dos series BBI (~24 h). Los circulos y triangulos representan las
fluctuaciones del BBI de un sujeto sano y de un sujeto con IC congestiva, respectivamente. Las flechas
indican el fendmeno de cruce, es decir, el cambio de pendiente (m) de las curvas. Tomado de [74].
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En la figura 4.5 se observa que, para el sujeto normal, la serie BBl esta mas
correlacionada (es decir, mas regular) si la vemos en escalas menores a 10 latidos. Sin
embargo, la serie se vuelve menos correlacionada (es decir, menos regular) si la vemos
en escalas mayores o igual a 10 latidos. Por otro lado, para un sujeto con IC se presentan
los cambios contrarios porque su serie BBI es totalmente aleatoria (no correlacionada) en
escalas menores a 13 latidos, pero aumenta su correlacion en escalas mayores o iguales
a 13 latidos. A partir de estas observaciones se penso que las series BBI realmente tienen

un comportamiento multiescala caracterizado por dos exponentes:

a.1: Correlaciones de corto plazo (n<10 latidos). (4-8)

a2: Correlaciones de largo plazo (n=10 latidos). 4-9)

El trabajo de Shaffer et al. [114] en su analisis de la HRV establece que las correlaciones
de corto plazo dadas por el exponente a1 representa el reflejo barorreceptor, mientras que
las correlaciones de largo plazo o reflejan los mecanismos regulatorios que limitan la
fluctuacion del ciclo cardiaco. Por otro lado, varios trabajos han sugerido que los
coeficientes del DFA son mejores predictores de muerte que los métodos clasicos de la HRV
entre pacientes con infarto agudo al miocardio [115].

El DFA clasico puede estimar uno o dos exponentes de escalamiento de la sefial
considerando que la sefial sea monofractal o bifractal, respectivamente. Sin embargo, varios

autores creen que esta aproximacion tiene las siguientes limitaciones:

a) El punto de cruce es variable y no hay un consenso Gnico [96].

b) EIl punto de cruce ha sido establecido de acuerdo con los primeros estudios y no a

los estudios actuales [97,107].

¢) Hay variaciéon en la grafica F(n) vs n, por lo que 2 exponentes de escalamiento no
reflejan la dindmica de las propiedades de escalamiento de la serie de tiempo [96,
108,116-118]. Por consiguiente, es necesario analizar las series desde un punto de
vista multiescala, en otras palabras, estimar un espectro de exponentes de

escalamiento que describa los cambios en las correlaciones escala a escala.

En este ultimo sentido, existen los siguientes métodos para estimar la multifractalidad
embebidas en diversas sefiales no estacionarias: método del momento, método del

histograma, analisis de fluctuaciones sin tendencia multifractal, y la transformada
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Wavelet de mdédulo maximo [107], [119]. En la siguiente seccién se describiran versiones
del DFA que cuantifican la multifractalidad presente en las sefiales. En lo que respecta al
andlisis de sefales cardiovasculares, diversos trabajos han propuesto métodos para
mostrar que la series BBI, SYS y DIA son de naturaleza multiescala y multifractal, e incluso
difieren entre ellas [108,115-118,119-121].

4.5 DFA multiescala (MSDFA): o(n)

En el afio 2009 Castiglioni et al. [123] propusieron un método para estimar un espectro
de exponentes de escalamiento a partir de la primera derivada de la funcién de fluctuacion
(DFA clasico) de la forma:

a(ny)= log [F(nk+1)]-log [F(nk-1)]
K log [Nk+1]- log [nk-1]

(4-10)

Dos afios mas tarde Castiglioni et al. [108] consideraron que, si dos sujetos tienen FC
diferentes, entonces los exponentes calculados en la misma escala de latido n realmente
representan diferentes escalas de tiempo t. De ahi que el espectro a(nx) se convierte al
dominio del tiempo (t) para comparar las mismas escalas temporales. Esto se realiza a

través del mapeo a(np) sobre el eje de tiempo como:

a(tp)=a(np) (4-11)

donde t,= n, X <RR>y <RR> es el promedio del intervalo RR de la serie. Posteriormente,

los valores a(t,) se interpolan de forma lineal para obtener una funcién continua de t.

Finalmente, a(t) es muestreado en t; puntos discretos distribuidos exponencialmente sobre
el eje de tiempo.

4.6 DFA multifractal (MFDFA): oq

Una forma de evaluar las caracteristicas multifractales presentes en la sefial es via el
andlisis de fluctuaciones sin tendencia multifractal. Este analisis es una version
generalizada del DFA y resalta la multifractalidad de la sefial a partir de sus pequefias y

grandes variaciones de amplitud. Este analisis ha sido validado por varios ejemplos
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mostrando que este método es un buen estimador para evaluar la multifractalidad en las

sefales [124]. Este nuevo analisis consiste en 5 pasos.

Los primeros tres pasos esencialmente son idénticos al DFA (determinar la sefial
perfil de la sefal original, dividir el perfil en Ns segmentos no traslapados y eliminar
su tendencia local de cada segmento)

El cuarto paso consiste en obtener un promedio sobre todos los segmentos y asi
obtener la funcién de fluctuacién de orden g (funcion de fluctuacion generalizada),

expresada en la ecuacion 4-12.

Fa(s)={2 ZNsl [F2(v,8)]%2 }1 (4-12)
Ns V=

donde s representa la escala, v la ventana, g es el orden del momento y puede
tomar cualquier valor real. Cabe sefialar que q=2 es el caso particular del DFA
clasico. Fq(s) depende del orden (m) del DFA y por construccion, Fq(S)
unicamente esta definido para s 2 m+2.
El quinto paso consiste en determinar el comportamiento de escalamiento de la
funcion de fluctuacion analizando la grafica Log (Fq4(s)) vs Log (s) para cada valor
de g. Sila serie x; esta correlacionada en forma de ley de potencia y de largo plazo,
por consiguiente, Fq(S) se incrementard para grandes valores de s, como una ley

de potencia,

Fq(s)~s"@ (4-13)

Para escalas muy grandes (s> N/4) la funcion Fq(s) llega a ser estadisticamente
no confiable porque en el procedimiento de promediacion el numero de
segmentos (Ns) llega a ser muy pequefio. Asi, cominmente se excluyen las
escalas s>N/4 del procedimiento de ajuste para determinar h(q). Asi, h(qg) es la
funcion generalizada del exponente de Hurst. El valor h(0), el cual corresponde al
limite h(q) para g—0, no puede determinarse directamente, pero se calcula

mediante la siguiente expresion:

Fo (s)=exp{ oo In[F2(v,s)] }~s"O (4-14)

2Ns
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En general, el exponente h(q) puede depender de g. Por un lado, para series de
tiempo monofractales el valor de h(q) es el mismo valor para toda g, asi el
comportamiento de escalamiento de las varianzas F?(v,s) es idéntico para todos
los segmentos v. Si la serie de tiempo presenta pequefas y grandes fluctuaciones

de amplitud, habra una dependencia entre h(q) y q:

Si se consideran valores g >0, los segmentos v con gran varianza F?(v,s) (es decir,

grandes variaciones de amplitud) dominaran el promedio Fq(S).

Asi, valores positivos de g describen el comportamiento de escalamiento de los
segmentos con grandes fluctuaciones de amplitud. Si se consideran valores g<0,
los segmentos v con pequefia varianza F?(v,s) dominaran el promedio Fq(s). Por
otro lado, valores negativos de g describen el comportamiento de escalamiento

de los segmentos con pequefias fluctuaciones [124].
A continuacion, en la figura 4.6 se muestra un ejemplo del MFDFA-1 sobre una serie
multifractal binomial con a=0.75. Mediante la pendiente de Fq(s) se observa la

dependencia entre Fq(s) y q indicando la presencia de multifractalidad en la sefial.

Fq(s)

T
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4 g+ 1}+i»+++H'**"*"""’M"’W " 1
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Fig.4.6: Funcion de fluctuacion generalizada Fq4(s) vs s para un modelo multifractal binomial con a=0.75. Como
referencias se muestran las lineas rectas discontinuas que corresponden a las pendientes tedricas h(-
10)=1.90 y h(+10)=0.515. Se analizaron series de longitud N=65536. Tomado de [124].

4.7 DFA Multifractal-Multiescala (MMDFA): a(q,r)

Esta version del DFA combina la parte multifractal y multiescala de las versiones
anteriores obteniendo la conocida superficie de Hurst, a(q,t). La figura 4.7 muestra la
superficie de Hurst obtenida a partir de la serie BBI.
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Fig. 4.7 Espectro multifractal-multiescala que describe la estructura de correlacion y de variabilidad presente en
una serie BBI.

En particular esta superficie indica que a escalas cortas las grandes variaciones del
BBI estdn mas correlacionadas o regulares dado que los valores de a(q,t), para q >0 son
mayores a 1 mientras que, para las pequefias variaciones, a(g,t) para, q <0, presenta
valores por debajo de 1. Ademas, conforme la escala t aumenta, ambos tipos de

variaciones tienden a disminuir su correlacién, o equivalentemente a aumentar su
variabilidad, pero la tendencia s6lo se mantiene para las pequefias variaciones.

4.8 Combinacioén lineal del MMDFA de primer y segundo orden: awg(t)

Esta ultima versién del DFA fue propuesta por Castiglioni et al. [125] en el afio 2019 y
esti basada en la idea de combinar el MMDFA-1 y el MMDFA-2, debido a que el andlisis
MMDFA-2 aplicado a series de ruido blanco y movimiento Browniano da mayores
sobreestimaciones del a(q,n) en pequefias escalas que el MMDFA-1. Por otro lado, se
generan mayores errores de estimacién por el MMDFA-1 en escalas grandes en
comparacion con el MMDFA-2. Lo anterior se muestra en la figura 4.8. Para disminuir
estos errores de estimacion, Castiglioni et al. decidieron combinar los resultados del
MMDFA-1y MMDFA-2.
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------ Brown Motion
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n
Fig. 4.8: Coeficientes multifractales multiescala estimados por DFA-1(a') y DFA-2(a?). Valores obtenidos
mediante la derivada de log Fq(n) vs log(n) con méximo traslape: promedio + desviacion estandar. Lineas
horizontales punteadas representan los valores o tedrico para ruido blanco (0.5) y movimiento Browniano (1.5).
Tomado de [125].

La combinacién de a'(qg,n) y a*(q,n) se define de la siguiente forma:

a"(g,m)=Wa(q,n)*a*(q,n)+W(q,n) *a*(q,n) (4-15)
Para q=-5
a"(-5,n)=a*(-5,n) para n<12 (4-16)
a“(-5,n)= 24" g}(-5,n)+ 12 g?(-5,n) para 12<n<24
12 12
a“(-5,n)=a?(-5,n) para n>24
Para g=0
a“(0,n)=a*(0,n) para n<12 (4-17)
a%“(0,n)= 36" g%(0,n)+ ™12 a2(0,n) para 12<n<24
24 24
1 2
a’(0,n)= o (Omraon para n>24
Para g=+5
a“(5,n)=a*(5,n) (4-18)

Los valores de a*(g,n) para q entre -5 y +5 se calculan mediante la interpolacion lineal de

los pesos de g=-5, =0 y q=5. En la figura 4.9 se muestran las matrices de ponderacién

Wi(q,n) y Wa(q,n).
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Fig. 4.9: Representacion grafica de los pesos Wai(qg,n) (A) y W2(q,n) (B) utilizados en la combinacion de
a'(q,n) y o’(q,n).

De esta forma los autores propusieron disminuir los errores de estimacion de o'(q,n) yo(q,n);
sin embargo, no abordan los detalles de cédmo fue el proceso de seleccion de los pesos
Wi(qg,n) y W2(q,n). Por otro lado, cuando se estudia la dinamica de una serie por algin
método, un punto importante a considerar es el traslape entre ventanas adyacentes de
informacion. Particularmente para el calculo de la funcién de fluctuacion generalizada
Castiglioni et al. consideraron realizar el maximo traslape entre ventanas y en
consecuencia disminuir los errores de estimacion. En el mismo trabajo los autores
proporcionan un algoritmo de la version rapida del célculo del MMDFA-1 y MMDFA-2 y
es la que se utilizo para la estimacion del MMDFA-1 aplicado a nuestra base de datos.

Los coeficientes a(q,n) se mapean a o*(q,t), de la misma forma en que se explicd
para el MSDFA, obteniendo la superficie de HurstV. En la figura 4.10 se muestra el

diagrama de bloques para estimar o"'(q, ).
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Fig. 4.10: Diagrama de bloques del MMDFA ponderado.

5. METODOLOGIA

La figura 5.1 muestra el diagrama llave que permite establecer la metodologia propuesta

durante este trabajo. A continuacion, en las secciones siguientes se describird cada uno de
los elementos del diagrama.

Evaluacion del método + Generacion de escenarios simulados: ~ Sefiales monofractales.
N.IMDFA £ cocenals + Andlisis del efecto de diferentes parametros en el indice MF(f).
simulados para la

determinacion de parametros « Exactitud y precision del « estimado .

6ptimos

« Definicién de parametros a usar con datos reales.

Preproces_amtler;to | yb d + Preprocesamiento de las sefiales de ECG y presién sanguinea
procesamlep ouca o (0 para la extraccion de las series de variabilidad BBI, SYS y DIA.
datos de sujetos sanos y con

FPI + Extraccion de pardmetros lineales y no lineales.

+ Saturacion de oxigeno, frecuencia cardiaca, SYS, DIA promedio.

« indices lineales: RMSSD, potencia en bandas de frecuencia.
Resultados en sefiales de

variabilidad cardiovascular

Pruebas estadisticas no paramétricas entre grupos y condicion:
U de Mann-Whitney y Wilcoxon de rangos con signo.

+ Superficies de Hurst.

« Pruebas estadisticas no paramétricas pixel a pixel:
U de Mann-Whitney y Wilcoxon de rangos con signo.

Fig. 5.1: Diagrama llave de la metodologia. La metodologia consiste en tres grandes acciones que se relacionan
con el analisis de escenarios simulados, el procesamiento y analisis de sefiales reales y el andlisis de las
superficies Hurst obtenidas. MF(t) es el indice multifractal y cuantifica la dispersion de los valores o(q,t) T a t.
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5.1 Evaluacion del método MMDFA en escenarios simulados para la determinacion de

los parametros 6ptimos.

5.1.1 Generacion de sefiales monofractales sintéticas.

El método MMDFA depende de varios parametros que hay que definir previo a su
aplicacion a la sefial de interés, por ejemplo, las escalas minima y maxima a evaluar. Por
esta razon se considerd conveniente el trabajar con sefales simuladas que permitieran
establecer el conjunto de parametros adecuados del MMDFA que analizaran las series BBI,
SYS y DIA. A continuacion, se describen los parametros a seleccionar y la metodologia

propuesta para la seleccion de sus valores.

En la definicibn de los parametros Optimos, se decidié trabajar con sefales
monofractales sintéticas cuya implementacion se llevé a cabo mediante Matlab via la
funcién dsp.ColoredNoise que genera una sefal de ruido de “color” a partir de la relacion
de ley de potencia 1/f*. EI parametro B define la velocidad con la que decae la potencia en

funcién de la frecuencia y esté relacionado con el exponente a de la siguiente manera [92]:

B=2a-1 (5-1)
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5.1.2 Anélisis del efecto de los diferentes parametros en el indice MF(t).

A. Pardmetros del MMDFA

A continuacion, se describen los 8 parametros que tienen impacto en la estimacion del
DFAy el MMDFA.

. Escala minima para evaluar (MinBox)

Errores grandes de estimacién aparecen en el espectro multifractal (resaltando los
errores con g<0) cuando el valor RMS local es cercano a cero. Hay dos razones principales
por la cual la fluctuacion local es cercana a cero. Primero, puede ser que la tendencia
polinomial en la serie de tiempo se sobreajuste en segmentos con pocas muestras (escalas
pequefias) siendo similar a la serie de tiempo, lo que causara fluctuaciones residuales
cercanas a cero. En consecuencia, el tamafio de la escala debe ser mucho mayor que el
orden del polinomio para prevenir una tendencia con sobreajuste. Segundo, generalmente
las series biomédicas tienen una variacion suave y pueden ser similares a la tendencia
ajustada [107]. Por lo tanto, la escala minima debe elegirse de tal forma que proporcione
una estimacion suficientemente estable y que prevenga un error en el célculo del RMS local.
Por lo que generalmente se establece una escala minima de 6 muestras, que es mayor al
orden de la tendencia usada (m=1 o m=2) [107]. De hecho, Kantelhardt et al. sugiere que

Fq (n) Gnicamente esté definida para n=m+2 [124].

. Escala maxima para evaluar (MaxBox)

Por otro lado, la estimacién del DFA se ve afectada conforme aumenta el tamarfio de la
escala n porque en el célculo del valor RMS se decrementa el nUmero de ventanas de
tamafio n llegando un punto donde se tiene una mala estimacion del valor de la fluctuacion
[107]. En este sentido, diversos trabajos han propuesto la maxima escala a evaluar en
términos de la longitud de la sefial N de la siguiente manera: N/2, N/4, N/5, N/9 y N/10
[105,126]. Para analizar el efecto que tiene MaxBox, consideremos una serie BBI de
longitud N=4200 latidos (obtenido de una hora de registro de ECG a una FC promedio de

70 bpm) y Maxbox=N/4. De esta forma, el DFA analizara hasta escalas de 1050 muestras

0 15 minutos (MaxScale * BBI, 1050 latidos*(60/70 bpm)).
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. Efecto de la longitud de los datos

El trabajo de Almurad et al. muestra que la estimacion del exponente o, esta en funcién
del a tedrico, asi como de la longitud de los datos analizados por el DFA. A continuacion, se
resumen los puntos mas importantes de su trabajo: (a) los estimados o parecen ser muy
cercanos (mayor exactitud) a los valores tedricos para las series que pertenecen a la familia
fGn con longitudes de 256, 512 y 1024 muestras. Sin embargo, para las series que
pertenecen a la familia fBm, el DFA tiende a sobreestimar el valor de a., particularmente para
las series de longitud 256. Asi también, (b) los autores muestran como la precision de la
estimacion de o depende de la longitud de la serie, asi como del valor real o tedrico de a.
Sin embargo, independientemente de la longitud de la serie, la dispersion del estimado de
o se incrementa (casi de forma lineal) conforme aumenta el valor de o tedrico. La menor
dispersion se obtiene cuando las series son de longitud 1024 y aumenta la dispersion
cuando la serie se reduce a 256 datos [110].

. Traslape entre blogues

Generalmente para obtener los valores de las fluctuaciones F(n) se divide la serie de
tiempo en bloques consecutivos no traslapados; sin embargo, esto no minimiza la
variabilidad de la estimacion de F(n). Sin embargo, si la serie es dividida en bloques
maximamente traslapados, es decir, los bloques consecutivos de tamafio n tienen n-1
muestras en comun, decrece la variabilidad de la estimacion de F(n) [125]. En
consecuencia, se aumenta el nimero de ventanas de observacién (mediante su traslape) y

es posible obtener un mayor detalle de la dindmica temporal de las series.

. Distribucion de las escalas

Entre la minima y maxima escala existe un conjunto de escalas sobre la cual se
evaluard el DFA, y las escalas pueden distribuirse de forma equiespaciada o logaritmica.
En este sentido, Almurad et al. menciona que una consecuencia importante de la
transformacion logaritmica es que la densidad de puntos a lo largo del eje de las abscisas
se incrementa conforme aumenta la escala [110]. En consecuencia, el célculo de la
pendiente llega a sobreestimarse en las escalas grandes en comparacion con las escalas
cortas debido a que el analisis de regresion trabaja bajo principios geométricos planos.

Almurad et al. mencionan que una solucion a este problema es definir la grafica de
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fluctuacion sobre un conjunto de escalas equiespaciados en la escala logaritmica, de esta

forma se reduce la variabilidad en la estimacion de los exponentes.

. Orden de la tendencia a eliminar (m)

La fluctuacion local se calcula en cada segmento de la serie y(n) sin su tendencia, esta
ultima es definida por un polinomio de orden m, estimando el DFA-m. Si en la estimacién de
la tendencia se elige un orden grande, la forma de la tendencia ser4 compleja y se obtiene
un sobreajuste de tendencias en las escalas pequefias [107]. En este sentido y de acuerdo
con los resultados obtenidos por Castiglioni et al. [125], se sugiere que, si las series de
tiempo estan compuestas por fGn y fBm, el DFA-1 es preferible al DFA-2 en las escalas
pequefias mientras en las escalas grandes, la eleccion puede depender del signo de q. En
el caso de =0, se puede realizar un promedio entre el DFA-1 y el DFA-2 para mejorar el

estimado.

. Orden del momento (q)

Aquellos segmentos v con poca varianza F(v,n) dominaran el promedio de Fq4(n) con
g<0. Por el contrario, aquellos segmentos v con mucha varianza F(v,n) dominaran el
promedio de Fq(n) con g>0. Sin embargo, la precision del calculo de Fq4(n) decrece con el
incremento de g positivos y negativos. Lo anterior se debe a que el dominio de un soélo
segmento con la variacion RMS mas pequefia o grande desestabiliza Fq(n) y lleva a un
incremento alrededor de la linea de regresion Fq4(n) [107]. Por lo que se debe evitar elegir
grandes valores positivos y hegativos de g para evitar grandes sub y sobreestimaciones. En
este sentido, durante la revision de la literatura se encontraron varios trabajos que utilizan
el MFDFA sobre series BBI y eligen -5< q <5 [107,121,122,125,128-132]. Sin embargo, no

justifican por qué g se elige dentro de ese rango de valores.

. Método de estimacion de a(q,n)

A partir de Fq(n) es posible estimar la SH o a.(q,n) a través del filtro de Kalman, regresion
de minimos cuadrados sobre una ventana movil y la primera derivada de Log (Fq(n)) vs Log
(n) [120,125]. En la revision de la literatura fue posible ver que la mayoria de los trabajos

reportados usan la primera derivada de Log (Fq(n)) vs Log (n).
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B. indice multifractal MFi(t).

Con el objetivo de evaluar el MMDFA, en el afio 2018 Castiglioni et al. [129] definieron

el indice de multifractalidad de la siguiente manera:

()= #5202 (5-2)

donde asp(t) denota la desviacién estdndar de todos los valores a(q,t) estimados a la
escala temporal t sobre el rango £q.. En la ec. 5-2 se fija el pardmetro >0, considerando
elrango -q: £ q < g, simétrico alrededor del 0 con amplitud 2q;. De esta forma Castiglioni et
al. definieron el indice MF(t) que cuantifica la dispersion de los valores a(g,t) escala a
escala. TeoGricamente, para sefiales monofractales el indice MF(t) debe ser igual a cero
para todo t; sin embargo, en la practica se esperan valores cercanos a cero debido a dos
razones. Primero, y como se menciond anteriormente, en las escalas cortas se presentan
errores de estimacion de a para g<0. Segundo, cada serie monofractal simulada tiene
variabilidad intrinseca en su a.(q, t) [129].

A partir del indice MF(t) ho es posible obtener un Unico valor numérico que permita
saber en qué rango de t se tiene la mejor estimacion o el menor error. Precisamente para

medir la dispersion del error en un rango de escalas en este trabajo se propone la métrica:

T

).~ Y2SD(MF, () 59

T=Tn

donde SD(*) indica el célculo de la desviacion estandar del MF(t) en un cierto rango de
escalas. El indice Ade la ec. 5-3 cuantifica la dispersion del error del indice multifractal
evaluada sobre un rango de escalas. En teoria, para series monofractales el indice A debe
ser 0 pero en la practica A es cercano a 0 por las mismas razones explicadas para el indice
MF(t). En la seccién de simulaciones de esta tesis los valores de los parametros del
MMDFA que provean el menor valor de A, indicardn los mejores pardmetros para la
estimacion de a.
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5.1.3. Exactitud y precision del a estimado.

En el trabajo de Almurad et al. se presentan las graficas de exactitud y precision del
o estimado en términos del a tedrico y la longitud de la serie [110]. Las gréficas
mencionadas se obtuvieron con el DFA-1 considerando q=2 sobre series monofractales
caracterizados por el exponente a (el valor de o vario de 0.1 a 1.9 que cubren a las series
fGn y fBm) y con diferentes longitudes (256, 512 y 1024 muestras). En este trabajo de tesis
se realiz6 un analisis similar al trabajo de Almurad et al. [110] como parte de la evaluacion
del MMDFA en términos de la exactitud y precision del estimado a. Adem4s, también se
considero el efecto de q y la tendencia a eliminar dado que no hay reportes del efecto de
estas variables particularmente para el MMDFA. A continuacién, se describe la metodologia:

1. Generacion de 50 series monofractales caracterizados por el exponente o. Todas
las series monofractales se generaron con la funcién dsp.ColoredNoise de Matlab
(Ir a la seccién Generacion de sefiales monofractales sintéticas) y su valor o se
considero como el valor tedrico.

2. Serealizé el analisis de las series monofractales mediante el algoritmo de la version
rapida del MMDFA-1 y MMDFA-2 [125] considerando un maximo traslape entre
ventanas (bloques de tamafio n con n-1 muestras en comun) y con los parametros
Optimos encontrados a partir de las series monofractales 1/f.

Estimacion del valor a a partir del ajuste lineal de la gréfica log-log Fq(n) vs n.

4. Se repiten los pasos 1-3 pero ahora variando su longitud y el valor de o. Las
longitudes analizadas fueron de 447,643, 828 y 1087 muestras porque estos valores
cubren el rango de muestras que tiene la base de datos real. El valor de a varié de
0.5 a 1.5 (con incrementos de 0.1) por dos razones: (a) se ha reportado que las
series BBl estan caracterizadas por exponentes o que estan en este rango
[108,116,120] y (b) los valores a en nuestras series BBI también estdn en dicho
rango.

5. Finalmente se calculd y grafico el valor promedio y la desviacion estandar de los 50
valores para cada a y diferente longitud en términos del a teérico [110].
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5.1.4 Definicién de parametros 6ptimos del MMDFA a usar con datos reales

Con el objetivo de determinar los pardmetros 6ptimos del MMDFA para el analisis de las
series BBI, SYS y DIA, se decidi6 analizar series monofractales 1/f (a=1) mediante el
MMDFA-1, variando sus parametros y evaluando los resultados mediante el indice de
multifractalidad. Se decidié emplear series monofractales 1/f porque se ha considerado que
modela de mejor forma la estructura fractal de sefales cardiovasculares [129].

El analisis MMDFA-1 se realiz6 mediante el algoritmo de la version rapida del MMDFA
que proporciona el trabajo de Castiglioni et al. [125], y se utilizé con las sefiales simuladas
y la base de datos real. El algoritmo requiere de la definicion de varios argumentos de
entrada que se listan en la primera columna de la tabla 1. Ademas, el algoritmo también
toma en cuenta si la estimacion del MMDFA-1 es con o sin maximo traslape. En nuestro
caso se eligio el maximo traslape (blogues de tamafio n con n-1 muestras en comun) para

obtener el mejor estimado por razones anteriormente explicadas.

Tabla 1: Parametros de entrada del algoritmo la version rapida del MMDFA y su rango de valores para
obtener los pardmetros 6ptimos sobre la base de datos real.

Parametro Rango
MinBox, 1<as<7 456,7,89,10
MaxBox MaxBox, 1<b<4 N/4, N/5, N/9, N/10

BoxSizeDensity BoxSizeDensity.1<c<2 4,10

Rango del orden qe d=1 3<qgs<+3

Distribucion de Dist, 1<e<2 e=1: Lineal
las escalas e=2: Logaritmico

Longitud de Ia Lr 1=f=12 447,504, 550, ... ,847,
serie 920, 1087

Los valores de MinBox y MaxBox que aparecen en la tabla 1 fueron seleccionados con
base al analisis de los esfuerzos realizados en la literatura [126]. El tercer parametro se
eligié que tomara dos posibles valores en cuanto a la densidad de la escala. El cuarto
pardmetro de la tabla 1 muestra un rango corto de valores g (en comparacion con lo usual
gue va de -5 a 5) porque con base a la discusién de resultados de las pruebas con las
sefales sintéticas se decidid que q se limitara al rango de -3 a 3 dado que el error de
estimacion de a es reducido. Es importante mencionar que la mayor parte de los trabajos

gue usan el MMDFA en series cardiovasculares emplean valores de g que van de -5 a 5 sin

44



proporcionar alguna justificacion. Anteriormente se menciond que el trabajo de Almurad et
al. muestra que una distribucion lineal de las escalas es mejor que la distribucion logaritmica
en cuanto a la estimacién del exponente a [110]. Debido a lo anterior, en la tabla 1 se
consideré evaluar el tipo de distribucion entre las escalas. Por dltimo, se tomé en cuenta el
efecto de la longitud de la serie 1/f y se incluyeron 12 longitudes linealmente espaciados, la
minima y maxima longitud fueron 447 y 1087. Se tomaron estos valores porque
corresponden al rango de longitudes de las series BBI reales para ambos grupos en ambas
condiciones. En total se tienen 112 combinaciones de los parametros del MMDFA-1, no

tomando en cuenta la longitud de las series.

Para obtener los parametros optimos se realizaron los siguientes pasos:

» Simulacion de 50 series de ruido 1/f de longitud L+, si(n) 1 <i < 50.
» Andlisis de las series si(n) mediante el MMDFA-1 con los pardmetros MinBoxa,

MaxBoxy, BoxSizeDensity., qq, Dist.., obteniendo 50 espectros multifractales ai'(qg,n).
> Mapeo de los espectros multifractales ai(q,n) a ai(q,r) mediante la interpolacién
tipo spline y el remuestreo logaritmico sobre 25 puntos entre 8 y 120 s.

> Célculo del indice multifractal MF,(t) de los espectros ai'(q,t).

» Célculo del indice Aabcde-.

El diagrama de la figura 5.2 muestra la metodologia de analisis descrita.

i —ésima senal de ruido 1/f:s;(n)

taLssE Mapeo de a}l(q,n) a a}(q,7)
= () mmm | -
Eg(:;di = M‘ Interpolacioén spline de { (lzl(q.‘t) [
g\ e e e RO
Multiescala remuestreoen 25 | : T Z 2[SD(MF,(7))]
‘ DFA-1 puntos entre 8-120 s. .

S40(n) de O49'(Q,n) |

Long. Ly B s——

1 —_—

sgo(n) de | 950,,9,&),‘ o i(a,T) |
L Long. L,

Parametros:

- MinBox, 1<a<s7
- MaxBox, 1<b<4
- BoxSizeDensity, 1<c<2
- g-ordery d=1

- Distr. Escalas, Ise<?2

Fig. 5.2 Diagrama de bloques del MMDFA-1 y obtencién del indice Aabcde-.

45



El proceso anterior es considerando que las 50 series de ruido 1/f son de longitud L; por lo
que el proceso del diagrama anterior se repiti6 para el resto de las longitudes con los
parametros anteriores. En la figura 5.3, el bloque central de color naranja representa la
simplificacion del proceso de la figura 5.2 y sus entradas corresponden a 12 conjuntos (cada
uno con 50 sefiales tipo 1/f) de sefales de diferente longitud L:. Los bloques de color verde

representan los indices A del mismo conjunto de pardmetros para cada longitud L, Aabcde-f.

Aabede~y © Indice lambda

#nines OO sefinles ca obtenidos del MMDFA de Xsox.s

ruido 1/f de longitud Lf
X50XL1 )‘abc de-1

XSOXLZ Anbc de-2

. Andlisis MMDFA-1 ,
s 'y obtencidn del >

indice A

XsoxL11 Aabe de-11
XsoxL12 Aabe de-12

Parametros:

- MinBox, E<a=7

- MaxBox, 1<bhb<4

- BoxSizeDensity, 1 <c <2

- g-ordery d=1

-Dist. Escalas, 1<e¢<?2

Fig. 5.3 Andlisis MMDFA-1 en 12 conjuntos de sefiales monofractales de diferente tamafio y su respectivo indice
A

» Se realiz6 la suma de los doce indices Aabcde-f @ partir de lo cual se obtuvo Aabcde.

» Se realizé el mismo analisis de la figura 5.3 para el resto de las combinaciones de
parametros del MMDFA-1.

» Finalmente, los parametros 6ptimos corresponden a la minima Aabcde. También se
decidid obtener los pardmetros 6ptimos con el MMDFA ponderado, procedimiento

que se muestra en la figura 5.4. Las SH obtenidas con el MMDFA ponderado se

muestran en la seccidén de Anexo.
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(e () |
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Parametros:
- MinBox, 1<a<7
- MaxBox, 1<bhb<4
- BoxSizeDensity, 1<c<?2
- g-ordery d=1

- Distr. Escalas, 1<e<2 |

Fig. 5.4 Diagrama de bloques del MMDFA ponderado y obtencién del indice Aabcde-f.

5.2 Protocolo de adquisicion de las sefiales biomédicas

5.2.1 Poblacién, criterios de inclusion, exclusién y eliminacién

A los pacientes diagnosticados previamente con FPI del INER, asi como a los sujetos
pulmonarmente sanos del programa de envejecimiento pulmonar también del INER se les
invito a participar al protocolo de investigacién del trabajo de doctorado previo del programa
de Posgrado en Ing. Biomédica de la UAM-Iztapalapa [62]. Después el personal médico
seleccion6 aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién para ambos
grupos (Tabla 2). En ambos grupos se reclutaron hombres y mujeres mayores de 50 afios,
debido a que la FPI se caracteriza por prevalecer en adultos dentro de este rango de edad.
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Tabla 2: Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion del protocolo.

INCLUSION

Participacion voluntaria

Ayuno de 8-10 horas previo al
estudio

Pacientes:
confirmado de FPI
Control

Diagndstico

Sujetos pulmonarmente sanos
con pruebas de funcion
pulmonar e imagen de
tomografia computada dentro
de rango normal

Estilo de vida sedentaria o
actividad leve a moderada (sin
entrenamientos activos)

Normotensos e hipertension
controlada

Sin afecciones respiratorias

EXCLUSION ELIMINACION

Fumadores
Limitaciones fisicas

Artefactos en registros > 10 s

Suspension del registro a la
mitad de la maniobra

NuUmero de extrasistoles 2
25%

Sin informacion clinica
completa

Operacion o biopsia reciente
Historial de apnea

Marcapasos

Pacientes que presentan
lesiones enfisematosas
mayores al 15%, dado que se
pueden asociar a otra
patologia

Edad menor a 50 afios o
mayor a 80 afios

Hipertension grado || o mayor

Anomalias en el ECG o

problemas cardiacos

Debido a las caracteristicas de la poblacién a estudiar, la presencia de comorbilidades
se analizé para ver si se consideraba un motivo de exclusion, pues debido al proceso de
envejecimiento es comun que los sujetos presenten enfermedades. Particularmente en
ambos grupos no se pudo eliminar sujetos con hipertension por lo que se opto por aceptar
hipertensos (grado I) controlados, ambos grupos presentando el mismo nivel. Se cuid6 que
el tratamiento contra la hipertension no modificara al SNA. Sin embargo, se excluyeron
definitivamente a sujetos con comorbilidades que comprometan y/o modifiquen la
funcionalidad total del sistema cardio-respiratorio como son: falla cardiaca crénica, infarto
en el miocardio, historial de apnea del suefio obstructiva, edema pulmonar, padecimientos
renales o del higado y trasplantes pulmonares. Es necesario mencionar que la base de
datos de esta tesis de maestria se originé del trabajo de investigacion doctoral previo del

programa de Posgrado en Ing. Biomédica de la UAM-Iztapalapa [62].
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5.2.2 Adquisicion de las sefiales cardiovasculares

La adquisicion de las sefiales se llevé a cabo en el laboratorio de acustica pulmonar del
INER en un horario entre 8:30-12:00 p.m. bajo la supervisién de un médico especialista. El
paciente se colocdé sobre una mesa exploratoria con respaldo quedando el térax
descubierto. Posteriormente, se le conectd al sistema de adquisicion que incluyd la
impedanciometria, movimiento respiratorio, fonocardiograma, SPO,, ECG y PA continua.
En la tabla 3 se muestran las variables fisioldgicas registradas, asi como el sistema de
adquisicion empleado. El paciente fue instruido para respirar espontdneamente,
mantenerse despierto y no hablar durante el estudio.

El protocolo consistié en 20 minutos en posicion sentada. Los primeros 10 minutos en
LB seguido por 10 minutos de suministro de OS a una tasa de 3 L/min mediante puntas
nasales, con el objetivo de aumentar la fraccién inspirada de oxigeno y asegurar una SPO;
por arriba del 94 %. El valor del 94% es mayor a la referencia para la poblacién sana de la
tercera edad, residentes a altitud media de la CDMX que es del 90% [133]. Este periodo de
adquisicion se llevé a cabo después de cubrir la fase en posicion supina, en donde se llevo

a cabo el mismo procedimiento.

5.3 Preprocesamiento y procesamiento de la base de datos

5.3.1 Filtrado de las sefiales de ECG y presidn arterial continua

El preprocesamiento y procesamiento de las sefiales se realizaron mediante GUIs
(programadas en Matlab R2018b©) que realizan tareas como:

» Seleccién y despliegue de las sefales de ECG y PA.

» Deteccién automatica de picos R, SYSy DIA.

» Correcciones manuales.

» Despliegue de las series BBI, SYS y DIA.

* Almacenamiento de las series BBI, SYS y DIA.

Para reducir los componentes del ruido y proporcionar una mayor tasa de deteccion de
picos R en el ECG y de amplitudes de la presion arterial sistélica y diastélica, las sefales
adquiridas fueron filtradas mediante un filtro tipo Butterworth pasa bajas (frecuencias de
corte 50 Hz para ECG y =15 Hz para la PA).
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Tabla. 3: Variables fisiolégicas registradas durante el protocolo, asi como las caracteristicas de la
adquisicion. Todas las sefales fueron muestreadas a 1 kHz.

Sefial Equipo empleado Caracteristicas de la adquisicion y sensor
fisiolégica
ECG BIOPAC® DI bipolar del triangulo de
Einthoven
FCG BIOPAC® Estetoscopio electrénico, formado por un micréfono tipo

electret dentro de una campana, adherido en el térax
cerca del corazén

ICG BIOPAC® Dos electrodos colocados en el abdomen y dos
electrodos a la altura del cuello que miden la
impedancia

Sa02 BIOPAC® Oximetro de pulso colocado en el dedo indice de la
mano izquierda
Movimiento BIOPAC® Banda eléstica que se colocé de acuerdo con el tipo de
respiratorio respiracion del paciente (toracica, abdominal o una
mezcla entre ellas)

Presion CNAP® Brazalete de compresion colocado en el brazo izquierdo

arterial para calibraciéon y un manguito de dedo en el brazo

continua derecho para adquisicién continua

5.3.2 Extraccion de las series de variabilidad BBI, SYS y DIA

La serie BBI se construye como la diferencia de los tiempos de deteccion de la onda
R latido a latido, mientras que la series SYS y DIA se construyen como los valores de

presion sistélica y diastélica latido a latido, respectivamente.

5.4 Extraccion de indices lineales, no lineales y pruebas estadisticas

A continuacion, se describiran los indices lineales y no lineales aplicados a las series
de variabilidad BBI, SYS y DIA con el prop@sito de caracterizar la regulaciéon por el SNA en
pacientes con FPI vs sujetos control pulmonarmente sanos, asi como el efecto que tiene el
OsS.

5.4.1 Valores promedio de la frecuencia cardiaca, presion sistdlica y diastélica

Para cada sujeto se calcul6 la FC promedio en ventanas de 5 minutos con corrimiento

de 1 minuto a lo largo de todo el estudio, obteniendo 16 ventanas. Posteriormente, ventana
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aventana, se obtuvieron las gréficas caja bigote de la FC para cada grupo. Se hizo el mismo
procedimiento para las series del SYS y DIA.

En este trabajo, los datos no cumplieron con las pruebas para aceptar la distribucién
normal, en diferentes ventanas de tiempo no se cubrian los requisitos, por lo que se decidié

asumir distribucion no normal de los datos y aplicar las siguientes pruebas no paramétricas:

* Prueba A (entre grupos): Se compararon los valores promedio entre grupos
ventana a ventana mediante la prueba U de Mann-Whitney, considerando un nivel
de significancia p=0.05. Esta prueba permite conocer si existen cambios
significativos en la regulacion de las series de variabilidad de ambos grupos a lo

largo del estudio.

* Prueba B (dentro de cada grupo): Previo al inicio del registro de las sefales
cardiovasculares se asegurd que las mismas fueran estables dentro de un periodo
de 1-5 minutos y por eso se compar6 el valor promedio de la primera ventana
(condicion en LB) contra los valores promedio de las ventanas 7-16 (condicion de
0S). Después se utilizé la prueba de Friedman y como prueba post-hoc, la prueba
de Wilcoxon de rangos con signo con correccion por el método de Holm,
considerando un nivel de significancia p=0.05. Esta prueba indicara si existen
cambios significativos en la regulacién de las series de variabilidad debido a la
condicién de OS respecto a LB.

Las pruebas Ay B se ilustran en la figura 5.5.

Prueba A: Grupo Control

EE TR S E Y R R R PR P PR

| ] \ [ [ ] [ ]
Basal Oxigeno su‘plementario (0,)
ventana| 1|2 | 3[4 [5]6|7]8][9]10]11]12]13[14]15]16

- Basal + O, 0,

Smin

™~ 1 minuto

Fig. 5.5 Diagrama de las pruebas estadisticas entre grupos (A) y dentro de cada grupo (B).
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5.4.2 indices Lineales

5.4.2.1 Dominio del tiempo: RMSSD

Debido a que se quiere analizar el efecto del OS sobre la modulacién vagal se calcul6 el
valor RMSSD como un indicador de esta modulacién [134]. El valor RMSSD esta definido

como:

RMSSD=vV"" (27T (Xi1x)? ) (5-4)
N1 L

Xi : i-ésimo elemento de la serie X. Al igual que con los valores promedio, se calculé el valor
RMSSD de las series BBI, SYS y DIA en ventanas de 5 minutos con corrimiento de 1 minuto
para cada sujeto, se obtuvieron las gréaficas caja bigote ventana a ventana y se aplicaron
las pruebas estadisticas antes descritas para ver los efectos del OS y la enfermedad sobre

la modulacién vagal via el RMSSD.

5.4.2.2 Dominio de la frecuencia: VLF, LF, HF y sus versiones normalizadas

Es posible obtener informacién sobre la regulacion autonémica del sistema
cardiovascular a través del analisis de la potencia espectral por bandas de frecuencia de la
sefial [77,78,134]. La potencia se determina como el area bajo la funcién de densidad
espectral entre frecuencias definidas. De las series BBI, SYS y DIA se calcularon los indices
espectrales que se describen en la tabla 4. Para esto se utiliz6 el modelo autorregresivo
incorporando un remuestreo y eliminado las tendencias de las series de variabilidad. Los
parametros del modelo y el orden 6ptimo se calcularon utilizando el método de Burg junto
al criterio de Akaike. Después se obtuvieron las gréficas caja bigote ventana a ventana de
los parametros obtenidos para ambos grupos. Se aplicaron las pruebas Ay B para saber si
hay efectos significativos del OS y de la enfermedad sobre el SNA via los indices

espectrales.
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Tabla 4: Parametros obtenidos en el dominio de la frecuencia. * Las unidades para
SYS y DIA es mm Hg?2.

Parametro Descripcién Banda de frecuencia
(unidad)*

VLF (ms? Potencia en frecuencias muy bajas 0.0033 ... 0.04 Hz
LF (ms?) Potencia en frecuencias bajas 0.04 ... 0.15 Hz
HF (ms? Potencia en frecuencias altas 0.15... 0.4 Hz

VLFn Razén de VLFy P
LFn Razénde LFy P
HFn Razon de HF y P

P (ms?) Potencia total

5.4.3 indices No lineales
Superficies de Hurst

Como indices no lineales se obtuvieron las SH via el MMDFA-1 (con los parametros
Optimos obtenidos a partir de simulaciones descritas anteriormente) en escala de tiempo en
segundos. Las SH se obtuvieron del BBI, SYS y DIA de ambos grupos en ambas

condiciones.

5.4.4 Comparacion de superficies mediante pruebas estadisticas no
paramétricas

En la figura 5.6 se representan los stacks de las SH obtenidas en cada grupo, asi como
su comparacion pixel a pixel. El largo representa las 25 escalas en segundos (t), el ancho
representa los érdenes del momento (q), cada pixel contiene el valor de a(q,t) y la altura
representa la cantidad de sujetos en cada grupo. Se compararon pixel a pixel las SH del
grupo Control y el grupo FPI (para ambas condiciones) mediante la prueba U de
MannWhitney obteniendo una matriz de valores p [113,125]. Ademas, se compararon pixel
a pixel las SH entre condiciones (para ambos grupos) mediante la prueba de Wilcoxon de
rangos obteniendo otra matriz de valores p [113,125].
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Pruebas no paramétricas ° Control VS FPI : U de Mann-Whitney Matriz de valores p

+ Basal VS 0, : Wilcoxon de rangos con signo No significativo
| p<0.05

0] p<0.01

. [

Fig. 5.6 Comparacién estadistica pixel a pixel entre superficies de Hurst via U de Mann-Whitney y Wilcoxon de
rangos con signo.

6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 Evaluacion del meétodo MMDFA en escenarios
simulados: determinacion de pardmetros 6ptimos

A continuacion, se mostraran los resultados de la evaluaciéon del MMDFA en escenarios
simulados por lo que es necesario saber lo siguiente. La conversion de la maxima escala a
evaluar en unidades de latidos (muestras) a segundos (MaxBox (m)) ->MaxBox(s)) esta

dada por la siguiente expresion: min - 60's

MaxBox(s)=MaxBox(m) () ( (6-1)

donde:

m: Muestras o latidos, N:

Longitud de la serie,

MaxBox(m): Maxima escala en muestras. MaxBox:=N/4, MaxBox,=N/5,

min/70 m es un factor de conversién considerando una FC promedio de 70 bpm [129] y 60
s/min es un factor de conversién de minutos a segundos.

Las series monofractales 1/f fueron evaluadas por el MMDFA-1 hasta escalas de 120 s
(MaxBox(s)), pero esto dependié de (a) MaxBox(m) y (b) la longitud de la serie (N). Es
posible mostrar que considerando MaxBox=N/4 y series monofractales con longitudes
menores o iguales a 550 muestras se obtiene un MaxBox(s) <120 s. Por otro lado, también

es posible mostrar que con MaxBox=N/5, la minima longitud de las series es 735 para
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obtener MaxBox(s)=125.14 s. Por lo tanto, para no limitar demasiado la cantidad de datos
a analizar en la simulacién (y posteriormente en la base de datos real) se eligi6 MaxBox=N/4
y se buscé cual seria la minima N tal que MaxBox(s) fuera cercano a 120 s, encontrando
una longitud N=568 con MaxBox(s)=121.71 s. Ahora las series monofractales 1/f tuvieron
10 longitudes linealmente espaciados entre 568 y 1087, longitudes minima y maxima que
estan dentro del rango de longitudes del BBl de ambos grupos en ambas condiciones.
Definiendo lo anterior se obtuvieron los pardmetros 6ptimos (mostrados en la tabla 5) a
partir de series 1/f con las longitudes previas. Hay que recordar que los parametros optimos
provienen de elegir la minima Aabcde, €N NUEStro caso se encontré Aapcde =3.403 que es
independiente de la longitud de la serie. Los valores de Aancde-t S€ decrementaron conforme
aumenté la longitud de la serie, 0.305 y 0.203 cuando las series son de longitud 568 y 1087

muestras. La suma de 10S Aancdef Obtenidos de las 10 longitudes es Aapcde =3.403.

Parametro Valor

MinBox 10
MaxBox " Ni4, N: Longitud de la serie
Distribucion Lineal
BoxSizeDensity 4
g-order 3sgs+3

Tabla 5: Parametros 6ptimos del MMDFA-1.

6.2 Exactitud y precision del a estimado
En la figura 6.1.A y 6.1.C se muestran los valores promedio y desviacién estandar del o
estimado a través del DFA clasico (gq=+2) eliminando tendencias lineales de series
monofractales vs diferentes valores a tedricos y considerando series de diferente longitud.
Los parametros del DFA son los parametros Gptimos que se obtuvieron de las simulaciones
previas. En la figura 6.1.A se observa que para series monofractales con valores 0.5 < o <
1.5, el DFAY-.estima adecuadamente el valor de o (los valores se ajustan a la linea de
identidad) y practicamente independiente de la longitud de la serie. En la figura 6.1.C se

destacan dos aspectos con respecto a la dispersién del estimado o

+ Ladispersion se incrementa conforme aumenta el valor de a teorico.
» Ladispersion se incrementa conforme disminuye la longitud de la serie.
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Los resultados 6.1.A y 6.1.C tienen comportamientos similares a los obtenidos por
Almurad et al. [110], no obstante, cabe mencionar que con los parametros éptimos se obtuvo
un menor crecimiento de la desviacion estandar conforme aumenta el valor de o.

En las figuras 6.1.B y 6.1.D se muestra el promedio y la desviacion estandar del

a estimado del DFA clasico (q=+2) eliminando tendencias de segundo orden. En la figura
6.1.B se observa que el DFA%-:; proporciona ligeras subestimaciones de o cuando el valor
tedrico esta entre 0.8 < a < 1.1. Por otro lado, la dispersion del estimado o tiene un

comportamiento similar al obtenido por el DFA%4+..
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Fig.6.1: Promedio y desviacion estandar del o estimado con el DFAg=+2(Ay C)y con el DFA%;=+> (By D) vs O
tedrico y diferentes longitudes (L) de las series monofractales.

Las figuras 6.2-6.4 muestran los valores promedio y desviacion estandar de los
estimados a utilizando el DFAY; y DFA?, con g=+3, +1 y 0. En general, con DFA%, y DFA?%,
se obtiene una buena exactitud del estimado y la dispersiéon tiende a aumentar conforme
aumenta el valor de o y conforme disminuye la longitud de la serie. La dispersion oscila

entre 0.04-0.12.
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Fig. 6.4: Promedio y desviacion estandar del o estimado con DFAl4=o (Ay C) y con DFA%4= (B y D) vs O tedrico
y diferentes longitudes (L) de las series monofractales.

Las figuras 6.5 - 6.7 muestran los valores promedio y desviacion estandar de los
estimados o utilizando el DFAY y DFA%, con g=-3,-2 y -1. En general, se mantienen la
exactitud de a. mediante el DFAY y DFA% para <0 respecto a g>0; sin embargo, los valores

de dispersion aumentan conforme g toma valores mas negativos por lo que la dispersion

oscila entre 0.04-0.16.
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Fig. 6.5: Promedio y desviacion estandar del 0. estimado con DFA=3(Ay C) y con DFAZ%;-.3 (By D) vs O tedrico
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6.3 Base de datos del grupo Control y grupo con FPI

En la tabla 6 se muestran las caracteristicas antropométricas, funcionales y clinicas de los
sujetos que fueron seleccionados para el protocolo. La tabla incluye 19 sujetos Control y 20
pacientes con FPI donde se observa que los grupos no difieren en caracteristicas por edad,
IMC y hematocrito, entre otros. Sin embargo, el grupo FPI tiene un significativo decremento
en sus valores de FEV:1 (%, predicho), FVC (%, predicho) FEV1/FVC, D.co Y desaturaciéon
de SPO:; al final de la caminata de 6 minutos respecto al inicio. Ademas, el grupo FPI tiene
un significativo aumento en la frecuencia respiratoria respecto al grupo Control. La mayoria

de los enfermos se encuentran en la primera y segunda etapa de la enfermedad.

Tabla 6: Caracteristicas antropomeétricas, funcionales y clinicas del grupo Control y grupo con FPI.
Tomado de [62].

Control FPI Valor p
N (masculino/femenino) 19 (11/8) 20 (11/9) 0.5
Edad (afios) 67.79 £ 5.00 65.8 +6.48 0.2916
Estatura (m) 1.61+£0.10 1.49 £0.37 0.1707
Masa (kg) 66.55 + 18.82 64.04 +12.68 0.6268
IMC (kg/m2) 27.41 +£4.29 25.96 £ 4.16 0.3022
ASC (kg *m?) 1.73+£0.15 1.64 £0.20 0.1264
Hematocrito (%) 474+ 49 516+24 0.4703
Hemoglobina (g/dl) 153+14 15.0+14 0.6539
indice de tabaquismo (paquetes/afio) 8.85+14.12 10.26 + 14.46 0.8237
VEF1 (%, predicho) 98.63 £ 12.87 78.15 + 30.27 0.0098*
CVF (%, predicho) 94.11 +12.72 72.40 £ 26.51 0.0026*
VEF1/CVF 77.69 £6.37 88.08 £ 9.54 <0.001*
Dico (% predicho) 114.26 + 20.85 67.20 £ 21.24 <0.0001*
Pao2 (mmHg)P 61.92 + 8.65
Pacoz (mmHg)° 34.76 £5.31
PAPS (mmHg)P 34.34 +10.78
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Exploracion fibrética por TCAR P 1.93+0.51

Frecuencia respiratoria 19+6 22+7 0.0439*
(respiraciones por minuto)
PC6M: (SpO2) 1/ (Sp02) i 0.98 £0.05 0.91 +0.06 <0.001*

Estado de la FPI (n)b

Estado 1 11
Estado 2 6
Estado 3 3

Abreviaciones: N, tamafio de la muestra; IMC, indice de masa corporal; ASC, area de superficie corporal; CVF,
capacidad vital forzada; PaO:, presion parcial de oxigeno en sangre arterial; PaCO2, presién parcial de
dioxido de carbono; PC6M, prueba de la caminata de 6 minutos; SpO2, saturacion de oxigeno arterial periférica
al final (f) e inicio (i) de la PC6M

* estadisticamente significativo valor p de la prueba de t para muestras independientes o prueba exacta de
Fisher para proporciones.

a Valores proporcionados como promedio + desviacién estandar, a menos que se indique lo contrario. b
Prueba Unicamente realizada en pacientes.

6.4 Curso Temporal de los Valores Promedio de Variables
Cardiovasculares y SPOo.

Hasta nuestro conocimiento no se han realizado trabajos que aborden los efectos del OS
en sujetos con FPI, excepto por el trabajo de doctorado previamente mencionado, por lo
gue las comparaciones e interpretaciones que se realizaron son con base a dicho trabajo,

asi como otros estudios.

En la figura 6.8.Ay 6.8.B se muestran los cursos temporales de la SPO; y la FC promedio
en ventanas de 5 minutos con corrimiento de 1 minuto. De la ventana 1-6 corresponde a LB
(el sujeto respira aire ambiente), de la 11-16 a la condicion de consumo de OS y de la 7-10
al inicio del suministro de OS y que tiene combinacion entre ambas condiciones. El tercer
renglén del recuadro indica los resultados de la prueba A mientras que el cuarto y quinto
renglones indican los resultados de la prueba B. En la figura 6.8.A se corrobora que durante
la condicion basal el grupo FPI padece hipoxia moderada de forma significativa (p<0.01) en
comparacion con el grupo Control, incluso, la hipoxia se mantiene durante los primeros 3
minutos del consumo de OS (ventanas 7-9). Para ambos grupos durante el consumo de OS,
los valores de SPO; tienden a aumentar y a disminuir su dispersion, enfatizandose en el

grupo Control. A pesar de las diferencias significativas (p<0.05) indicadas por los resultados
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de la prueba A, ambos grupos llegaron a la saturacion objetivo de oxigeno por arriba del
94%. De acuerdo con la curva de disociacion del oxigeno y la saturacién, el rango de SPO-
mayor a 94% se define como normosaturaciéon. El hecho de que el grupo FPI no alcanzo el
mismo nivel que los controles debe de estar relacionada al dafo del parénquima pulmonar
causado por la fibrosis.

Los resultados de la prueba B muestran que a partir de los primeros 2 minutos del
consumo de OS, ambos grupos tuvieron un incremento significativo en la SPO; respecto de
la condicién basal. Los resultados de Santiago-Fuentes et al. también muestran que ambos
grupos en posicion supina y bajo consumo de OS incrementan su SPO; respecto de la
condicion basal [62]. Los resultados de la figura 6.8.B muestran que, a lo largo de toda la
prueba, el grupo FPI presenté una mayor FC, con una mayor dispersion, en comparacion
que el grupo Control (p<0.01), en otras palabras, el grupo FPI presenta una mayor
modulacion simpética cardiaca.

Se ha mostrado que uno de los efectos del OS sobre la actividad del corazén es disminuir
la frecuencia cardiaca [62]. En este sentido es posible ver en la figura 6.8.B que a partir del
primer minuto de consumo de OS en ambos grupos se observa la tendencia a disminuir la
FC; sin embargo, a pesar de una condicién estable de OS se siguen manteniendo
diferencias estadisticas (aunque en menor medida, prueba A con p<0.05). Santiago-
Fuentes et al. encontraron que en posicidn supina y bajo el OS el BBI promedio del grupo
Control es significativamente mayor que el grupo FPI [136]. En consecuencia, se ha
obtenido el primer efecto del oxigeno, una disminucion de la FC. Por otro lado, la prueba B
indica que ambos grupos tuvieron un decremento significativo en la FC bajo la influencia
del OS respecto de la condicién basal. Es decir, una disminucion en la modulacién simpatica
cardiaca, siendo el efecto mas pronunciado en el grupo FPI (p<0.001). En este sentido,
Santiago-Fuentes et al. también obtuvieron resultados y estadisticas similares en ambos

grupos en posiciéon supina [136].
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Fig. 6.8: Comportamiento dindmico temporal de (A) la SPO: y (B) la FC en los grupos Control y FPI en LB
y con OS. Las tablas en la parte inferior incluyen las estadisticas de la prueba A y B en donde los simbolos
indican los niveles estadisticos siguientes * (verde): p<0.05; +(amarillo): p<0.01; # (naranja): p<0.001; ns: no
significativo.
Para las presiones sistélica y diastélica, las pruebas A y B no mostraron diferencias
significativas en los valores de PA entre grupos y condiciones. Sin embargo, en la figura
6.9.A se observa una tendencia a incrementarse los valores SYS del grupo FPI. En el trabajo
de Santiago-Fuentes et al. no encontraron diferencias estadisticas en los valores de presion
sistélica asociado a la FPI o al consumo de OS; sin embargo, encontraron que el grupo FPI
bajo consumo de OS existe una disminucién significativa de los valores de presion

diastélica, posiblemente debido a la posicién supina [62].
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6.5 Métodos lineales

6.5.1 indice lineal del dominio del tiempo: RMSSD

En la figura 6.10 se muestran los valores del indice lineal RMSSD de las series (A) BBI, (B)
SYS y (C) DIA para ambos grupos y condiciones. La figura 6.10.A muestra que las series
BBI en condicién basal del grupo Control tiene significativamente (p<0.05) un mayor valor
RMSSD, el cual refleja una mayor modulacién parasimpatica, que el grupo FPI. Sin

embargo, al primer minuto de consumo de OS los valores RMSSD de la poblacion enferma
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se incrementan y se acercan (por no haber diferencias estadisticas) al grupo Control,
manteniéndose al mismo nivel hasta el final de la prueba. En consecuencia, la
administracion de OS incrementd la modulacién vagal cardiaca en los sujetos enfermos.
Santiago-Fuentes et al. no encontraron diferencias estadisticas en la comparacion de los
valores RMSSD del BBI entre grupos a lo largo del estudio [136], muy posiblemente debido
a la posicién supina. A partir de los resultados de la prueba B, cabe destacar que el mayor
cambio en la actividad vagal se dio en el grupo Control durante 3 minutos (ventanas 11-13),
mientras que en el grupo FPI las diferencias estadisticas con la fase basal se mantuvieron.
Por el contrario, los resultados de Santiago-Fuentes et al. muestran que el grupo FPI tuvo
el mayor cambio en la modulacion vagal y por mas tiempo [136], muy posiblemente debido
a la posicion supina.

De acuerdo con los resultados mostrados en la figura 6.10.B, no se encontraron cambios
significativos en la modulacion simpatica via el valor RMSSD del SYS, ya sea relacionado
por la enfermedad o por el consumo de OS. En este sentido, Santiago-Fuentes et al.
tampoco encontraron cambios significativos [136]. Sin embargo, es importante hacer notar
gue a partir de los 2 minutos de consumo de OS (ventana 8), en el grupo FPI se presenta
la tendencia a aumentar los valores RMSSD, asi como su dispersién. Es decir, existe una
tendencia a una mayor variabilidad de SYS en FPI. En contraste, la figura 6.10.C muestra
que a lo largo del estudio los valores del indice RMSSD de las series DIA del grupo FPI son
mayores que el grupo Control, es decir, la mayor parte del tiempo el grupo FPI presenta una
mayor modulacion simpatica a la vasculatura. Ademas, en las ultimas 7 ventanas el grupo
FPI mostr6 tendencia a incrementar la dispersién del RMSSD. Es importante hacer notar
que la tendencia al aumento de la variabilidad en las PA debido al efecto del OS es un
hallazgo importante en este trabajo. Por otro lado, los resultados de la prueba B muestran
gue en ningun grupo se detectaron cambios significativos en el RMSSD relacionado al
consumo de OS. Aunque existe una tendencia en FPI a aumentar los valores, en mayor
medida hacia el final de la prueba, la dispersion evita tener diferencias significativas con

respecto a la LB.
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6.5.2 Potencia en bandas de frecuencia

6.5.2.1 indices del dominio de la frecuencia: BBI

La figura 6.11.A muestra que en condicién basal el grupo FPI presenta una menor
potencia en la banda VLF del BBI. Sin embargo, durante los primeros 4 minutos de consumo
de OS la potencia se incrementa y las diferencias estadisticas entre grupos desaparecen.
Sin embargo, el efecto del OS desaparece y en las siguientes ventanas se presentan
nuevamente diferencias significativas entre grupos. En ambos grupos la prueba B no mostré
diferencias estadisticas asociadas al consumo de OS.

La figura 6.11.B muestra que independiente de la condicién el grupo Control presenta
mayores valores LF del BBI respecto al grupo FPI. Ademas, en la condicion de consumo de
OS la dispersion de los datos del grupo Control se incrementa. La banda LF del BBI se ha
asociado tradicionalmente a la modulacién simpética cardiaca. Sin embargo, recientemente,
se haindicado que banda LF también puede tener un componente vagal, pero el porcentaje
de ambas modulaciones no se ha indicado [135]. En este caso, el resultado de la figura
6.11.B parece controversial en el caso de los sujetos control. En ambos grupos la prueba B
no mostro diferencias estadisticas en LF BBI asociadas al consumo de OS.

La potencia en HF del BBI esta relacionada a la influencia vagal. En la figura 6.11.C el
indice HF BBI sugiere que independientemente de la condiciéon de OS los sujetos sanos
tienen una mayor influencia vagal que los sujetos enfermos porque las diferencias
estadisticas se mantienen a lo largo del estudio (prueba A). También se observa una
tendencia a una mayor dispersion de los valores con el OS en los sujetos control. En ambos
grupos no se encontraron diferencias en la influencia vagal relacionada a la condicién de

OS, indicado por la prueba B.
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p<0.001; ns: no significativo.
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Se calcularon los indices VLFn, LFn, HFn del BBI, pero no se encontraron diferencias
significativas relacionadas a la enfermedad o por el consumo de OS.

En la figura 6.12 se muestra el indice LF/HF (BBI) que establece la relacién simpéatico-
vagal. El indice no mostr6 diferencias estadisticas relacionadas por la enfermedad o por la
condicion. Sin embargo, en los pacientes se observa una tendencia del indice LF/HF (BBI)
a incrementarse de valor, asi como en su dispersion, en la fase de respiracion de aire
ambiente. Por lo tanto, en los pacientes existe una tendencia al aumento de la relacién
simpatico-vagal por una disminucion de la potencia en HF, es decir, una disminucion de la

modulacion vagal al corazon.
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Fig. 6.12: Comportamiento dinamico temporal del indice LF/HF de la serie BBI en los grupos Control y FPI en
LBy con OS. Las tablas en la parte inferior incluyen las estadisticas de la prueba Ay B en donde los simbolos

indican los niveles estadisticos siguientes * (verde): p<0.05; +(amarillo): p<0.01; # (naranja): p<0.001; ns: no
significativo.

6.5.2.2 indices del dominio de la frecuencia: SYS

Se calcularon la potencia en las bandas VLF (Fig. 6.13.A), LF, HF y sus versiones
normalizadas de las series SYS, pero no se encontraron diferencias estadisticas
relacionada a la enfermedad o por el consumo de OS. En la figura 6.13.B se muestra la
razon entre los indices LF (SYS) y HF (BBI) que indica la relacién entre la modulacion
simpatica a la vasculatura y la modulacién vagal al corazén. De la prueba A se observa que
en los primeros 10 min, los pacientes van incrementando su diferencia estadistica con los
controles al ir aumentando el valor del indice. Es decir, el desbalance simpatico-vagal se

incrementa por la hipoxia de los pacientes. Posteriormente, cuando se suministra el OS,

69



disminuyen las diferencias estadisticas, esto es, los pacientes tienden a alcanzar el balance

simpatico-vagal del grupo Control porque se obtienen diferencias significativas menores a

0.05 o no existen (ventana 15). Es decir, los pacientes reaccionaron al suministro de OS.

Las diferencias estadisticas probablemente se deben a la actividad vagal al corazén en los

pacientes, es decir, su potencia en la banda HF (BBI) (Fig.6.13.C) esta disminuida respecto

al grupo Control, pero sin diferencias en la banda LF(SYS). Con respecto a la prueba B, no

hay diferencias estadisticas en los pacientes, probablemente debido a la dispersién de su

informacién basal y en el grupo Control, se observa solamente una disminucion de la

dispersion del indice con el OS.
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Fig. 6.13: Comportamiento dinamico temporal del (A) indice VLF de la serie SYS y de (B) la razén LF(SYS) a
HF(BBI) en el grupo Control y FPI en LB y con OS. Las tablas incluyen las estadisticas de la prueba Ay B. *
(verde): p<0.05; +(amarillo): p<0.01; # (naranja): p<0.001; ns: no significativo.
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6.5.2.3 indices del dominio de la frecuencia: DIA

En la figura 6.14 se muestran los valores del indice VLF de las series DIA. Las pruebas Ay
B no mostraron diferencias estadisticas que estén asociadas a la enfermedad o consumo
de OS. Sin embargo, se observa que a lo largo de la prueba el grupo Control presenta una

mayor dispersion en los datos.
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Fig. 6.14: Comportamiento dinamico temporal del indice VLF de la serie DIA en los grupos Control y FPI en LB
y con OS. Las tablas en la parte inferior incluyen las estadisticas de la prueba A y B en donde los simbolos
indican los niveles estadisticos siguientes * (verde): p<0.05; +(amarillo): p<0.01; # (naranja): p<0.001; ns: no
significativo.

6.6 indice Multifractal en las series BBI, SYS y DIA

Se calcul6 el indice MF(t) a partir de los coeficientes o(q,t) del BBI, SYS y DIA con la
intencion de conocer si hay cambios significativos en la multifractalidad de las series
asociados a la enfermedad o por consumo de OS. A continuacién, se resume estos

resultados:

* Las series BBI del grupo FPI bajo el consumo de OS mostraron disminucién
significativa (el valor de p oscila entre p<0.01 y p<0.05) en su multifractalidad para
las escalas 10 <t <22 s. Ver Fig. 6.15.A.

+ No se encontraron diferencias estadisticas en la multifractalidad del SYS asociada
a la FPI o al consumo de OS.

* En LB el grupo Control muestra mayores propiedades multifractales en el DIA
respecto al grupo FPI, las diferencias estadisticas (el valor de p varia entre p<0.001
y p<0.05) se encuentran entre 10 <t <40sy 60 <t <70 s. Ver Fig. 6.15.B
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Fig. 6.15: indice de multifractalidad MFi(t) para BBl 'y DIA. (A) MFi(t) del BBI del grupo FPI entre LB (negro)
y OS (verde). (B) MFi(t) del DIAdel grupo Control (azul) y FPI (rojo) en LB. La linea gruesa indica la mediana
mientras que las lineas delgadas corresponden a * error estandar del indice. Las dobles flechas en la parte
inferior indican los niveles estadisticos siguientes * (verde): p<0.05; +(amarillo): p<0.01; # (naranja):
p<0.001.

6.7 Método no lineal: Superficies Hurst promedio entre grupos y estadistica asociada

6.7.1 BBI

En la figura 6.16 se muestra la SH promedio del BBI del grupo Control en LB. El eje X
representa los valores de escala (t en segundos), el eje Y representa los 6rdenes del
momento (q) y el eje Z indica el estimado del exponente de Hurst, o.. El valor del exponente
o. esta representado mediante una paleta de colores, el color azul obscuro representa
a.. =0.7, es decir, una sefial menos regular y, por lo tanto, menos correlacionada (cercana al
ruido blanco). El color rojo obscuro indica a. =1.37, es decir, una sefial mas regular y
correlacionada (cercana al movimiento Browniano). Si las series BBI se comportaran como
sefiales monofractales tipo 1/f, entonces toda la superficie tendria un color verde (a. =1).
Sin embargo, no se observa este comportamiento en la figura 6.16, sino lo contrario, las
correlaciones de las pequefias y grandes fluctuaciones depende de la escala lo que sugiere
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gue la serie BBI es una sefial multifractal. Esta superficie indica que, si vemos las series
BBI en escalas de 10 s, las grandes fluctuaciones (g>0) del BBI estdn mas correlacionadas
gue sus pequenas fluctuaciones (g<0). En otras palabras, esta superficie indica el grado de
correlacion que tienen las pequefias y grandes fluctuaciones del BBI escala a escala.
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Fig. 6.16: Superficie Hurst promedio del BBI del grupo Control en LB.
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En la figura 6.17 se muestran las SH promedio (a.(q,t)) del BBl de ambos grupos en
ambas condiciones. Ademas, se muestran los mapas de significancia estadistica de la
comparacion pixel a pixel entre SH de grupos y entre condiciones. El valor de p (expresado
en porcentaje) de la respectiva prueba estadistica esta representado mediante una paleta
de colores. El color amarillo representa p =5 % y el color azul obscuro representa p <1 %.
Las figuras 6.17.A y 6.17.B muestran los exponentes o(q,t) del BBl de ambos grupos en
LB. En el caso Control (Fig. 6.17.A) las pequefias y grandes fluctuaciones del BBI estan
fuertemente correlacionadas (casi con la misma magnitud) para casi todas las escalas de
tiempo, la correlacion empieza a disminuir de forma importante a partir de Tt > 80 s. En otras
palabras, la serie de tiempo BBI indica principalmente una variabilidad disminuida en la
mayoria de las escalas de tiempo. Para el grupo FPI (Fig. 6.17.B), la SH presenta una
“topografia” cercana a la SH del grupo control. Sin embargo, se observa que, en las escalas
de tiempo menores a 30 s, las pequefias fluctuaciones parecen estar menos
correlacionadas respecto a las grandes fluctuaciones mientras que en escalas de tiempo
entre 80 y 100 s, las pequefias fluctuaciones se encuentran altamente correlacionadas.

En la figura 6.17.C se presenta el mapa de significancia estadistica entre las SH del

grupo de Control y FPI en donde se muestran diferencias en las escalas para 90 <t <100
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s sin importar el valor de g. De hecho, para ese rango de escalas, el BBI del grupo Control
est4 significativamente (p < 0.05) menos correlacionado que el BBI del grupo FPI (0.8 <a <
1 vs 1< a £1.3). Es decir, es posible que en el grupo FPI la modulacion vagal se encuentre
disminuida, o la simpatica aumentada, en dicho rango siguiendo la interpretacion de
Castiglioni et al [116] en donde se identifica que valores o tendiendo a 1.5 se asocia a una

modulacion simpatica y a tendiendo a 0.5 se asocia a una modulacion vagal. Este resultado
esta en concordancia con el hecho de que los indices RMSSD y HF en LB (indices
asociados a la actividad vagal) del grupo Control son significativamente mayores que el
grupo FPI (Fig.6.11. Ay 6.12.C). Dada la influencia parasimpatica y simpatica sobre el nodo
sinusal, Castiglioni et al. establecieron una hip6tesis para explicar la dinamica del BBI
reflejada por el a(g,t) en sujetos jévenes sanos, en la posicion sentada en reposo [129]. La
hipotesis establece que el BBI representa la superposicion de dos procesos fractales, el
primero, un proceso cercano al ruido Gaussiano blanco con caracteristicas fractales
homogéneas para todas las escalas de tiempo que depende de la modulacion cardiaca
vagal mientras que el segundo proceso, que depende de la modulaciéon simpdtica, es una
combinacién de un ruido de movimiento Browniano para escalas de tiempo cortas y uno de
ruido Gaussiano para escalas grandes. Si esta hipétesis es cierta, deberia de explicar
ciertas caracteristicas de las SH. Los autores indican que, dado que en escalas de tiempo
cortas coexisten dos procesos, la SH deberia ser multiescala, caracteristica que si sucede
en las SH de Fig. 6.17.A y 6.17.B. Ademas, la multifractalidad deberia ir disminuyendo
conforme la escala de tiempo aumenta, cercana a la constante de tiempo de 60 s de un filtro
pasa-bajas actuando sobre la modulacion simpatica. Sin embargo, lo anterior sucede en el
caso del grupo Control, pero para una escala de 80 s. Es decir, en la poblacion de mayor
edad, la constante de tiempo se incrementé. Por Ultimo, a escalas menores de 80 s, en este
caso, el valor de o se incrementa cuando g pasa de valores positivos a negativos,
caracteristica que sucede en el grupo Control de forma mas marcada entre los 60 a 80 s,
enfatizando la contribucion de movimiento Browniano de la modulacion simpética.

Las figuras 6.17.D y 6.17.E muestran los coeficientes a(g,t) de ambos grupos en
condicion de OS. Para ambos grupos se observa una disminucion generalizada de los
valores a(q,t), lo cual indica una menor correlacién de las series de tiempo BBI. Dado que
el OS disminuyd la FC y aumento6 el valor del RMSSD (Fig. 6.11.A), asi como la potencia en
la banda HF del BBI (Fig. 6.12.C), la actividad vagal aument6 en ambos grupos, pero no en
el mismo grado. Ambas SH muestran una topografia casi bimodal, en comparacion con la
LB. Para el grupo Control en escalas menores a 20 s, las pequefias variaciones del BBI
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(para g entre -2 y -3) estan mas correlacionadas que sus grandes variaciones, ademas, las
grandes fluctuaciones pierden su correlacion de forma mas pronunciada. Para escalas de
tiempo mayores a 40 s, la disminucion en la correlacion del BBI es importante con valores
de a(g,t) hasta 0.7. En consecuencia, de acuerdo con la hipétesis de Castiglioni et al., el
proceso de ruido Gaussiano fractal se ha incrementado importantemente en concordancia
con el incremento de la modulacion cardiaca vagal [129]. En el caso de los enfermos (Fig.
6.17.E) se presentan dos regiones con mayor correlacion: grandes fluctuaciones del BBI en
escalas 10< 1 < 40 s y pequefas fluctuaciones en escalas 50< t < 70 s. Sin embargo, el
mapa estadistico de la Fig. 6.17.F indica que s6lo existe una pequefia regidn con diferencias
estadisticas (p<0.05), es decir, al parecer la actividad vagal cardiaca se incremento6 de forma
similar en ambos grupos. El hecho de no encontrar mayores diferencias estadisticas quiza
se deba a la dispersion de los valores a(g,t). De hecho, los indices temporales y en el
dominio de la frecuencia también mostraron dispersion.

En la comparacién entre condiciones para cada grupo por separado, se observa que el
efecto del OS fue mayor para el grupo Control que para el grupo FPI, sobre todo para las
grandes fluctuaciones y practicamente, para todas las escalas de tiempo, ver Fig. 6.17.G.
Es decir, el efecto benéfico del oxigeno al incrementar la modulacién cardiaca parasimpatica
y disminuir la modulacion simpatica, se da en mayor medida en el grupo Control. En el caso
del grupo FPI, las diferencias estadisticas entre condiciones son escasas, principalmente
para pequefias fluctuaciones y escalas de tiempo entre 90 y 100 s. Es decir, de acuerdo con
la hipotesis de Castiglioni et al. [129], la modulacién simpatica disminuyd con el oxigeno.
Sin embargo, el efecto del oxigeno fue limitado en este grupo. Posiblemente los efectos
significativos del OS a la modulacién simpética del grupo FPI se vean reflejados en escalas
mayores a 80 s. Sin embargo, este hallazgo requiere mayor profundizacién para encontrar

las posibles causas.
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Fig. 6.17: SH promedio del BBI. SH del grupo Control en LB (A) y con OS (D), SH del grupo FPI en LB (B) y con
OS (E). Mapas de significancia estadistica de la comparacion pixel a pixel entre SH de ambos grupos en LB (C)
y con OS (F), entre condiciones para el grupo Control (G) y grupo FPI (H).

6.7.2 SYS

La figura 6.18 muestra los exponentes o(q,t) para la serie de tiempo SYS de ambos
grupos en ambas condiciones. Es interesante comparar las diferencias encontradas en la
dindmica fractal del BBl y SYS en la condicién basal destacando lo siguiente:

+ Para ambos grupos las pequefias y grandes fluctuaciones del BBl son mas

correlacionadas (regulares) que en el caso de SYS, al menos en el rango 10st <70
S.

* Los coeficientes a(q,t) del BBI para el grupo Control (Fig. 6.17.A) presentan mayor
dependencia de la escala temporal en comparacion con la serie SYS, cuyos
coeficientes permanecen principalmente entre valores de 1 a 1.2 para la mayoria
de las escalas de tiempo (proceso 1/f) (Fig.6.18. A). Este resultado se encuentra en
concordancia con el reportado por Castiglioni et al. en su analisis del DFA

multiescala para sujetos sanos jévenes sentados y en reposo [122].
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En LB las SH de ambos grupos (Fig. 6.18.Ay 6.18.B) muestran de forma predominante que
las series SYS tienen un comportamiento cercano al ruido 1/f, excepto para el grupo Control
(Fig. 6.18(A)) para las grandes fluctuaciones entre escalas de 10 <t <50 s y para el grupo
FPI, en las pequefias fluctuaciones para escalas de tiempo largas. Es decir, las series SYS
presentan una cierta variabilidad. Al realizar las comparaciones entre ambas superficies en
condicion basal no se encontraron diferencias estadisticas entre los coeficientes o.(q,t) que
indicara algun cambio de comportamiento por la enfermedad (Fig. 6.18.C). En la condicion
de OS, la SH promedio del grupo Control (Fig. 6.18.D) muestra una topografia bimodal,
particularmente para escalas de tiempo menores a 60 s, el valor de a(qg,t) se incrementa
casi de forma independiente del valor de g. Al comparar entre condiciones (LB vs OS) para
este grupo, existen diferencias estadisticas escasas, ver Fig. 6.18.G. En el caso del grupo
FPI (Fig. 6.18.E), la topografia no varia en comparacién con la LB. De hecho, la Fig. 6.18.H
muestra que no existe ninguna diferencia estadistica al comparar entre condiciones para
este grupo. Sin embargo, al comparar sujetos sanos con pacientes, la Fig. 6.18.F muestra
diferencias significativas importantes entre grupos asociadas a la diferente forma de
responder al OS principalmente en las escalas de tiempo entre 10 <t < 38 s para g entre -
1y 3. Es decir, las pequefias oscilaciones del SYS del grupo FPI son mucho mas variables
en escalas 10-38 s y las grandes oscilaciones se vuelven mas regulares entre 60-90 s. De
hecho, los indices lineales indican una tendencia importante de la variabilidad de SYS a
incrementarse con OS, pero sin diferencias estadisticas entre grupos. Lo anterior pudiera
explicarse por un mayor efecto mecanico de la respiraciébn sobre SYS, una mayor
modulacién simpatica a la vasculatura o una sensibilidad barorefleja disminuida. De hecho,
en el estudio de Santiago et al., se demostré que, en la misma poblacion, pero en posicién
supina, los pacientes presentan una sensibilidad barorefleja disminuida en la condicién de
OS [136]. Es también importante hacer notar que se ha reportado que no es adecuado el
aumento de la variabilidad de la presién sistélica y diastélica porque se ha asociado con
eventos cerebrovasculares, enfermedad coronaria y eventos cardiovasculares [79,82—-84].
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Fig. 6.18: SH promedio para SYS. SH del grupo Control en LB (A) y con OS (D) mientras que para el grupo FPI
en LB (B) y con OS (E). Mapas de significancia estadistica de la comparacion pixel a pixel entre SH de ambos
grupos en LB (C) y con OS (F). Diferencias estadisticas entre condiciones por separado del grupo Control (G) y

grupo FP

I (H).

6.7.3 DIA

La figura 6.19 muestra los exponentes a.(q,t) de la serie de tiempo DIA de ambos grupos

en ambas condiciones. Antes de iniciar las descripciones de estas superficies, es

interesante comparar la dinamica fractal del BBI, SYS y DIA.

En ambos grupos y condiciones las SH de la serie DIA tienden a presentar una
mayor correlacion entre 10< 1t < 60 s y después a disminuir (Fig. 6.19(A, B, D, E)),
como en el caso de las series BBI (Fig.6.17(A, B, D, E)).

Particularmente las superficies promedio BBI y DIA del grupo Control en condicion
basal (Fig. 6.17.A. y 6.19.A) tienen topografias y valores de correlacibn muy

similares.

En ambos grupos y condiciones las series DIA para 10< 1 <75 s presentan mayores
valores de correlacién en comparacién con las series SYS (Fig. 6.19(A, B, D, E) y
6.18(A, B, D, E), respectivamente). Las series DIA muestran una disminucion mas
pronunciada en la correlacién para o(2,1) (a=1.2 a a=0.7) que las series SYS (a=1.1
a 0=0.85). Los resultados de Castiglioni et al. dejan ver que independientemente de
la posicion (supina, sentado y durante el ejercicio) las propiedades de correlacién

multiescala (ou(2,n), n indicando escalas de corto y largo plazo) de las series DIA en
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escalas cortas son significativamente mayores a las series SYS, pero el
comportamiento se invierte en las escalas largas [123].

» Engeneral, las SH promedio de las tres series de variabilidad muestran diferencias
en las propiedades multifractales y multiescala. Previamente Castiglioni et al. reportd
gue existen diferencias significativas de estructura y correlacion en las mismas
series cardiovasculares, incluso difieren por género para su poblacion de edad

avanzada, pero en posicion supina [122, 123].

Las Figs. 6.19.A y 6.19.B en condicién basal muestran que las series DIA de ambos
grupos poseen una correlacion importante (mayor para el grupo Control) entre 10 < 1 < 55
s, casi independiente del valor de q. Para t > 50 s, el grupo Control presenta un valor mayor
de a para las fluctuaciones pequefias. La Fig. 6.19.C muestra que entre estas superficies
existen varias regiones con diferencias significativas: en las grandes variaciones del DIA
con 10 = t <40 s y en las pequenas variaciones con 40< t <70 s. Cuando ambos grupos
estan bajo la influencia del OS, no se observan grandes cambios en las superficies Hurst
de DIA (Fig. 6.19.D y 6.19.E) respecto a la LB (Fig. 6.19.A) y 6.19.B). De hecho, existen
pocas diferencias estadisticas en las Fig. 6.19.G y 6.19.H. Sin embargo, la Fig.6.19. F
muestra que, bajo la influencia del OS, los grupos responden de forma diferente, las

diferencias estadisticas se concentran entre 10 < 1 < 35 s, de forma casi independiente de

g y son particularmente mayores para valores t cercanos 10 s. Estas importantes
diferencias estadisticas en la serie DIA pueden deberse nuevamente a un baroreflejo
atenuado del grupo FPI, que provoca que la variabilidad de DIA se incremente
sustancialmente ademés de un inadecuado incremento de las resistencias periféricas. De
hecho, Santiago-Fuentes et al. muestran que entre sujetos con FPI y sujetos Control en
posicion supina, el grupo FPI presentan resistencias periféricas totales aumentadas, con un
aumento mayor en la condicién de OS, respecto al grupo Control.

Regresando ala Fig. 6.19 (A), (D) y (G) del grupo control, es importante hacer notar que
en este grupo el baroreflejo trabaja adecuadamente por lo que, las SH de BBI y DIA se
observan cercanas en su topografia. En particular, para t=10 s, correspondiente a una
frecuencia de 0.1 Hz, se plantea la existencia del fenémeno de resonancia del baroreflejo,
en donde las oscilaciones de la presion afectan las fluctuaciones del BBI [137]. De hecho,
las diferencias significativas en la Fig. 6.19.G coinciden con las diferencias en la Fig. 6.17.G,
caracteristica que no se observa en el grupo FPI. De acuerdo con Castiglioni et al., un
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baroreflejo vasomotor simpatico reducido va de la mano con un eficiente baroreflejo
cardiaco vagal [116].

La figura 6.9.B muestra que bajo el OS la modulacion simpatica del grupo FPI tiende a
acercarse al grupo Control y a disminuir las diferencias estadisticas. Dicha modulacion
probablemente se igualaria al grupo Control si el suministro de OS se prolongara,
obteniendo un efecto benéfico. Sin embargo, basandonos en los valores de tendencia final
de la figura 6.10.A probablemente los valores promedio y de dispersion del SYS también
aumentarian, obteniendo un efecto contraproducente. Un efecto similar podria ocurrir en las
series DIA y hasta entonces se obtendrian diferencias estadisticas, mientras que las SH

SYS y DIA si indicaron cambios asociado a los 10 minutos de OS.
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Fig. 6.19: SH promedio del DIA. SH del grupo Control en LB (A) y con OS (D), SH del grupo FPI en LB (B) y con
OS (E). Mapas de significancia estadistica de la comparacion pixel a pixel entre superficies de ambos grupos
en LB (C) y con OS (F), entre condiciones del grupo Control (G) y grupo FPI (H).

Los resultados obtenidos con el MMDFA ponderado se describen en la seccion de
Anexo.
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7. CONCLUSIONES, LIMITACIONES Y PERSPECTIVAS

Efectos globales del oxigeno suplementario
En ambos grupos se observaron los efectos globales del OS, i.e., (a) aumento significativo
de los valores de SPO; cercanos al 95 %, (b) disminucion significativa de la FC (siendo mas

pronunciada para el grupo FPI) y ningiin cambio en los valores de SYS y DIA.

Efectos derivados mediante indices lineales clasicos

Los indices lineales clasicos que mostraron diferencias estadisticas asociadas a la FPI
fueron el RMSSD, VLF, LF, HF del BBI, LF(SYS)/HF(BBI) y RMSSD del DIA. Los indices HF
y RMSSD del BBI mostraron que el grupo Control en condicién basal tiene un mayor tono
parasimpatico que el grupo FPI; el indice RMSSD indicé que en condicion de OS la
modulacién parasimpatica del grupo FPI no muestra diferencias respecto al grupo Control
mientras que el HF indica que se mantienen las diferencias. El grupo enfermo tuvo mayor
relacibn modulacion simpética a la vasculatura/modulacién vagal al corazon. El indice
RMSSD del DIA muestra que a lo largo del estudio el grupo FPI tiene una mayor modulacion

simpatica a la vasculatura.

Efectos derivados por el indice no lineal via la superficie de Hurst

Las SH muestran que las series BBI, SYS y DIA del grupo Control y FPI en posicion sentada,
en LB y bajo la influencia de OS, son de naturaleza multifractal y multiescala. Incluso, la
estructura de correlacion y variabilidad es diferente entre las 3 series. Sin embargo, se
encontré que las series BBl y DIA del grupo Control en LB tienen comportamientos y valores
muy similares.

Efecto de la enfermedad en las series BBI: En LB y para escalas t >90 s las series BBI del
grupo FPI tienden a disminuir las correlaciones con menor cambio respecto al grupo Control
por lo que las diferencias estadisticas se deben a la influencia vagal a grandes escalas,
pero estas diferencias desaparecen en condicion de OS.

Efecto del OS en las series BBI: En ambos grupos las series BBI presentaron un proceso
de pérdida de correlacion, siendo mas pronunciado en el grupo Control, lo que implica una
influencia parasimpética al corazon.

Efecto de la enfermedad en SYS: So6lo en condicibn de OS se encontré que existen
diferencias estadisticas en los exponentes a(q,t) a corto plazo asociado a la enfermedad.
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Efecto del OS en SYS: Practicamente ningln grupo mostré cambios significativos en la
dindmica multifractal y multiescala del SYS asociado al consumo de OS.

Efecto de la enfermedad en DIA: En ambas condiciones el grupo FPI mostré pérdida de
correlacion significativa en las propiedades fractales del DIA, teniendo un mayor rango de
escalas con diferencias significativas en LB y disminuyéndose en condicion de OS. Efecto
del OS en DIA: Ambos grupos bajo la influencia de OS presentaron algunas regiones con

decrementos de correlacion significativos del DIA.

En resumen, el analisis MMDFA permitié establecer que la regulacién por el SNA sobre
las series de variabilidad cardiovasculares (BBI, SYS y DIA) de los sujetos Control y sujetos
con FPI bajo condiciones de posicion sentada, reposo, respirando aire ambiente y OS estan
dadas por procesos no lineales. Las series de variabilidad son de naturaleza multifractal y
multiescala por lo que, su caracterizacion clasica por medio de dos exponentes de
escalamiento es una simplificacion de estos fenémenos complejos. Ademas, algunos
indices lineales y principalmente la SH indicaron que el OS provoca un aumento no
adecuado en la VPA, sobre todo del SYS, en las escalas de tiempo corto,
independientemente del valor de g. Este incremento en la variabilidad de las series de
tiempo de la PA se ha reportado asociada a una serie de alteraciones cardiacas letales [79,
82-84]. Por lo que es necesario continuar explorando el efecto del OS en estos pacientes.

A pesar de que el objetivo principal de la tesis fue caracterizar el comportamiento
dinamico de regulacion autonémica con base en las series de variabilidad BBI, SYS y DIA
asociadas al suministro de OS, en comparacién con el aire ambiente, en sujetos con FPIly
sujetos Control mediante el espectro de exponentes MMDFA, en este trabajo también se
intentd dar una explicacion fisiolégica a los cambios observados en indices lineales y no
lineales. Sin embargo, la aplicacion de las SH es novedosa y las interpretaciones realizadas
se hicieron con base al conocimiento del efecto global del OS, asi como a estudios
realizados principalmente por el grupo de Castiglioni et al. Sin embargo, la técnica del
MMDFA parece ser adecuada para indicar los cambios que se dan en la regulacién por el
SNA en condiciones de aire ambiente vs el suministro de OS, por lo que, se considera que
hay que continuar utilizando e interpretando los resultados proporcionados por el MMDFA.
Quizas estas interpretaciones puedan apoyarse mediante resultados utilizando otras
técnicas no lineales y multiescala como lo es la entropia multiescala basada en dinamica
simbdlica [138].

82



El estudio y andlisis realizado en este trabajo de tesis demostré diferencias estadisticas
significativas entre el grupo Control y el FPI. Sin embargo, la dispersion en los valores de
algunos indices hizo mas dificil la separacion de grupos o asociacion al consumo de OS.
Para contender con lo anterior seria conveniente aumentar el nimero de sujetos en cada
grupo y en particular, aumentar el nUmero de pacientes en cada nivel de severidad del FPI.
Esto permitiria una caracterizacion de la dinamica de la regulacion por el SNA del sistema
cardiovascular por severidad. Otra limitacion es el nimero de escalas analizadas via el
MMDFA dado que en nuestro caso las series analizadas fueron obtenidas a partir de
registros de 10 minutos por condicidn, lo que limita el valor de t a un valor maximo cercano
a los 100 s. El registro de sefal fisiol6gicas por 10 min, como en nuestro caso, se ha
reportado en varios de los trabajos con MMDFA. Sin embargo, seria conveniente obtener
un mayor rango de escalas de tiempo.

Las perspectivas de este trabajo son variadas. Por ejemplo, dado que el OS se prescribe
para sujetos con enfermedades pulmonares por largos periodos de tiempo, seria
conveniente contar con un mayor tiempo de registro para seguir dinamicamente los efectos
del OS, por ejemplo, en pacientes con EPOC, FPl y FPEC. También seria conveniente
cuantificar la relacion efecto adverso-beneficio del OS en diferentes estados de la
enfermedad pulmonar mediante el MMDFA. Ademas, dadas las interacciones que se dan
entre los sistemas cardiovasculares y respiratorio, también seria conveniente incluir el

andlisis de la sefial de respiracion en este estudio.
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ANEXOS

A. Filtro de Wessel y su validacién

El filtrado de Wessel elimina artefactos y contracciones ventriculares prematuras

reflejadas en la serie BBI.  Este filtrado contiene los siguientes 3 subprocesos [139]:

*Eliminacion de errores obvios presentes en el BBI

|

+Filtro de porcentaje adaptativo (B7F)

-

«Filtro de control adaptativo (B7F)

Fig. 7.1: Subprocesos del filtro de Wessel.

» El primer subproceso consiste en el reconocimiento de los errores obvios presentes
en la serie BBl y corresponden a aquellos intervalos R-R de longitud cero, intervalos
menores que 200 ms (tiempo refractario humano) y pausas (es decir, cuando el
corazdn no se contrae por un cierto tiempo).

* El segundo subproceso consiste en un filtrado adaptativo y esta basado en el valor
promedio adaptativo (pa) y la desviacion estandar adaptativa (ca). Para estimar la
variabilidad basica de la serie BBI (x) es necesario procesarla por un filtro binomial
de orden 7 (binomial-7-filtered, B7F). Dada la serie BBI (X1, X2, ..., xn.) el filtro
binomial esta expresado mediante la siguiente ecuacion.

Xn-3+6Xn-2+15Xn-1+20Xn+15Xn+1+6Xn+2+Xn+3

tnz 64 (7-1)
La serie filtrada (i1, to, ..., tn) refleja el comportamiento global de la actividad del nodo
sinoauricular sin la influencia de artefactos y complejos ventriculares prematuros.
Los valores ua yoa de la nueva serie estan definidas como:
Ho ()=, (0-1)-C Ly (N-1)-tr) (7-2)
Ta(n):=V,(n)?Aa(n) (7-3)

93



Donde c es un coeficiente de control ¢ € [0,1] y Aa(n) es el segundo momento adaptativo

Aa(n):=Aa(N-1)-c(Aa(N-1)-t01?) (7-4)

La regla de exclusién de este filtro es la siguiente: El intervalo R-R (x,) es clasificado como

anormal si
0 _
Xn-Xn1 1> 5 Xn1+Cr0a (7-5)
y
o _
|Xn'X|\/|> m X|V+Cf'oa (7-6)

Donde p es un limite proporcional (10 %), ¢, -Ga €S una generalizacion de la regla 3o,
X1y €S el tltimo intervalo R-R valido y g, es el promedio de a,. Los valores reconocidos

como anormales son reemplazados por un numero aleatorio entre

[u (n)-10a(n),u (n)+1oa(n)] para evitar un falso decremento de la variabilidad.
a 2 a 2

« De la serie resultante (%, %%, ..., x1?, xn®) se vuelve a calcular la serie B7F y su
respectivo valor promedio y desviacion estandar adaptativo. El valor x,”* es

considerado anormal si

[X"n-pa(N)|>Cr1-0a(n)+0p (7-7)

Donde cr1 es un coeficiente del filtro (c1=3.0) y oy indica la variabilidad basica (para HRV
0,=20ms). Esta variabilidad basica reduce los errores de filtrado para las series de tiempo
con baja variabilidad. Los valores anormales son reemplazados con los respectivos valores
de la serie B7F. La ventaja de este procedimiento de filtrado adaptativo es la adaptacion
espontanea de los coeficientes del filtro debido a los rapidos cambios en la serie (es decir,
rapido incremento de la frecuencia cardiaca). El filtro de Wessel tuvo que ser implementado
mediante Matlab y se valid6 con las correcciones que realiza el programa Kubios HRV
Standard.
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Kubios HRV Standard

El software Kubios HRV Standard es una herramienta disefiada para aplicar diversos
analisis lineales y no lineales en series BBI. Dicho software en su versién 3.3.1 tiene la
opcion de realizar correcciones sobre series BBI debido a la presencia de artefactos como
contracciones ventriculares prematuras, arritmias, detecciones de latidos desalineados,
entre otros. Este software incluye 2 métodos para la correccion de artefactos y latidos

ectdpicos presentes en las series BBI:

1) Correccion automatica (Unicamente disponible en la version Premium).

2) Correcciéon basada en umbral: Los artefactos y latidos ectdpicos son corregidos por la
comparacion de cada intervalo RR contra un intervalo medio local, este es obtenido
mediante un filtrado de mediana de la serie BBI, y asi, el promedio local no es afectado
por outliers. Si un intervalo BBI difiere del promedio local mas que un umbral
especificado, el intervalo es identificado como un artefacto y es marcado para

correccion.

Los valores de los umbrales se muestran en la siguiente tabla:

personalizado
Tabla 8: Umbrales para la correccion de series BBI mediante el programa Kubios HRV Standard.

La correccion del artefacto consiste en su reemplazo por la interpolacion tipo spline
cubico. Los umbrales mostrados en la tabla 8 se usan cuando la frecuencia cardiaca es de
60 Ipm y son ajustados de acuerdo con el promedio de la frecuencia cardiaca (umbrales
bajos para frecuencias cardiacas altas). En la figura 7.2 se muestra la interfaz del software,

asi como una serie BBI (trazo color azul) y los resultados del analisis en el dominio del
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tiempo. Mediante una flecha se indica la parte donde se puede seleccionar el umbral para

realizar la correccion.

LR

Modos para la correcciéon por umbrales

_..|IIIIII|||._ _.llllllllll.__
Fig. 7.2: Interfaz del software Kubios HRV Standard 3.3.1.

Se compararon los resultados que se obtienen con Kubios HRV Standard (con umbral
de 0.25 s) y el filtro de Wessel. En la parte inferior de la figura 7.3 se muestra la sefial de
ECG observando que tiene varias extrasistoles y latidos ectopicos afectando la deteccion
correcta de las ondas R del ECG. En la parte superior se muestra la serie BBI con varios
outliers debido a los artefactos y fue analizada con Kubios HRV Standard y el filtro de

Wessel que se programo.

HR (bestimi)

8 8 8

EETTRTRTIIAY .

Fig. 7.3: Segmento de ECG (grafica inferior) que contiene latidos ectdpicos y extrasistoles, mismos que son
reflejados en la serie BBI (gréafica superior).
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Fig. 7.4: Correccion de la serie BBI (trazo gris) mediante Kubios HRV Standard (trazo azul de la gréfica
superior) y el filtro de Wessel (trazo azul de la gréfica inferior).

En la figura 7.4 se observa que las correcciones realizadas por Kubios HRV Standard
(trazo azul de la grafica superior) posee mayores fluctuaciones en comparacion con el filtro
de Wessel (trazo azul de la grafica inferior). Incluso en algunos casos Kubios HRV Standard
no detecta los artefactos, este se debe a que ambas comparaciones trabajan de diferente
forma. Se modifico el umbral a 0.15 s y realiz6 correcciones donde no las habia hecho, pero
corrigio donde no debia corregir. El filtro de Wessel posee la ventaja que no necesita algin

paradmetro a modificar por el usuario.

B. GUIs que generan las series BBI, SYS y DIA

Las siguientes GUIs realizan el preprocesamiento fuera de linea de las sefiales de ECG y
la PA.

Detecciéon delaonda R

La figura 7.5 muestra la GUI llamada “DET_ONDA_R” que detecta de forma automatica
las ondas R del ECG cargado por el usuario y a partir de esta generar la serie BBI. Mediante
el botdn open se selecciona el registro que contiene la sefial de ECG (trazo negro) que es
visualizado en la segunda grafica. Después de forma automatica se muestra la deteccion
de la onda R (puntos en color rojo) y la serie BBI (primera grafica). La sefal de ECG fue
preprocesada con un filtro pasa bajas Butterworth de orden 3 y fase 0 con frecuencia de
corte 50 Hz. En ocasiones el algoritmo tuvo errores para detectar la onda R debido a
artefactos presentes en la sefial, por lo que se hicieron correcciones manuales mediante
los botones Remove, Add, Interpolation (interpolacion spline o por promedio). Si las
interpolaciones eran satisfactorias entonces se guardaban los cambios (Save changes) y
en caso contrario se eliminaban (Delete Interpolation). La GUI cuenta con botones de

visualizacibn como: Zoom en el eje de tiempo y amplitud, punteros, escalamiento y
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corrimiento en el tiempo. Mediante el boton Save results se guardan los tiempos de

deteccioén de la onda R (formato. mat).

T
{ Botones de procesamiento_|

[‘serieBBI |

«

| Deteccion de ta onda R |

I

Fig. 7.5: GUI DET_ONDA_R para la obtencion de la serie BBI a partir de la deteccion de las ondas R.

Nombre del ‘
archivo

Deteccion de Presiones sistélicas y diastolicas

En la figura 7.6 se muestra la GUI que de forma automatica detecta las presiones
sistélicas y diastdlicas. Mediante el botdn Open se selecciona y despliega el registro que
contiene la sefial de ECG y la PA continua. En la grafica inferior se despliega la sefal de
ECG (color verde) y PA (color negro) asi como la deteccion de la presion sistolica (circulos
rojos) y diastélica (circulos azules). En la parte superior se muestran las series SYS (trazo
color rojo) y DIA (trazo color azul). La sefal de PA se proceso con un filtro Butterworth pasa

bajas de orden 3 y fase 0 con frecuencia de corte de 15 Hz.

De forma simultdnea se despliegan las sefales de ECG y PA con la intencién de
visualizar el efecto que tienen las extrasistoles y artefactos sobre la sefial de PA y de esta
forma realizar correcciones sobre las inadecuadas detecciones mediante interpolaciones
(interpolacion spline o promedio) y automaticamente estos cambios se reflejan en las series
SYS y DIA. La GUI cuenta con botones de visualizacion como: Zoom en el eje de tiempo y
amplitud, punteros, escalamiento y corrimiento en el tiempo. Por ultimo, con el botén Save

results se guardan las series SYS y DIA.
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Fig. 7.6: GUI DET_PA para la generacion de las series SYSy DIA.

C. Superficies de Hurst-W vs Hurst-1.

En la figura 7.7 se muestran las superficies promedio de Hurst-W del BBI del grupo
Control y FPI en LB y con OS. En la figura 7.8 se muestran las mismas superficies con la
misma escala de colores, pero obtenidas del MMDFA-1. Si comparamos los resultados

obtenidos del MMDFA-W y MMDFA-1 observamos que:

* En general tienen comportamientos similares.
+ Las diferencias visuales estan entre 10 <t <50 s con q=-3 y -2, por ejemplo, 7.7.A
vs 7.8.Ay 7.7.Cvs 7.8.C

* Con el MMDFA-W las correlaciones presentan un corrimiento en escala para toda

q.

Superficie promedio Control basal B Superficie promedio FPI basal

40 50 60 70
7 (s)
Superficie promedio Control o:dg-no

T(S)

1.4
13
1.2
11
S
1
0.9
o8
07
10 20 30 40 50 60 70 80 100 10

T(s) e
Fig. 7.7: SH-W promedios para BBI. SH-W del grupo Control en LB (A) y con OS (C) mientras que para el
grupo FPl en LB (B) y con OS (D).
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Superficie promedio Control basal Superficie promedio FPI basal
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Fig. 7.8: SH-1 promedios para BBI. SH-1 del grupo Control en LB (A) y con OS (C) mientras que para el grupo
FPl en LB (B) y con OS (D).

En la figura 7.9 se muestran las SH-W del SYS del grupo Control y FPl en LB y con OS.
En la figura 7.10 se muestran las mismas superficies con la misma escala de colores, pero
obtenidas del MMDFA-1. Si comparamos los resultados obtenidos del MMDFA-W y
MMDFA-1 observamos que:

* En general tienen comportamientos similares.

* Con el MMDFA-W las correlaciones presentan un corrimiento en escala para toda

g, resaltdndose para 7.9.Cy 7.10.C.
* Las SH-W (7.9.D) del grupo FPI en bajo el OS muestran menores correlaciones para

10 <t <40 s en comparacion con 7.10.D.

A Superficie promedio Control basal B Superficie promedio FPI basal

q
O N 4 o a4 N

- i
L 07

10 20 30 40 50 60 100 10 30 80 20 100

7 (s) i (S)
P Control P

i .
o
-1
-2 [y
b

10 20 30 40 50 60 70 100 10 80 20 100
7(s) T (5)

Fig. 7.9: SH-W promedios para SYS. SH-W del grupo Control en LB (A) y con OS (C) mientras que para el
grupo FPl en LB (B) y con OS (D).
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Fig. 7.10: SH-1 promedio para SYS. SH-1 del grupo Control en LB (A) y con OS (C) mientras que para el
grupo FPlen LB (B) y con OS (D).
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En la figura 7.11 se muestran las SH-W del DIA del grupo Controly FPl en LB y con OS.
En la figura 7.12 se muestran las mismas superficies con la misma escala de colores, pero
obtenidas del MMDFA-1. Si comparamos los resultados obtenidos del MMDFA-W y
MMDFA-1 observamos que:

* En general tienen comportamientos similares.

* Con el MMDFA-W las correlaciones presentan un corrimiento en escala para toda
g.

* Las principales diferencias visuales se encuentran para g<0.
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Fig. 7.11: SH-W promedios para DIA. SH-W del grupo Control en LB (A) y con OS (C) mientras que para el
grupo FPI en condicién basal (B) y con Oz (D).

101



Superficie promedio Control basal Superficie promedio FPI basal
= ke

<
1
09
08
= = or
30 40 50 60 70 80 30 40 50 60 70 80 20 100
7 (s) 7 (s)
N (& Superficie promedio Control oxigeno D et FPI "
2 1.3
1.2
1
'
11
oo ]
)
i 0.9
-2 o8
.3 — 07
10 20 30 40 50 60 70 80 20 100 10 20 30 a0 50 60 70 80 20 100

7(s) (s)
Fig. 7.12: SH-1 promedios para DIA. SH-1 del grupo Control en LB (A) y con OS (C) mientras que para el
grupo FPl en LB (B) y con OS (D).
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