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Resumen

En la presente tesis doctoral en Ciencias en Ingenieria Biomédica se investigd la regulacién
autondmica durante el reto ortostatico con un enfoque en el analisis de su dinamica temporal
utilizando segmentos de corto plazo de las series de tiempo cardiovasculares y respiratorias. Los
sujetos enrolados en el estudio incluyeron 12 hombres y 12 mujeres sanos jovenes, asi como 16
mujeres con diagndstico de sincope vasovagal, con edad similar. La investigacién tuvo un doble
objetivo: primero, estudiar el efecto de género en personas sanas y segundo, evaluar en
mujeres el efecto del sincope vasovagal, sobre la regulacion autondmica de los sistemas

cardiovascular y respiratorio utilizando un reto ortostatico.

Ademas de incluir el analisis de variables hemodinamicas, se analizaron la variabilidad de los
intervalos entre latido y latido, de las sefiales respiratorias, asi como de la presion arterial
sistolica y diastdlica. Las series de tiempo se adquirieron durante la prueba de inclinacion a 70°.
Las series de tiempo se analizaron mediante técnicas de procesamiento univariadas y bivariadas
gue proporcionaron informacion de la variabilidad, la complejidad, el acoplamiento y las
interacciones presentes durante la progresién del reto ortostdtico. La extracciéon de
caracteristicas se llevé a cabo usando diversos métodos lineales y no lineales en los dominios
del tiempo, frecuencia e informacién. Las técnicas lineales incluyen las recomendadas por Task
Force como la funcién de correlacidn, el método de doble secuencia y la funcién de coherencia
dirigida parcial. Los métodos no lineales involucraron la dindmica simbdlica, la compresién por
entropia, analisis de fluctuacién sin tendencia, analisis de la irreversibilidad con respecto al
tiempo, informacién mutua, asi como diferentes enfoques basados en la entropia en multiples

escalas de tiempo, analisis de la representacidn de Poincaré y la dindmica simbdlica conjunta.

En cuanto a los resultados, los valores medios de las variables hemodindmicas no arrojaron
diferencias estadisticas entre grupos. Con respecto al efecto del género en los controles, en
hombres se obtuvieron diferencias estadisticas durante la linea de base (posicidon supina)
incluyendo una mayor presion arterial sistélica, una menor variabilidad y complejidad de la
frecuencia cardiaca, asi como un acoplamiento cardiorrespiratorio reducido. Durante Ia

progresion de la fase ortostatica, las diferencias de género siguieron o fueron mas



pronunciadas, especialmente con relacion a la variabilidad de la frecuencia cardiaca. Ademas, la
frecuencia respiratoria también aumentd significativamente durante la fase ortostatica. Del
mismo modo, en hombres el acoplamiento cardiovascular y cardiorrespiratorio disminuyd

durante la fase ortostatica.

En general, los resultados indicaron que en los controles masculinos existié un incremento de la
actividad simpatica, inmediatamente después de la inclinacidn, y que se mantuvo durante la
fase ortostatica. Por el contrario en las mujeres sanas, la regulacion autondmica se caracterizé
por un equilibrio simpatico-vagal pronunciado durante el reto ortostatico seguido por un ligero
aumento, pero retrasado, de la actividad simpatica al final de la fase ortostatica. En
consecuencia, los anadlisis mostraron que en estudios de reto ortostatico los hombres y las
mujeres deben investigarse por separado debido a las diferentes respuestas temporales

autondmicas.

Con respecto al efecto de sincope vasovagal en las mujeres, casi todas las técnicas aplicadas
demostraron diversas diferencias estadisticamente significativas, durante varios minutos e
incluso en toda la fase ortostdtica. Varios de los métodos mostraron diferencias considerables
dentro de los primeros minutos después de inclinar al sujeto, donde aun no existian sintomas de
presincope. Las diferencias distintivas durante la fase ortostatica incluyeron un aumento de la
frecuencia respiratoria, una disminuciéon de la variabilidad y complejidad de la frecuencia
cardiaca, un aumento de la variabilidad y complejidad respiratoria, un aumento de la
variabilidad y complejidad de la presién arterial sistdlica asi como una disminucién y/o
alteraciéon de los acoplamientos e interacciones cardiovasculares y cardiorrespiratorias en
pacientes femeninas. Los resultados claramente sefialaron un aumento sostenido de Ia
actividad simpatica que afectd la regulacidon autondmica del sistema cardiovascular vy
respiratorio debido al reto ortostatico en pacientes femeninas jévenes y susceptibles al sincope

vasovagal.

Los resultados mostraron la ventaja de realizar una descripcion temporal detallada de Ia
regulacion autondmica durante el reto ortostatico que depende del género y de la
susceptibilidad al sincope vasovagal. Ademas, durante la investigacion doctoral se formularon y

evaluaron procedimientos alternativos para analizar la dindmica temporal de las series de



tiempo cardiovasculares y respiratorias. Se propusieron nuevos procedimientos que combinan
la entropia multiescala y la dinamica simbdlica, y se establecieron sugerencias para el analisis
segmentado de Poincaré. Asimismo, se propusieron nuevos pardmetros para la dindmica
simbdlica a corto plazo y la entropia multiescala. Adicionalmente, se introdujo un nuevo método
no lineal para estudiar acoplamientos e interacciones, llamado el analisis grafico en el espacio
delta. Estos indices y métodos revelaron resultados prometedores que deben de investigarse en

mayor medida en futuros estudios.
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1 Introduccion

La regulacion autondmica de los sistemas cardiovascular y respiratorio es la modulacidon que se
produce constantemente de la frecuencia cardiaca, la presion arterial y la respiracion de
acuerdo a condiciones fisioldgicas y ambientales. Una de las principales caracteristicas de los
procesos bajo regulaciéon autondmica es su rdpida adaptacidon y cambio de estado que lleva a
variaciones rapidas temporales (alta dindmica). Una maniobra para examinar la regulacién
autondémica se basa en el cambio postural de la posicién supina a la posicion ortostatica,
clinicamente conocida como la prueba de inclinacién con la cabeza hacia arriba. Si la regulacion
autonoémica de un sujeto no se adapta a la postura ortostatica, pueden ocurrir trastornos
autondmicos, tal como el sincope vasovagal, que puede causar sintomas y/o el desmayo. El
sincope vasovagal en si mismo no es mortal. Sin embargo, la recurrencia de episodios sincopales

puede causar lesiones graves y afectar seriamente la calidad de la vida.

Durante las ultimas décadas, una variedad de estudios cientificos se han realizado utilizando
sefiales fisioldgicas incluyendo series de tiempo de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, la
presién arterial y la respiracidon para investigar la regulacién autondémica. Por lo tanto, los
investigadores se centraron en los efectos debidos a enfermedades cardiovasculares o
respiratorias, asi como en los efectos de la edad y el género en sujetos sanos. En cuanto a la
prueba ortostdatica y el sincope vasovagal, la mayoria de los estudios previos analizaron unas
pocas fases, por ejemplo la posicién supina y uno o dos segmentos temporales durante la
postura ortostatica. Sin embargo, debido a la naturaleza dindmica de la regulacidn autondmica,
especialmente durante la prueba ortostatica, el primer objetivo de este estudio doctoral fue
investigar particularmente el comportamiento temporal de la dinamica de la regulacién
autondémica durante el cambio postural. Por lo tanto, se propuso y se utilizd segmentos de
tiempo de corto plazo desplazados cada minuto, empezando el analisis desde la posicidon supina
hasta la fase ortostdtica prolongada (>15min). Mediante este procedimiento, la dinamica de la
modulacién autondmica con respecto del tiempo podria ser revelada permitiendo un
seguimiento temporal mas detallado de los cambios autondmicos, asi como las diferencias

entre los grupos.



También durante las udltimas décadas, las técnicas de procesamiento de seiiales han
experimentado avances y mejoras. En este contexto, los métodos lineales en los dominios de
tiempo y frecuencia, como la correlacion y el andlisis de Fourier, se mantienen como la base
para todos los estudios que incluyen un analisis multivariado de sefales. El establecimiento y la
investigacion en curso de técnicas no lineales, como la dindmica simbdlica, el andlisis de
fluctuaciones sin tendencia o la entropia en multiples escalas de tiempo entre otros,
contribuyeron en gran medida para obtener mas informacién sobre las dindmicas no lineales
subyacentes en la regulacién autondmica. Por lo tanto, el siguiente objetivo de presente estudio
doctoral fue la aplicacién de diversos métodos lineales y no lineales para investigar el
comportamiento temporal de la dindmica de la regulacion autondmica durante el reto
ortostatico. Ademas, las series de tiempo multivariados, incluyendo la frecuencia cardiaca, la
presion arterial y la respiracidén se analizaron individualmente, asi como en combinacion para
obtener una idea mas completa acerca de la regulacion autonémica de los sistemas

cardiovascular y respiratorio durante la prueba ortostatica.

Estudios previos han demostrado que la regulaciéon autondmica depende del género. Por lo
tanto, una parte del estudio doctoral se centré en el efecto de género en controles sanos en la
regulacién autondmica durante la prueba ortostatica, con la idea de extender el conocimiento
sobre el comportamiento temporal de esas diferencias y para posiblemente descubrir nuevos.
Ademas, la incidencia de la intolerancia ortostatica y del sincope vasovagal es mas comun en las
mujeres. Ciertamente, la mayoria de los pacientes dentro de la base de datos disponible para
este estudio de investigacién, eran mujeres. Por lo tanto, otra parte del estudio doctoral tuvo el
propodsito de investigar diferencias durante el reto ortostdtico entre las pacientes femeninas
susceptibles al sincope vasovagal y mujeres sanas, que completaron la prueba ortostatica sin

ninguna complicacidn.

Este estudio de investigacion fue apoyado por una colaboraciéon entre tres instituciones, el
Departamento de Ingenieria Eléctrica de la Universidad Auténoma Metropolitana Iztapalapa en
la Ciudad de México, el Instituto Nacional de Cardiologia "Ignacio Chavez" en la Ciudad de
México y el Departamento de Ingenieria Médica y Biotecnologia de la Ernst-Abbe-Hochschule en

Jena, Alemania. Los laboratorios de investigacion de Dr. Tomds Aljama-Corrales (Procesamiento
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Digital de Sefiales e Imagenes Biomédicas, UAMI, México) y de Dr. Andreas Voss (Anadlisis de
Sefiales Biomédicas, EAH Jena, Alemania) estaban involucrados en el procesamiento y andlisis
de sefales. Ambos grupos de investigacién tienen gran experiencia y conocimiento en el

procesamiento y analisis de sefiales biomédicas.



2 Antecedentes

2.1 Sincope vasovagal

El sincope

El sincope es una pérdida transitoria de la conciencia (T-LOC) debido a una hipoperfusién
cerebral también transitoria global caracterizado por un inicio rdpido, de corta duracién, y una
recuperacion completa espontanea, ver la figura 1. La ocurrencia del sincope puede ser
repentina y sin advertencia o causada por ciertos factores desencadenantes, que representan
una situacion estresante para el sujeto. Varios sintomas tipicos de pre-sincope son nduseas,
mareos y trastornos visuales. A veces se producen los sintomas pre-sincopales, pero no se
produce la pérdida completa de la conciencia. La duracion de los sintomas y la recuperacién son
muy variables entre los sujetos desde unos pocos hasta varios minutos, mientras que el
desvanecimiento tipico en si es rapido y tarda unos pocos segundos. (Moya et al., 2009, Alboni

and Furlan, 2015)

Figura 1: Muje;an.tés y después de experimentar un sincope. Las imagenes fueron tomadas del sitio
www.medicinenet.com/fainting/page9.htm y www.netdoctor.co.uk/conditions/heart-and-blood/a1160/fainting/.

De acuerdo con sus disparadores y mecanismos, se han clasificado distintos tipos de sincope. El
tipo mds comun de sincope es el vasovagal, que normalmente ocurre durante la postura
vertical. El sincope vasovagal se asocia con una disminucién generalmente retrasada pero
abrupta del volumen de eyeccion y del gasto cardiaco seguido por una hipotension profunda y
bradicardia debido a la hiperactividad vagal. Una hipotensiéon con una presion arterial sistélica
de 80 mmHg o menor, y una consiguiente falta de flujo sanguineo cerebral que dura varios

segundos, se asocian con el desmayo repentino.



La recuperacidon del sincope debe ser espontanea y completa, en la que el sujeto es capaz de
restaurar su comportamiento y la orientacion apropiada. A veces el periodo después de la
recuperacion puede ser no completo y marcado por la fatiga que dura varias horas. El sincope
se ha estimado ocurre al menos una vez en uno de dos individuos durante el tiempo de vida.
Hasta hoy, los médicos e investigadores estdn investigando sobre la fisiologia individual,
compleja y diversa subyacente al sincope con el objetivo de proporcionar, entre otras

cuestiones, el manejo terapéutico adecuado.

El sincope vasovagal

El sincope vasovagal (VVS) es la forma mdas comun de sincope, también conocido como el
'desmayo comun' y esta mediada por la emocién o por el estrés ortostatico. El VVS puede ser
tipico o atipico. El VVS tipico se diagnostica cuando el sincope es causado por factores
desencadenantes (emocidn /estrés ortostatico) y se asocia a sintomas autondmicos
precedentes (palidez, sudoracién, nauseas, molestias abdominales, mareos y aturdimiento). El
VVS tipico fue bien descrito por Sir Thomas Lewis en 1932, que describié mareos, palidez,
nausea, pulso lento débil, y la confusidon seguida de hipotensidon profunda, inconsciencia y
pérdida del tono postural, ver la figura 1. (Saklani et al., 2013, Vaddadi et al., 2007, Alboni and
Furlan, 2015)

El término 'vago' subraya la repentina disminucidn de la frecuencia cardiaca, probablemente
mediada por el nervio vago, mientras que el término 'vaso' se refiere al desarrollo de
hipotensidon profunda presumiblemente relacionado con la vasodilatacién o la retirada de la
actividad simpatica vasomotora. Un evento vasovagal ha sido definido por la ocurrencia
simultanea de los sintomas de sincope o pre-sincopales junto con hipotensién (reduccién de
30% de la presion arterial sistélica en comparacién con los valores en posicion supina), pérdida
de la funcién del barorreflejo y/o bradicardia (aumento del 80% de intervalo RR comparado a

los valores supino).

El VVS pertenece a la clase de sincope neuralmente mediada (NMS) o sincope reflejo, que se

refiere a un sincope causado por un aumento, en forma refleja, inadecuado de la actividad
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parasimpatica (sobre-activaciéon vagal a través del reflejo vasovagal) que conduce a la
bradicardia y/o hipotension con consiguiente hipoperfusion cerebral. Un mal funcionamiento
intermitente de los reflejos cardiovasculares, que normalmente son utiles en el control de la
circulacion, se produce en respuesta a un disparador. Por lo tanto, el VVS no es una

enfermedad, sino una manifestacion de un trastorno autonémico.

Syncopal
phase

Pre-syncopal

phase
Exaggerated
Sympathetic i
Activation %mhpdarlahuetglc

Vasodilation Bradycardia

Activation 0
Ventricular l
Afferents

Hypotension
Circulating 0 k
Hypovolemia
Syncope
Pre-syncopal Syncopal
HR W phase Y P phase A

o

1
Tilt S

1 min
Figura 2: Fisiologia del sincope vasovagal y sefiales ejemplo de la frecuencia cardiaca (HR) y la presion arterial (BP).
El disparador es el cambio postural (1-Tilt) que causa un aumento en la actividad simpdtica durante la fase de pre-
sincope seguido por un aumento de la actividad vagal durante la fase del sincope. Esta Ultima etapa conduce a la
hipotensién (H) y la bradicardia (B) antes de la ocurrencia del sincope (2-S). Las imagenes fueron tomadas de

(Brignole et al., 2000, Mosqueda-Garcia et al., 2000).

El mecanismo del VVS no ha sido completamente dilucidado, pero el VVS puede ser
paradéjicamente bifasico por naturaleza. De hecho, la retirada final de la entrada simpatica al

corazén y vasos, y el aumento del tono vagal cardiaco resulta en hipotensién y bradicardia. Esta
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etapa puede estar precedida por un aumento pronunciado en la actividad simpatica que
conduce a contracciones vigorosas asociados a un ventriculo hipovolémico ('teoria ventricular'),
gue inducen el reflejo vasovagal, ver la figura 2. En este contexto, los sintomas y signos de pre-
sincope pueden reflejar cambios autonémicos. Taquicardia, palpitaciones y sudoracion, que
apuntan a una actividad excesivamente simpdtica, pueden ser seguidos por ndusea, palidez,
fatiga y bradicardia, lo que sugiere un incremento de la actividad vagal. (Mosqueda-Garcia et

al., 2000)

El sincope vasovagal tipico evolucioné muy probable como un "mecanismo de defensa" para el
organismo para proteger los drganos vitales durante una condicion de estrés y posiblemente,
peligroso como la hiperactividad simpatica. El sistema simpatico es mas activo inicialmente
hasta un cierto nivel y luego se inhibe a si mismo. Por lo tanto, VVS se ha relacionado con la
activacion del reflejo de Bezold-Jarisch, que causa bradicardia, vasodilatacion e hipotensién. La
pérdida de la conciencia y disminucién del tono muscular obliga a un organismo para asumir
una posicion yacente que contrarresta las consecuencias de la gravedad sobre el sistema
circulatorio y minimiza los efectos dafiinos a los drganos vitales tales como el cerebro y el

corazén. (Mark, 1983)

Epidemiologia

El sincope y especialmente el sincope vasovagal es un trastorno comun, pero su incidencia real
es dificil de estimar debido a que sdélo un pequefio porcentaje de pacientes con sincope acude a
un médico. El sincope vasovagal es el tipo mds frecuente de sincope en los jovenes. La
proporcién de pacientes que no buscan evaluacidn médica en la poblacién mas joven es mucho
mayor debido a que los episodios sincopales en sujetos jévenes generalmente son considerados

como no peligrosos.

La historia natural es muy variable, algunos sujetos experimentan sélo un Unico o unos pocos
episodios durante su vida, mientras que otros tienen episodios frecuentes. El VVS tipico
generalmente comienza a temprana edad, y muestra una distribucién bimodal, con dos picos:

alrededor de los 20 y después de los 65 afios. Hay una prevalencia muy alta de primeros

7



desmayos en pacientes entre 10 y 30 afios, con un pico de 47% en las mujeres y de 31% en los
hombres alrededor de la edad de 15 afios. La mayoria experimenta episodios mediados por
reflejos como en jovenes y adolescentes. El pico por encima de la edad de 65 afios aparece

tanto en hombres como en mujeres.

Varios estudios realizados en Europa y América del Norte demostraron una prevalencia del
sincope de aproximadamente 30-40% en las poblaciones jévenes con una mayor incidencia de

sintomas pre-sincopales y / o sincope en las mujeres que en los hombres (=50% vs. =25%).

Prondstico

El curso del sincope vasovagal es benigno en términos de mortalidad y eventos
cardiovasculares. Sin embargo, el VVS puede asociarse con traumas y, cuando es recurrente,
con la angustia psicoldgica y deterioro de la calidad de vida. Mientras que casi el 30% de las
personas tendra un sincope durante el transcurso de su vida, sélo el 30% de ellas tendra una
recurrencia que puede ocurrir durante décadas. El VVS recurrente puede ser muy sintomatico,
lo que lleva a un impacto significativo en la calidad de vida con consecuencias para las

actividades diarias, psicoldgicas y laborales.

La morbilidad mayor, tales como fracturas y accidentes de vehiculos de motor, se registraron en
los pacientes, asi como heridas menores, tales como lesiones y hematomas (Moya et al., 2009).
El sincope recurrente en pacientes se asocia con fracturas y lesiones de tejidos blandos. La
morbilidad varia desde la pérdida de confianza, una enfermedad depresiva y el miedo de caer

hasta fracturas y la posterior hospitalizacion.

El sincope vasovagal, y su recurrencia en particular, pueden influir notablemente la calidad de
vida del paciente. Este impacto se extiende desde efectos en la educacion de los jovenes, a
través de problemas de la vida social y la capacidad para conducir en la adolescencia, limitadas
oportunidades de carrera en la vida adulta, hasta el riesgo de fracturas y lesiones graves,

especialmente en la vejez.



Evaluacion inicial

La evaluacién inicial de un paciente con VVS consiste en la historia clinica detallada, examen
fisico, incluyendo mediciones de la presion arterial en posicidn ortostatica y electrocardiografia
(ECG). Con base en estos hallazgos, un primer diagndstico puede ser elaborado y se pueden
realizar exdmenes adicionales. Caracteristicas que deben investigarse durante la historia clinica

se muestran en la tabla 1.

Pruebas de diagndéstico

Cuando el sincope se relaciona con la posicion de pie o existe una sospecha de un mecanismo
reflejo, el reto ortostatico por medio de la prueba de inclinacién con la cabeza hacia arriba se
puede realizar para diagnosticar el sincope vasovagal o su susceptibilidad. El cambio de posicién
supina a la posicion vertical produce un desplazamiento de la sangre desde el torax a los
miembros inferiores que produce una disminucién en el retorno venoso y el gasto cardiaco. En
ausencia de mecanismos de compensacion adecuados, una caida en la presidon arterial puede
conducir al sincope. Los principios de la prueba de inclinacion se describiran de forma detallada

en la siguiente seccion.

Tabla 1: Caracteristicas del sincope vasovagal que deben ser investigadas durante la historia clinica.

Circunstancias justo Posicion (supina, sentada o de pie)
antes de sincope Actividad (cambio de postura, el ejercicio, la miccidn, la defecacidn, toser,
tragar)

Factores de predisposicidn (por ejemplo lugares llenos de gente y/o calientes,
mucho tiempo de pie o sentado, falta de alimentos, agua y/o el suefio)

Eventos precipitantes (por ejemplo emocion, miedo, disgusto, dolor intenso,
movimientos del cuello, luces intermitentes, tensién, fobia a la sangre)

Sintomas precedentes | De tipo simpatico: palidez, sudoracién, palpitaciones, dilatacién papilar
de sincope De tipo vagal: ndusea, malestar abdominal, hipotensidn, bradicardia
Hipoperfusion cerebral: mareos, vision borrosa, aturdimiento

Sintomas durante el Manera de la caida, color de piel, movimientos, duracion de los movimientos,

sincope inicio de los movimientos en relacién a la caida, duraciéon de la pérdida de la
conciencia, mordisco de la lengua, ojos abiertos o cerrados

Sintomas durante la Nausea, vomito, sudoracidn, confusidn, color de piel, palpitaciones, lesion,

recuperacion dolor, dolores musculares, incontinencia urinaria

Antecedentes Historia familiar de enfermedades cardiacas, trastornos metabdlicos,

medicacidn, alcohol, tiempo y nimero de episodios sincopales previos




2.2 Laprueba de la mesa de inclinacion con la cabeza hacia arriba

La prueba de inclinacidn se introdujo en la evaluacion clinica de pacientes con sincope por Rose
Anne Kenny y Richard Sutton en la década de 1980 y ahora se utiliza cominmente como una
herramienta de diagndstico y de investigacidon. Desde entonces, diversos protocolos se han
reportado con variaciones en la fase inicial de estabilizacion, la duracion, dngulo de inclinacion,
tipo de soporte, y diferentes agentes farmacolégicos. Protocolos que comunmente se utilizan
son el que incluye el uso del isoproterenol para aumentar la HR media y el que incluye la
nitroglicerina después de una fase ortostatica de 20 min sin medicamentos. Ambos protocolos
tienen una tasa similar de respuestas positivas (60-70%), con una alta especificidad (>90%). La
prueba de inclinacidon permite la reproduccion de sincope vasovagal en el laboratorio y se indica
poco después de la evaluacion inicial de los pacientes con sincope de causa incierta, ante la
sospecha de una etiologia vasovagal de origen neurolégico o una hipotension ortostatica. La
situacion clinica correspondiente a la prueba de inclinacién es el sincope reflejo provocado por
un tiempo prolongado de pie. En general, la prueba HUT es una herramienta util para explorar
la respuesta al estrés ortostatico y puede servir para obtener los pardmetros funcionales que

indican una predisposicidon a VVS. (Krediet, 2007, Forleo et al., 2013, Shoemaker et al., 2001)

Se pueden emplear diferentes protocolos y por lo general, estos incluyen un periodo de
descanso en posicion supina durante 5-20 min y una fase pasiva de la mesa inclinada a 60-70°
por 20-45 min, vea la figura 3. Las pruebas deben realizarse en un laboratorio tranquilo con luz
tenue. Los pacientes deben evitar los alimentos, en particular el café, durante al menos 2 h
antes de la prueba. Una mesa con el apoyo en el estribo es apropiado para los pies. La mesa de
la inclinacién debe ser impulsada eléctricamente para conseguir la posicion vertical sin
problemas, con rapidez o a través de pasos graduales, y debe restablecerse la posiciéon supina

rapidamente (<10 s) en caso de sincope.
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Figura 3: Principio de la prueba ortostatica (HUT). Las imagenes fueron tomadas del sitio www.private-
cardiologist.com/tests/tilt-test y flcard.com/services-offered/syncope/.

El final de la prueba de inclinacidn es la induccion de cualquiera el reflejo de hipotensién /
bradicardico o hipotension ortostatica retrasada asociado con sincope o pre-sincope. Una
respuesta de la mesa de inclinacién negativa no excluye el diagndstico de sincope reflejo. HUT
se considera positiva cuando se produce un sincope (o presincope), ya sea debido a un reflejo
de hipotension / bradicardico o hipotensidn ortostatica retrasada. Una respuesta positiva a la
prueba de inclinacidn se observa en >50% de los pacientes con sospecha de VVS. Sin embargo,
como y por qué la presidon arterial disminuird de forma repentina o gradual en respuesta a la
posicién prolongada de pie permanece en gran medida sin explicaciéon (Alboni and Furlan,

2015).

El monitoreo durante la prueba HUT debe incluir ECG de superficie continuo, la presidon arterial
continua no invasiva (CNAP) y la cardiografia por impedancia eléctrica (ICG). Caracteristicas
utiles adicionales, proporcionadas por el ICG, son la indicaciéon continua de parametros
hemodinamicos tales como el gasto cardiaco, el volumen de eyeccidn, la resistencia periférica y
pardmetros relacionados. Ademas, el analisis lineal y no lineal de la informacién de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (HR) y de la presién arterial (BP) es util en la comprension

del mecanismo fisiopatolégico subyacente.
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Aunque no necesario para el diagndstico del sincope, las mediciones hemodindmicas pueden
ayudar en la comprensiéon del mecanismo fisiopatoldgico subyacente. Del mismo modo, el uso
del andlisis espectral de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y de la presién arterial puede
permitir el reconocimiento de diferentes mecanismos fisiopatoldgicos en gente con desmayo

gue pueden tener importantes implicaciones terapéuticas.

2.3 Sistema nervioso autonomo

El sistema nervioso controla las acciones voluntarias e involuntarias del cuerpo humano y se
diferencia funcionalmente en el sistema nervioso central (CNS) y el sistema nervioso periférico
(PNS), que se intercomunican constantemente. El cerebro y la médula espinal constituyen el
CNS, mientras que el PNS consta de los nervios y ganglios situados por todo el cuerpo. El PNS se
divide en el sistema nervioso auténomo (ANS) y el sistema nervioso somatico, ver figura 4.

(Robertson et al., 2012)

El ANS consiste en una red neuronal integrada que llega a todos los drganos y tejidos. Las
funciones esenciales del ANS incluyen el mantenimiento del medio interno (homeostasis) y la
regulacién independiente de las funciones de los érganos que es involuntaria. El ajuste rapido
de las funciones bioldgicas que son cruciales para la supervivencia y la adaptacién esta
asegurado por el ANS. El ANS integra la informacion aferente que se origina en receptores
sensoriales somaticos y viscerales y regula las funciones de diversos érganos y sistemas a través
de vias eferentes motoras de acuerdo con las necesidades del organismo en su conjunto. El
papel del ANS es la regulaciéon de las funciones biolégicas que son esenciales para la vida. (Bolis

and Licinio, 19994, Bolis and Licinio, 1999b)

El ANS se subdivide en dos ramas principales, el sistema nervioso simpatico y el sistema
nervioso parasimpatico, con influencias que se asumen opuestas sobre las funciones cardiacas,
vasculares y respiratorias. Las modulaciones mediadas por el sistema nervioso parasimpatico
también se les refiere como actividad vagal, ya que el nervio vago es el principal nervio del
sistema nervioso parasimpdtico conectado al corazén, pulmén y vasos. De acuerdo a la

adaptacion a la condicion ambiental, los sistemas cardiovascular y respiratorio se controlan a
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través de las fibras nerviosas eferentes que estan conectados con los centros de regulacion en el

rombencéfalo (médula oblonga). (Brooks et al., 1979, Robertson, 1999)

Central nervous system (CNS) (

Spinal cord and Brain: Receive and process _
sensory information and initiate responses. h

Peripheral nervous system (PNS)
Connection between the CNS and the body.

)

v

[
Sensory (afferent) division ]

F 3 r X
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Autonomic nervous system (ANS) [
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pressure, vibration, Involuntary and automatic regulation of body Gt af

temperature, functions including heart rate, blood voluntary

hearing, vision, pressure, respiration, digestion etc. to movements.

sense of ko .

movements \ maintain homeostasis. /

A 4 A 4
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Sympathetic Parasympathetic
Stretch, pain, nervoussystem nervous system
temperature,
chemical changes, Mobilizes body resources in Restores body resources by
intestinal irritations, response to activity or facilitating digestion and
nausea, hunger, threat and drawing stored slowing down other bodily
\ taste, smell / energy from body reserves. processes.
Figura 4 Organizacién del sistema nervioso. La informacion se obtuvo desde

en.wikipedia.org/wiki/Nervous_system y antranik.org/peripheral-nervous-system-cranial-nerves/ (Mayo 2016).

La regulacion autonémica de los sistemas cardiovascular y respiratorio intactos se caracteriza
por efectos opuestos clasicamente aceptados entre el sistema nervioso simpatico y
parasimpatico. El sistema nervioso simpatico permite una mayor eficiencia de los subsistemas
fisiolodgicos a responder y es mas activo en situaciones de estrés fisico y mental. El sistema
simpatico provoca un aumento de la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y de la presién
arterial, asi como de la vasoconstriccidn. Por el contrario, el sistema nervioso parasimpatico
sirve a la regeneracién y la composicién de las reservas fisicas. Por lo tanto, el parasimpatico
causa una disminucién de la frecuencia cardiaca, la frecuencia respiratoria y de la presién
arterial, asi como de la vasodilatacidn. En este contexto, la suma de los efectos antagonistas del

sistema nervioso simpatico y parasimpatico constituye la regulacién autondmica, la cual ocurre
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continuamente. Se ha reportado que ambas ramas del sistema nervioso auténomo funcionan
de manera sinérgica sin tener un predominio permanente de un solo sistema, en un intento de

establecer un balance simpatico-vagal. (Brodal, 2010)

2.4 Papel del ANS en el sincope vasovagal

Una perfusién cerebral global eficiente depende de interacciones complejas, incluyendo el
corazén, los vasos y el volumen de sangre, asi como la actividad reguladora controlada por el
sistema nervioso autonomo. La perfusién cerebral depende de las resistencias vasculares locales
y la presion de perfusion cerebral, que a su vez se ve afectada por la presion arterial sistémica.
La perfusion cerebral se mantiene para los valores de presién arterial entre 50 y 170 mmHg. Por
debajo y por arriba de estos valores, se produce una alteracién de la perfusion sanguinea
cerebral (Alboni and Furlan, 2015). Cualquier reduccion en la presion de perfusidn sistémica que

sobrecargue los mecanismos de autorregulacion cerebral locales puede causar sincope.

La frecuencia cardiaca, el volumen de eyeccion (SV) y la resistencia vascular (VR) son esenciales
para mantener una presion de perfusion sistémica correcta. HR se mantiene a través de la
funcién correcta del corazén y del sistema de conduccién eléctrica, mientras que la VR esta
directamente influenciada por el didametro de los vasos sanguineos. SV es un indice directo de la
funcién cardiaca efectiva y depende de la presion ventricular al final de la didstole, afectado por
el retorno venoso y el tiempo de llenado del ventriculo, y por la presién ventricular (=adrtica)

necesaria para expulsar la sangre.

Por ultimo, el sistema nervioso auténomo regula SV, HR y VR para adaptar la presidon de
perfusion sistémica a las necesidades del organismo. Esta funcidén reguladora esta garantizada
por receptores periféricos, neuronas aferentes y eferentes y centros de integracién centrales.
Cualquier alteracién disfuncional en estos componentes del ANS puede afectar la perfusion
cerebral, lo que conduce a sincope vasovagal. Los mecanismos completos de la fisiopatologia

del sincope permanecen elusivos.
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Mecanismos fisiolégicos durante el reto ortostdtico

El ortostatismo pasivo desde la posicién supina a la posicion vertical provoca un gran
movimiento de la sangre por gravedad y un aumento de la presion venosa en las extremidades
inferiores. Se estima que alrededor de 500-1000 ml de sangre tordcica se mueve a los miembros
inferiores en los primeros 10 s de asumir la postura vertical, y que la presién venosa periférica
se aumenta de 5-10 mmHg a aproximadamente 90 mmHg. La postura vertical causa reducciones
en el retorno venoso que conducen a una disminucion del volumen de eyeccién y del gasto
cardiaco. Para mantener la presién arterial, la reduccidon en el volumen de eyecciéon debe
compensarse por mecanismos reflejos que aumentan la resistencia periférica total. En humanos
sanos, la fase inicial de adaptacion compensatoria a la inclinacidn se caracteriza por la activacion
mediada simpatica de los mecanismos de barorreceptores, que aumentan la HR y la resistencia
vascular periférica para prevenir la hipotensiéon dentro de los 30 s de asumir la posicidn vertical.
Esta fase de BP estable acompafiada con un aumento de HR puede durar varios minutos. Esta
fase sugiere una funcion barorrefleja normal, y suele ser asintomatica o sintomatica solamente

por palpitacion debido al aumento de la HR.

Los principales receptores sensoriales que participan en los ajustes ortostaticos necesarios son
los mecanorreceptores arteriales (barorreceptores) situados en el arco aértico y en el seno
carotideo, asi como los barorreceptores cardiopulmonares ubicados en los atrios y los vasos
pulmonares. La falla de estos ajustes compensatorios, como resultado de reflejos neurales
inadecuados, se cree que desempeian un papel crucial en pacientes en los que el sincope es
provocado por la postura erguida. La identificacion de esta susceptibilidad a la hipotensidn
sistémica con la postura erguida es la base para el uso del HUT en la evaluacidn de pacientes

con sincope.

Una caida abrupta de la presidén arterial y de la sensibilidad del barorreflejo debido a la
alteracién de la reserva vasoconstrictora, a veces acompafado por una caida de HR, indica el
inicio de la reaccidn sincopal vasovagal. Un aumento progresivo de mecanismos vagales
contribuye a los sintomas que el paciente experimenta por aproximadamente 1 min antes de

bradicardia e hipotensidn repentina. Una caida de BP frecuentemente precede a la disminucién
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de la HR, lo que significa que el factor vascular precede a la inhibicidon simpdatica cardiaca en el
periodo inmediatamente anterior al evento sincopal. Una disminucién en la BP sistélica a <90
mmHg se asocia con sintomas de sincope inminente, y que a <60 mmHg, junto con la pérdida de
la funcién barorreflejo se asocia con sincope. Sintomas precedentes estdn presentes en todos

los casos de sincope vasovagal inducido por la inclinacién.

Procesos aferentes y eferentes en VVS

Los episodios de sincope vasovagal relacionados con el estrés ortostatico pueden ser resultado
de la activacion inicial de los aferentes neuronales incluyendo los barorreceptores arteriales,
receptores cardiacos, pulmonares, u otros receptores toracicos. El VVS resultado del estrés
ortostatico se considera ser una consecuencia de una interrupcion de la respuesta normal del
reflejo a las fuerzas gravitacionales. Al asumir la posicién vertical, la disminucidon de retorno
venoso, el gasto cardiaco y la presion arterial se detecta por los barorreceptores que en el caso
de los barorreceptores arteriales (cardtidas y barorreceptores adrticos) pasan informacion a

través de las vias aferentes vagal al tronco cerebral.

En el caso del retorno venoso y el llenado cardiaco reducidos debido al estrés ortostatico, hay
tres condiciones principales que llevan al VVS postural, que forman la base de la ‘teoria

ventricular’:

1) Un aumento mayor del reflejo en el tono simpdtico al corazén, lo que resulta en fuerza
positiva y efectos en la frecuencia cardiaca.

2) El desarrollo de hipovolemia ventricular en combinacién con un aumento de la
estimulaciéon simpatica cardiaca que provocan grandes transitorios en la presién.

3) La contraccién vigorosa de un ventriculo hipovolémico, que en contraste estimula
aferentes 'ventriculares' en el ventriculo izquierdo que inician una respuesta VV. La
activacion de estos aferentes ventriculares parece provocar una respuesta inhibitoria

similar al reflejo de Bezold-Jarisch, lo que resulta en hipotensién y bradicardia.
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Sin embargo, se supone que ademas otros mecanismos potenciales desempefian un papel en la
explicacion de VVS postural incluyendo la disfuncidn del barorreflejo, que ha sido documentado
experimentalmente como una causa probable para el desarrollo de sincope vasovagal (Alboni

and Furlan, 2015).

Mecanismos reguladores de retroalimentacidn resultan en cambios en la presién arterial y la
frecuencia cardiaca durante la homeostasis normal y episodios vasovagal. Un incremento en la
actividad neuronal conduce a la liberaciédn de neurotransmisores y hormonas para aumentar la
presion arterial y la frecuencia cardiaca. Una reduccién de la actividad neuronal, por otro lado,
disminuye la presion arterial y puede resultar en hipotensién pronunciada. La respuesta
eferente final en VVS se caracteriza por un aumento de la actividad eferente parasimpatica al
nodo sinusal, produciendo bradicardia. También hay una disminucién en la actividad simpatica,
gue parece ser responsable de la caida de la presién arterial. En la mayoria de los casos de VVS,
la bradicardia no parece ser el factor determinante para el desarrollo de hipotensiéon. Ademas,
hay evidencia de un mecanismo pasivo de vasodilatacion en VVS, debido a que el aumento
reflejo en la actividad nerviosa simpatica muscular (MSNA) parece estar atenuada en individuos
susceptibles. También hay evidencia de una disminucion de la actividad del nervio simpatico
cardiaco y renal durante los episodios vasovagales. Ademads de estas observaciones, se ha
reportado una disminucién progresiva en el flujo sanguineo subcutanea (consistente con una

retirada progresiva simpdtica) antes del comienzo de sincope.

La respuesta autondmica antes, durante, y después de episodios vasovagal es compleja y
todavia no esta bien descrita. La relevancia del ANS, asi como el predominio de las vias
eferentes parece ser variable y dependiente del estimulo inicial. Independientemente del
evento causante y de las vias aferentes autondmicas seleccionadas, parece que la respuesta
final se caracteriza por la activacion vagal aumentada y la reduccién del tono simpatico. Sin
embargo, toda la respuesta vasovagal es un proceso dinamico a veces con una transicidn rapida
desde la activacién hasta la inactivacién de algunas dreas y con la posibilidad de predominio de

algunos mecanismos sobre de otros en sujetos individuales.
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2.5 Papel del mecanismo del barorreceptor en el VVS

En muchos organismos vivos, el desempefio de las funciones mentales vitales y complejas
depende de una adecuada presién de perfusidon vascular cerebral. Los niveles de perfusidon
cerebral dependen fuertemente de la presidon sanguinea arterial sistémica, la que a su vez estd
regulada por los reflejos cardiovasculares tales como el reflejo de barorreceptores. El
barorreflejo mantiene la presion sanguinea arterial dentro de rangos limitados por una
modulacién rapida de la funcidon autondmica eferente lo que resulta en cambios en la frecuencia
cardiaca, gasto cardiaco, y la resistencia periférica total. Estos cambios estan dirigidos a

restablecer la presidn arterial a niveles homeostaticos anteriores.

La interrupcién del barorreflejo parece ser una caracteristica de sincope vasovagal, como es
evidente por el desarrollo concomitante de hipotension y bradicardia. Mas importante, la
disfuncion del barorreflejo durante el estrés ortostatico parece ser la causa principal inicial que
en muchos casos resulta en eventos de sincope vasovagal. En VVS, los mecanismos de los
barorreceptores parecen estar anulados e incapaces de evitar los niveles extremadamente bajos
de la presién y de la frecuencia cardiaca que conducen a la hipoperfusion cerebral y finalmente,

resultan en sincope.

Fisiologia de los barorreceptores

Los barorreceptores, tejido neuronal especializado localizado en areas vasculares y cardiacas
clave, sirven como el mecanismo de deteccién inicial de los cambios en los vasos sanguineos o la
presion del fluido cardiaco. Estas estructuras alteran su disparo neural en respuesta a los
estiramientos causadas por los cambios de presién en la pared arterial y en otras regiones
hemodindmicas (es decir, areas cardiacas o pulmonares). Los cambios de actividad de los
barorreceptores son transmitidos a los centros del ANS, que procesan esta informacion y luego
inician la actividad neural eferente que se traduce en ajustes cardiovasculares (es decir, cambios

en la frecuencia cardiaca o la presién arterial). Este mecanismo de ‘retroalimentacion negativa’
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mantiene la presion arterial y tiene como objetivo preservar la presion de perfusion adecuada a

los diferentes érganos, incluyendo el cerebro.

Los barorreceptores se pueden subdividir en aguellos que responden a los cambios de presiéon
baja y alta (barorreflejos de baja y alta presién) o por su localizacién anatdmica (arterial,
pulmonar, cardiaco, etc.). Los barorreceptores arteriales se encuentran principalmente en el
seno carotideo y en el arco adrtico y se supone que contienen los aferentes nervios primarios
gue responden a los cambios de alta presion. Los impulsos aferentes de los barorreceptores de
estas areas viajan a través de fibras nerviosas dentro de nervios del seno carotideo y de la aorta

a la médula, donde se encuentra la primera sinapsis del barorreflejo.

carotid arteryk/ T
arterial sympatheticinhibition

baroreceptors

aortic arch . Bradycardic baroreflex ~ Tachycardic baroreflex
BP P BP J
1.Vagal P : HR 4 1.Vagal 4 : HR
2. Sympathetic J: 2. Sympathetic 1*:
8 vasodilatation vasoconstriction
BP J BP P
) ) classic spontaneous activated by
baroreflex head-up tilt

(BBI [ HR ]
™4 \_—/ 1 tachycardic

mechanical modulation
Figura 5: Principio de regulacion de la presion arterial por el barorreflejo arterial. BP: presidon arterial; HR:
frecuencia cardiaca; BBI: intervalos latido a latido; SYS: presion arterial sistdlica. La imagen fue tomada de

www.sunscientific.com/Baroreflex-failure.html (Abril 2016).

Los barorreceptores cardiacos, localizados en las paredes de los atrios y ventriculos cardiacos,
pueden responder a ambas presiones bajas y altas, mientras que los barorreceptores

pulmonares, ubicados en las paredes de los vasos intratoracicos (por ejemplo, en las venas
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cavas superior e inferior, venas pulmonares y arterias) parecen que responden a cambios de
presidon baja. Las vias aferentes de los receptores cardiopulmonares viajan con los nervios
simpaticos a la médula espinal y con el nervio vago a la médula. Junto con los aferentes de los
barorreceptores arteriales, las fibras nerviosas de los barorreceptores cardiopulmonares
convergen en los centros del ANS de procesamiento de la informacidn del barorreflejo arterial y

cardiopulmonar.

La modulacidn a corto plazo de la presidn arterial comienza con la adquisicidon del estado del
sistema a través de las terminaciones nerviosas en las arterias carétidas, en el arco adrticoy en
otras grandes arterias en el térax y el cuello. Las fibras nerviosas permanentemente estan
enviando impulsos que inhiben las areas auténomas del tronco cerebral, que estan a cargo de la
estimulaciéon simpatica constante. Si la presion de la sangre arterial disminuye, los
barorreceptores se estimulan menos. Esto conduce a la estimulacién del sistema nervioso
simpatico y a la inhibicion del sistema nervioso parasimpatico, véase la figura 5. En
consecuencia, esto resulta en un aumento del volumen de eyeccién y de la frecuencia cardiaca,
asi como en un incremento de la resistencia periférica y de la presidon sanguinea. La adaptacion
de la frecuencia cardiaca, de acuerdo a los cambios en la presion arterial sistélica se conoce

como la sensibilidad del barorreflejo (BRS). (Robertson et al., 2012)

Areas tales como los centros hipotaldmicos integran la actividad barorefleja y controlan la
respuesta eferente autondmica final que resulta en cambios adaptativos de la presién arterial y
la frecuencia cardiaca. La respuesta autondmica eferente a la activacion del barorreflejo arterial
(estiramiento debido al aumento de la presidn) se caracteriza por una reduccion en la actividad
simpadtica (para reducir las resistencias vasculares), un aumento del tono parasimpatico cardiaco
(para disminuir la frecuencia cardiaca), y los cambios que disminuyen la liberacién de sustancias
vasoactivas y de actuacidon cardiaca como epinefrina, renina y angiotensina. Los efectos
opuestos se desarrollan en respuesta a la desactivacion del barorreflejo (debido a la
disminucién de la presion sanguinea arterial) y se distinguen por el aumento de la actividad
simpatica, la disminucidn de la efusién parasimpatica, y el incremento de la liberacién de renina,

epinefrina y angiotensina, entre otras sustancias.
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Disfuncion del barorreflejo en el VVS

Una funcién barorrefleja alterada o defectuosa es un mecanismo principal que aporta para el
desarrollo del sincope vasovagal. La disfuncién barorrefleja resulta en la incapacidad para
detectar o compensar los cambios en las fuerzas gravitacionales en sujetos con VVS. Mientras
gue el grado y tipo exacto de disfuncion queda completamente por caracterizar, la evaluacién
de la funcién barorrefleja podria permitir a los médicos o los investigadores proponer o disefiar
mejor alternativas terapéuticas para los pacientes con VVS. Un nimero creciente de estudios
experimentales han documentado una disminucion de la sensibilidad o de la funcién
barorrefleja como una razoén principal en el VVS. Estudios clinicos realizaron una evaluacion de
la funcién barorrefleja en controles y en pacientes con VVS espontaneo (confirmado por la
prueba de la mesa inclinada). Los pacientes con VVS mostraron una dano grave de la
sensibilidad cardiopulmonar como se demostrdé por la ausencia de vasoconstriccion de las
arterias en el antebrazo (Alboni and Furlan, 2015). Los sujetos que desarrollaron VVS al final de
45 min de inclinacidon mostraron una respuesta marcadamente reducida de los barorerceptores.
Los pacientes con VVS recurrente (confirmado por pruebas de la mesa de inclinacién positivas y
repetidas) mostraron una clara reduccion de las respuestas del barorreflejo cardiaco y simpatico
en comparacién con los sujetos control. Aun a niveles bajos de estimulacién, la funcién

barorrefleja esta dafiada en sujetos con VVS.

2.6 Informacion a partir de series de tiempo fisioldgicas

Las actividades neurales simpdtica y vagal interactian y son capaces de presentar variaciones
rapidas en el tiempo. Estas variaciones se reflejan por cambios cuantitativos concomitantes en
la amplitud de las fluctuaciones espontaneas de la frecuencia cardiaca y la presién arterial. Por
lo tanto, las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca y la presidn sanguinea reflejan el estado
funcional del control neural cardiovascular. El control neural cardiovascular inmediato se puede
considerar el resultado de la relacién instantdnea entre los estimulos excitatorios simpaticos e
influencias inhibidoras vagal/baroreceptor. La prevalencia de la actividad simpatica excitatoria

o, al contrario, del tono vagal inhibitorio resulta en variaciones latido a latido de la frecuencia
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cardiaca y la presidn arterial. La variabilidad de los parametros cardiovasculares y respiratorios
es causada por las actividades de los circuitos de control neuronales. Estas actividades
dependen de la alteracion de la relacién simpdtico-vagal con respecto a la adaptacién de los
sistemas cardiovascular y respiratorio a las cambiantes condiciones internas y externas. En caso
del sincope vasovagal, como un trastorno de la regulacion, diferentes cantidades de la actividad
neural simpatica y vagal parecen de interactuar de una manera que resulta en un perfil
autonoémico inestable previo al sincope. El andlisis computarizado de estos ritmos, mediante
técnicas lineales y no lineales de procesamiento de sefiales durante el reto ortostatico y antes
del desmayo, puede proveer informacién util sobre los complejos mecanismos fisiopatoldgicos

subyacentes del sincope vasovagal. (Alboni and Furlan, 2015)

Series de tiempo de las fluctuaciones cardiovascular y respiratoria se obtienen a partir de
registros no invasivos de ECG, presion arterial continua y la respiracién. Mediante el ECG, las
diferencias de tiempo de ondas R consecutivas, también llamados intervalos RR o intervalos
latido a latido (BBI), contribuyen a la investigacion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
(HRV). En cuanto a la presion arterial, los valores consecutivos de su amplitud maxima y minima
durante cada ciclo cardiaco representan series de tiempo de BP sistdlica (SYS) y diastélica (DIA),
que se utilizan para analizar la variabilidad de la presién arterial (BPV). Para el andlisis de la
respiracion (RESP) se puede utilizar diferentes series de tiempo, por ejemplo, la serie de
intervalos consecutivos inspiratorios o espiratorios o el valor de la amplitud de la respiracién al

tiempo de cada onda R.

Diversos estudios revelaron que una variabilidad pronunciada de la frecuencia cardiaca
corresponde al estado normal ‘sano’ (McCraty and Shaffer, 2015, Papaioannou et al., 2013). Los
intervalos entre latidos fluctian de una manera compleja e irregular en sujetos sanos, aun en
reposo, probablemente causada principalmente por las interacciones no lineales que compiten
entre las dos ramas del ANS (Peng et al., 1993, Yaniv et al., 2013). Sin embargo, una variabilidad
y complejidad muy restringida o muy fluctuante apunta a cambios patolégicos. Por lo tanto el
analisis de HRV ha sido una herramienta util para la investigacidon de enfermedades del corazén
y trastornos autondmicos que afectan al sistema cardiovascular (Bolis and Licinio, 1999a, Voss
et al., 2009). El andlisis adicional de series de tiempo fisiolégicas multivariadas incluyendo la
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presion arterial y la respiracidon proporcionan una herramienta prometedora para estudiar la
regulacidon autonémica de forma mas completa. En consecuencia no sélo el andlisis univariado
de la variabilidad, la irregularidad y la complejidad pueden realizarse, sino también el andlisis

bivariados de los acoplamientos y las interacciones o incluso el andlisis multivariado.

La variabilidad de las series de tiempo fisioldgicas estan influenciadas por el ANS, en la que la
actividad simpdtica aumentada conduce a la reduccién de HRV y BRS acompafiado por el
aumento de BPV (Laitinen et al., 1999, Rubinger et al., 2013). Por el contrario, el incremento de

la actividad vagal resulta en el aumento de HRV y BRS ademas de la disminucién de BPV.

Durante los ultimos 40 anos, diversas técnicas de procesamiento de sefiales se han desarrollado
con el objetivo de extraer informacion de series de tiempo fisioldgicas. Los primeros métodos
para el analisis de sefiales incluyeron técnicas lineales del dominio de tiempo y de la frecuencia,
tales como la correlacidén y el analisis de potencia espectral basado en la transformada no
paramétrica cldsica de Fourier. El anadlisis en el dominio de la frecuencia se ha mejorado por un
enfoque parameétrico usando un modelo autorregresivo para estimar la potencia espectral. Las
series de tiempo fisioldgicas pueden considerarse como realizaciones de procesos estocasticos

parcialmente predecibles.

El analisis espectral de potencia de las series de tiempo cardiovasculares proporciona graficas
con dos picos evidentes sobre el rango de frecuencias bajas y altas, que pueden expresarse en
unidades absolutas y normalizadas. Bandas de frecuencia especificas estdn relacionadas con
ciertas actividades autondmicas. En este contexto, se supone que la relacidn de la potencia de
frecuencia baja y alta refleja el balance de las dos ramas del ANS. Variaciones de baja
frecuencia, relacionadas con la actividad simpatica principalmente y vagal, se originan
probablemente por las ondas de Mayer (=0.1 Hz) y las variaciones ciclicas del sistema
vasomotor periférico. Las fluctuaciones de alta frecuencia (=0.25 Hz) probablemente resultan de
cambios de corto plazo del barorreflejo y de la respiracion, y se consideran como actividad vagal
‘pura’ (Furukawa et al., 2006, Marfella et al., 2003, Rizzo et al., 2015, Terkelsen et al., 2004).
Algunas herramientas lineales requieren datos estacionarios para el andlisis de los datos, lo que

implica, por ejemplo, la preservacion de valor promedio y la varianza.
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Diferentes cantidades de actividad moduladora neural simpatica y vagal al corazén, los vasos y
los pulmones estan probablemente interactuando de una manera alterada en el periodo
precedente a reacciones vasovagal, resultando en un perfil fisioldgico y autondmico inestable.
Estas alteraciones pueden ser detectadas mediante la investigacién de los cambios en las
fluctuaciones espontaneas del latido cardiaco, la presion sanguinea y la respiracion, de forma

individual, asi como en conexién (Kamiya et al., 2005, Mainardi et al., 1997).

2.7 Interacciones cardiovasculares y respiratorias

El analisis de los acoplamientos y de las interacciones juega un papel importante en la medicina
y la biologia (Ilvanov and Bartsch, 2014, Roenneberg and Merrow, 2003). Los componentes de
un sistema no lineal como el cuerpo humano, interactian, es decir, estan acoplados.
Interacciones y acoplamientos son a menudo responsables de un funcionamiento normal de los
organos y los mecanismos de control que regulan, por ejemplo, el latido cardiaco. Es plausible
gue los sistemas dinamicos fisioldgicos podrian analizarse si se dividen en subsistemas
funcionales con sus propias dindmicas para examinarlos por separado. Por lo tanto, es posible
comprender la complejidad y la funcionalidad de cada uno de los subsistemas acoplados que

contribuyen al sistema global (Bolis and Licinio, 1999b).

Diferentes subsistemas fisiolégicos del cuerpo humano funcionan en modos interactivos, ver
figura 6. EI ANS regula la circulacidon mediante una modificacion simultdnea de la presion
arterial, frecuencia cardiaca y respiracion. Los sistemas cardiovascular y respiratorio
interconectados sirven al propdsito de suministrar el oxigeno a cada célula en el cuerpo y de
eliminar el didéxido de carbono de esas células. De este modo, un cambio en el sistema
respiratorio (por ejemplo, un aumento de la frecuencia respiratoria para proporcionar mas
oxigeno durante el estrés) puede causar un cambio en el sistema cardiovascular (por ejemplo,
un aumento de la frecuencia cardiaca y la presién arterial). Las series de tiempo de la presion
arterial, de la frecuencia cardiaca y respiratoria representan la salida de los sistemas
cardiovascular y respiratorio. Por lo tanto las fluctuaciones de estas series de tiempo se pueden
analizar utilizando las sefiales por separado o combinadas para describir modulaciones
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autondémicas en cada variable, asi como en sus interacciones. Investigadores han indicado que
las interrelaciones pueden ser adaptables y ajustables cambiando su magnitud y tiempo de
retraso debido a las condiciones fisioldgicas o patoldgicas (Bashan et al., 2012, Muller et al.,
2016). A su vez, alteraciones en las interacciones resultan en diferentes caracteristicas de las

series de tiempo cardiovasculares y respiratorias (Rosenblum et al., 2002).
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Figura 6: Interrelaciones de los sistemas cardiovascular y respiratorio.

Es bien sabido que la frecuencia cardiaca y la presidon arterial interactian de manera
bidireccional. Por un lado, HR (es decir BBI) influye a la BP por modulaciones mecanicas de
acuerdo con la ley de Frank-Starling y la funcién de Windkessel arterial. Por lo tanto, el aumento
de HR (es decir, la disminucién de BBI) causa un aumento de SYS, de DIA y del volumen
diastélico final (EDV), o viceversa. Por otro lado, BP (SYS) afecta HR a través del barorreflejo
mediado neuralmente, por ejemplo un aumento en SYS conduce a bradicardia y vasodilatacién
periférica para reducir SYS. Dentro de BP, SYS esta influenciado principalmente por DIA y EDV
con respecto a la ley de Frank-Starling, que establece que el volumen de eyeccién del corazén se
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incrementa si se aumenta el volumen sanguineo que llena el corazén (EDV). SV depende de SYS
y DIA incluyendo sus volimenes y junto con HR finalmente determina el gasto cardiaco (CO).
Ademads, CO depende de la relacion del gradiente de presion entre la aorta y el atrio, asi como
de la TPR. DIA se ve afectada ademds por la TPR dependiendo del predominio de la
vasoconstriccién o vasodilatacién, que son reguladas generalmente, asi como la BP por el

sistema nervioso simpatico.

En contraste, HR es modulada tanto por el sistema nervioso simpdatico como el vagal. Desde un
punto de vista tedrico, las interacciones entre la HR y la BP pueden ser descritas como un
circuito cerrado con mecanismos rdpidos de retroalimentacion de SYS a BBl en menos de 1
segundo (0 latido de retraso) y los mecanismos de prealimentacion mas lentos de HR a BP
dentro de un retraso de 1 latido. (Cohen and Taylor, 2002, Faes et al., 2014, Montalto et al.,
2014)

Ademas, interacciones unidireccionales al sistema cardiovascular se originan en el sistema
respiratorio, que esta regulado por la actividad vagal y simpatica (Baekey et al., 2010, Berntson
et al., 1993, Taylor et al., 2001). El mecanismo de modulacién de la respiraciéon sobre la HR se
conoce como la arritmia sinusal respiratoria (RSA), que es mediada mecanica y neuralmente. La
RSA se define por aceleraciones de la HR durante la inspiracidn y desaceleraciones durante la
espiracion. Debido al incremento de la presion intratoracica (ITP) durante la inspiracidon, mas
sangre venosa fluye al corazén derecho. Por lo tanto, la frecuencia cardiaca se aumenta como
un reflejo para disipar el incremento en la afluencia de sangre. Los ritmos respiratorios influyen
la HR a través de una estimulacién vagal y una accion mecdnica directa al nodo sinusal cardiaco.
El efecto de RSA estd basado también en un acoplamiento neural central del impulso
respiratorio a las neuronas motoras vagal cardiacas. La actividad vagal reducida durante la
inspiracién afecta a los centros cardiovasculares y aumenta la HR, mientras que la actividad

vagal aumentada durante la espiracién reduce HR.

La intensidad de RSA se disminuye con el aumento de la frecuencia respiratoria (Rosenblum et
al.,, 2002, Giardino et al., 2003). En contraste con la HR, BP y SV se disminuyen durante la

inspiracién y se aumentan durante la espiracidn. Durante la inspiracién, el retorno venoso al
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lado derecho del corazén y la acumulacién de sangre pulmonar se incrementan resultando en
un flujo disminuido hacia el lado izquierdo del corazén y un volumen de eyeccion reducido. Por
el contrario, las interacciones neurales respiratorias (ondas de Traube-Hering) causan aumentos

de la BP durante la inspiracién y disminucion de la BP durante la espiracion.

Las interacciones de la respiracién sobre la HR y la BP se conocen como cardiorespiratorias o
cardiopulmonares. Ambas se caracterizan principalmente por un retraso en tiempo de 1 latido.
Se puede suponer que la HR y BP ademas influyen a la respiracién, aunque se asume que estas
interacciones son menos pronunciadas y mas dificiles de detectar. Hasta ahora, los
investigadores han encontrado que una actividad aumentada del barorreflejo indicado por un
aumento de SYS, y probablemente también por un aumento de BBI debido a los mecanismos
del barorreflejo, afecta el inicio de la inspiracién conduciendo a una espiracién prolongada y una

inspiracién acortada. (Dick et al., 2014, Dick and Morris, 2004, Galletly and Larsen, 1999)

En general, se puede suponer que todas las interacciones dentro de los sistemas cardiovascular
y respiratorio son bidireccionales con algunas interacciones mas evidente que otras. En este
contexto, BBI, SYS y DIA tienen una influencia en RESP, mientras que también existen las
interacciones DIA->BBI y SYS—>DIA. Interacciones del sistema cardiovascular en la respiracion
son conocidas como el acoplamiento cardioventilatorio. Sin embargo, hay menos
investigaciones y conocimientos sobre estas interacciones. En general, los mecanismos de
control cardiovascular-respiratorio se realizan por una coordinacién compleja de varios
subsistemas controlados por el ANS. Un d4rea de investigaciéon abierta es aumentar el
conocimiento sobre los acoplamientos e interacciones subyacentes lineales y no lineales entre
los sistemas respiratorio y cardiovascular, que se caracterizan por reflejos neurales y

modulaciones mecanicas.
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3 Estado del arte

3.1 Efecto del género en sujetos sanos

Se conoce que la regulacién autondmica de los sistemas cardiovascular y respiratorio es
dependiente del género. Los factores que contribuyen a las diferencias en el ANS entre los
hombres y las mujeres podrian ser de desarrollo, hormonales, metabdlicos y neuronal (Dart et
al., 2002). En los hombres, la actividad autondmica relacionada con el tono simpdatico central y
periférico es superior causando una regulacidon predominante simpatica de la vasculatura (Evans
et al., 2001, Liao et al., 1995, Schafer et al., 2015). En general, los sujetos masculinos sanos han
demostrado una mayor razén de disparo de los nervios simpaticos, respuestas vasoconstrictoras

mayores y aumentos mayores en los niveles de adrenalina (Dart et al., 2002).

Por el contrario, en mujeres jovenes, las hormonas femeninas parecen de influir el ANS
suprimiendo el tono simpatico y elevando el tono parasimpatico que lleva a una balance
autonomo pronunciado (Earnest et al., 2010, Edgell et al., 2012, Evans et al., 2001, Fu, 2012).
Los estimulos vagales predominan la actividad cardiaca acompanada con menos entradas
simpdticas para la regulacién vascular (Evans et al., 2001, Liao et al., 1995, Schafer et al., 2015).
El sistema nervioso simpdtico en las mujeres se activa menos centralmente conduciendo a una
activacion simpatica-adrenal atenuada (Hinojosa-Laborde et al., 1999). En las mujeres, las vias
que regulan la liberacién de adrenalina parecen ser menos sensibles a los estimulos excitatorios,
tales como la descarga de barorreceptores, que apunta a una menor capacidad para amortiguar
los cambios en la presion arterial a través del barorreflejo (Hart et al., 2012). Fisiolégicamente,
las mujeres se caracterizan por un corazén mds pequefio que conduce a una menor reserva
cardiaca, presion arterial y un menor volumen de eyeccidn durante el ortostatismo (Cote et al.,
2010, Frey et al., 1994, Fu et al., 2009, Fu et al., 2005, Gotshall et al., 1991, Ludwig et al., 2001,
Schondorf and Low, 1992, Shoemaker et al.,, 2001). Jarvis et al. analizaron las variables
hemodinamicas en un protocolo de prueba HUT en tres tiempos especificos (supino, 3 min
antes de la inclinacién y la recuperacion) mostrando que las mujeres tenian menor presiéon

arterial media en reposo y durante la prueba HUT (Jarvis et al., 2010).
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En respuesta al estrés ortostatico, las mujeres demostraron menos vasoconstriccion (Barnes et
al., 2012, Fu et al., 2009), un aumento de la adrenalina atenuado y menores tasas de disparo del
nervio simpatico. Otros estudios indicaron que las mujeres eran menos capaces de soportar una
vasoconstriccidn esplacnica adecuada durante un reto ortostatico y, por tanto, mostraron una
tendencia hacia una menor tolerancia a la inclinacién (Jarvis et al., 2010). Las mujeres tienen
una capacidad disminuida de amortiguar los cambios en la BP, es decir, menor sensibilidad del
barorreflejo (Beske et al., 2001, Christou et al., 2005, Convertino, 1998, Laitinen et al., 1998),
asociado con una menor tolerancia ortostatica (Convertino, 1998, Schondorf and Low, 1992).
Por estas razones, las mujeres son menos capaces de mantener la presiéon arterial en la postura
vertical (intolerancia ortostatica) (Jarvis et al., 2010), lo que ocurre mas frecuente en mujeres
jovenes que en hombres jévenes (Cote et al., 2010, Fu et al., 2009, Hart et al., 2012, Kenny et
al., 2013, Robertson, 1999). A pesar de un balance simpatico-vagal pronunciado y un mayor
dominio de la rama parasimpatica en mujeres, la menor sensibilidad en los mecanismos que
subyacen a la modulacion de la presion arterial predispone las mujeres a la intolerancia

ortostatica (Convertino, 1998, Cote et al., 2010, Kenny et al., 2013, Robertson, 1999).

Los investigadores han realizado principalmente el andlisis de los efectos del género en las
variables hemodindmicas en posicién supina o durante la fase ortostatica en un corto plazo
(cerca 6 minutos). Se ha encontrado disminuciones similares en el indice de volumen de
eyeccion, el indice cardiaco y aumentos similares en la resistencia periférica total para ambos
géneros (Fu et al., 2005, Low et al., 1997). En otro estudio, Shoemaker et al. analizaron cinco
minutos en tres fases de inclinacidn diferentes (20, 40 y 60 grados) y no encontraron diferencias
entre hombres y mujeres para el cambio en el volumen de eyeccidn, el gasto cardiaco y la
resistencia periférica total a 60 grados (Shoemaker et al., 2001). Con referencia a la condicion de
linea base, las diferencias de género significativas en los parametros de los dominios de tiempo
y frecuencia llevaron a considerar una mayor actividad vagal y menor actividad simpatica en
mujeres jovenes sanas como se ha descrito en estudios previos (Barantke et al., 2008, Dart et
al., 2002, Evans et al., 2001, Moodithaya and Avadhany, 2012, Ramaekers et al., 1998, Ryan et
al., 1994, Yukishita et al., 2010).
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Otros estudios han ademas reportado incrementos similares en la frecuencia cardiaca y la BP
diastdlica en mujeres y hombres durante el reto ortostatico (Barnett et al., 1999, Moore and
Newton, 1986), asi como una menor presién arterial media en mujeres (Fu et al., 2005,
Shoemaker et al., 2001). Ademds de los cambios en el sistema cardiovascular, la frecuencia
respiratoria distintivamente mas baja en las mujeres durante la OP indicé una mayor actividad
vagal y una arritmia sinusal respiratoria mas pronunciada que en los hombres durante la
inclinacién (Giardino et al., 2003). Narkiewicz et al. determinaron que para una frecuencia
respiratoria de mds de 18 respiraciones por minuto los hombres tenian una mayor actividad
simpatica que aquellos con tasas por debajo de este nivel (Narkiewicz et al., 2006). Estudios
anteriores, utilizando el analisis clasico linear de BRS, no demostraron diferencias significativas
de género en las dinamicas de la regulacion autondmica en posicion vertical (Barantke et al.,

2008).

En cuanto al analisis no lineal, autores han reportado un incremento de a1l de DFA en hombres
durante ortostatismo, evidencia de una mayor actividad simpatica y una retirada vagal (Tulppo
et al., 2001). En un estudio previo durante una prueba HUT graduada, se han encontrado
asimetrias temporales comparando los indices de irreversibilidad con respecto al tiempo
durante el reposo y 2 minutos después de la inclinacion en sujetos sanos pero sin investigar los
efectos del género (Porta et al., 2008). Segun Porta et al., un corrimiento del balance simpatico-
vagal hacia el predominio simpatico y la retirada vagal aumentd la presencia de asimetrias

temporales causadas por el estrés ortostatico.

3.2 Efecto del sincope vasovagal en mujeres

El VVS se ha estudiado desde diferentes puntos de vista mediante HUT sin o con medicamentos
para comprender sus mecanismos fisioldgicos subyacentes o para predecir posibles episodios
sincopales. En 2013, Forleo et al. publicaron una revisidon de los protocolos experimentales de
HUT para el diagndstico del VVS, donde entre otras cuestiones, se informé que la sensibilidad de
la prueba se aumenta con mayor duracién de la OP (Forleo et al., 2013). Desde el punto de vista
de procesamiento de sefiales, las series de tiempo cardiovasculares y respiratorias se han
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analizado principalmente mediante técnicas lineales y algunas técnicas no lineales usando una

sola ventana temporal durante fases de reposo, inclinacién y recuperacion.

En cuanto al andlisis lineal, la inclinacién pasiva indujo un aumento significativo de la
componente de baja frecuencia, asi como una disminucién de la componente de alta frecuencia
en pacientes positivos (Folino et al., 2010). Consistentemente, resultados anteriores
demostraron un aumento de la relacion LF/HF de la HRV probablemente debido a la

desactivacion vagal principalmente (Laitinen et al., 2004).

En 1997, Lipsitz et al. estudiaron un grupo de sujetos sanos, en un protocolo de la prueba HUT,
con una maniobra de respiracion fija seguido por una espontanea (Lipsitz et al., 1997). Los
autores encontraron ritmos altamente periddicos de la presion arterial en los sujetos sanos que
posteriormente desarrollaron sincope, lo que sugiere una red de control fisiolégico inestable
gue predispone a los individuos a un colapso circulatorio. Actualmente, los investigadores
indican que los médicos deben ser conscientes de las implicaciones pronosticas de la

variabilidad de la presién arterial (Hoecht, 2013, Reulecke et al., 2016b).

En cuanto a la respiracion, estudios anteriores mostraron que pacientes que desarrollan sincope
frecuentemente experimentan hiperventilaciéon. Algunos estudios demostraron en pacientes
pre-sincopales que un aumento de la profundidad de la respiracién resulta en mayor

oscilaciones de la presion arterial (Mosqueda-Garcia et al., 2000).

En un estudio previo, una regulacion deteriorada de la BP se ha encontrado en hombres sanos
solo 1 minuto antes de sincope por métodos lineales, pero aun no se ha investigado de forma
dindmica en pacientes femeninos con VVS durante la progresion de la fase ortostdtica (Kamiya
et al., 2005, Lipsitz et al., 1997). De hecho, los resultados soportaron que el HRV tiene un valor
predictivo mas bajo en comparacidon con BPV (Mereu et al., 2013, Reulecke et al., 2016b, Virag
et al., 2007). Utilizando diferentes protocolos de adquisicion, los investigadores determinaron
qgue un VVS en progreso se acompafié ademas con una disminucion del BRS (Laitinen et al.,

2004, Samniah et al., 2004).
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Estudios anteriores realizados para investigar la complejidad debido al estrés ortostdtico, se
centraron en una sola escala temporal (Bassani et al., 2013, Porta et al., 2012b). Durante un
protocolo de reto ortostatico graduado, Porta et al. encontraron en sujetos sanos que el factor
estresante ortostatico causd una reduccidon en la complejidad de HR sin modificaciones en la
complejidad de la presion arterial sistdlica (SAP). Por otra parte, en pacientes con la enfermedad
de Parkinson, la complejidad de SAP se incrementd sin modificacion de la complejidad HR.
Bassani et al. analizaron ademas la variabilidad de HR y SAP por entropia en una sola escala
temporal en pacientes con la enfermedad de Parkinson durante la prueba HUT (Bassani et al.,
2013). Los autores encontraron que la complejidad de HR se mantuvo antes y después de un

estimulo de presién, mientras que la complejidad de SAP se redujo.

El Unico estudio para analizar la complejidad utilizando la entropia multiescala de tiempo fue
aplicado por Turianikova et al. en 2011. Los autores investigaron como el estrés activo de
pararse de pie (AS) afectaria a la complejidad de la HRV y BPV en sujetos jévenes sanos
(Turianikova et al., 2011). El efecto del factor estresante se evalud entre la posicidén supina (20
minutos) y de pie (15 min). Sus resultados mostraron que HRV fue significativamente mds
compleja en el AS que en posicidn supina para la mayoria de las 10 escalas de tiempo. En cuanto
a la BP sistdlica y diastdlica, la complejidad fue mayor en AS que en posicidn supina durante sélo
dos y cinco escalas de tiempo, respectivamente. El andlisis de complejidad para estudiar las
diferencias de género o el efecto de VVS en pacientes femeninas dinamicamente durante la

prueba HUT todavia no se han realizado.

Normalmente, el cambio postural desde la posicion supina a la ortostatica resulta en un
aumento del acoplamiento cardiovascular (HR-BP), que esta asociado con un aumento de la
funcién del barorreflejo para compensar la caida de la BP por efectos gravitacionales. Esto se ha
demostrado en estudios previos por andlisis espectral (Nollo et al., 2005), sincronizacién de fase
(Zhang et al., 2015), entropia condicional (Faes et al., 2013a) y en el dominio de la informacién
(Faes et al., 2011, Porta et al., 2012a, Porta et al., 2011). Algunos de estos métodos (Faes et al.,
2013a, Faes et al., 2013b, Ocon et al., 2011) y ademds métodos de prediccién no lineales (Nollo
et al.,, 2009) demostraron que por el contrario, la regulaciéon cardiovascular precedente al
sincope se deterioré debido a una pérdida de la funcion barorrefleja (Cheng et al., 2010,
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lacoviello et al., 2010, Marchi et al., 2015, Mosqueda-Garcia, 2015, Samniah et al., 2004,
Schwartz et al., 2013). Estudios de prueba HUT acerca del analisis de acoplamiento que incluye
la respiracién soélo se han realizado hasta el momento en sujetos sanos. En estos, los
investigadores encontraron una reduccidon del acoplamiento cardiorespiratorio durante la fase
ortostdatica, mientras que se mantuvieron los acoplamientos vascular-respiratorios (Faes et al.,
2011, Porta et al.,, 2012a, Zhang et al.,, 1998). Sin embargo, estudios previos determinaron
medidas globales de acoplamiento, que no podian describir cuantitativamente los diferentes
patrones de regulaciéon de corto plazo que subyacen y contribuyen al acoplamiento global
cardiovascular. Por otra parte, estos estudios analizaron pocos segmentos durante fases
ortostaticas (temprana y tardia) o la fase precedente al sincope. Ninguno de estos estudios
realizd un analisis dindmico de alteraciones minuto a minuto del acoplamiento cardiovascular

durante el estrés ortostatico comparando sujetos control y pacientes con VVS.

Una técnica lineal para evaluar los patrones de HR-BP y la sensibilidad del barorreflejo cardiaca
(BRS) es el ‘método de la secuencia doble' (DSM) (Javorka et al., 2011, Malberg et al., 2002), que
analiza las fluctuaciones por reflejo de HR inducidas por cambios en la BP. En algunos estudios
anteriores, DSM pudo demostrar la disfuncion BRS relacionada con la apariciéon de sincope

(lacoviello et al., 2010, Mosqueda-Garcia, 2015, Samniah et al., 2004, Schwartz et al., 2013).

Con respecto al reto ortostatico, las diferencias de género en el acoplamiento cardiovascular, asi
como en la reduccion del acoplamiento cardiorespiratorio durante el ortostatismo en controles

sanos se mostré ademas en estudios previos (Reulecke et al., 2014, Kabir et al., 2011).

Analisis de las interacciones incluyendo investigaciones sobre causalidad y relaciones de
promotor-respuesta son objeto de estudios recientes y en curso. Algunos resultados acerca de
las interacciones en los sistemas cardiovascular y respiratorio durante la prueba HUT, asi como
con relacién al sincope se han descrito en estudios previos. En estos, los investigadores
utilizaron diferentes enfoques metodolégicos como la sincronizacién de fase en combinacidn
con el indice de direccionalidad (Ocon et al., 2011, Zhang et al., 2015), entropia condicional
(Faes et al., 2013a, Porta et al., 2011), transferencia de informacion (Faes et al., 2011, Faes et

al., 2013b, Porta et al., 2012a) y coherencia dirigida parcial (Faes and Nollo, 2010a).
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Durante la posicion supina, se encontrd que las interacciones entre BBl y SYS se caracterizan por
estar balanceadas o SYS fue dirigido por BBI (Faes and Nollo, 2010a, Faes et al., 2011, Ocon et
al., 2011, Porta et al., 2011). Durante la fase ortostatica, interacciones de SYS a BBl aumentaron,
especialmente en el rango LF, consistente con la necesidad inducida por la inclinacion de
compensar la caida en el volumen de sangre, que causd un aumento de la actividad simpatica y
una retirada vagal (Faes et al., 2013a, Nollo et al., 2009). La interaccion aumentada de SYS a BBI
se mantiene durante la OP en sujetos sanos, pero disminuye con retrasos mayores después de
una OP prolongada o antes del pre-sincope en pacientes con historia de sincope (Faes et al.,
2013a, Faes et al., 2013b, Nollo et al., 2009, Ocon et al., 2011). Este resultado ha sido descrito
como un mecanismo debilitado y desacelerado del barorreflejo en la regulacion cardiovascular
deteriorada asociada al VVS (Faes et al., 2013a, Nollo et al., 2009). En otras palabras, la pérdida
de la regulacion barorrefleja precedente al sincope desafia la estabilidad de la circulacién.
Investigadores concluyeron que la compensacidn simpatica abrumo los efectos vagales antes

del colapso de la regulacion cardiovascular (Zhang et al., 2015).

Bajo condiciones normales, hay una interaccién cardiorespiratoria pronunciada durante la
posicién supina basada en una alta sincronizacion de fase relacionada con el componente HF de
la respiracion (Zhang et al., 2015). Durante OP, interacciones de RESP a BBI disminuyen
consistente con el decremento vagal inducido por la inclinaciéon y una RSA amortiguada (Faes et
al., 2011, Faes et al., 2013b, Porta et al., 2012a, Zhang et al., 2015). Se ha encontrado que las
interacciones cardiorespiratorias de RESP a SYS parecen no modificarse en sujetos sanos

durante OP (Faes et al., 2011, Zhang et al., 2015).

En general, diferencias temporales en la dindmica de las interacciones en los sistemas
cardiovascular y respiratorio debido al género no han sido investigadas hasta el momento en los

controles o sincope vasovagal en las mujeres.
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3.3 Planteamiento del problema

Andlisis de las variables hemodinamicas, cardiovasculares y respiratoria ha provisto varias
caracteristicas, que eran, relacionadas con la prueba de inclinacidn, determinadas
principalmente para la linea base, y en algunos segmentos durante la fase ortostatica y la
recuperacion, sin considerar el comportamiento dindmico de la respuesta autonémica que
cambia con cada minuto. Tomando en cuenta que la regulacién autonémica es un proceso
dinamico, la investigacion del desarrollo temporal de las caracteristicas de las series de tiempo
cardiovasculares y respiratorias podria ser relevante para entender los mecanismos subyacentes
de la respuesta autondmica al ortostatismo. Es plausible que una investigacién de las dindmicas
de los sistemas autondmicos vitales utilizando segmentos de corto plazo desplazados durante
toda la prueba HUT (posicién supina, la transicion y la fase ortostdtica) podria proveer
informacidn relevante con respecto a su comportamiento temporal. Esta informacion podria ser
util para avanzar en la comprensién de los mecanismos que subyacen a la respuesta al factor

estresante.

Los efectos del género y sincope vasovagal durante el estrés ortostatico se han investigado
principalmente por la observacion de las variables hemodindmicas sistémicas en sujetos sanos
(Convertino, 1998, Fu et al., 2005, Hart et al., 2012, Jarvis et al., 2010). Cuando se analizaron
sefales cardiovasculares, se utilizaron principalmente medidas lineales del dominio de tiempo y
frecuencia. Sin embargo, tales medidas no toman en cuenta propiedades importantes
relacionadas con dinamicas no lineales (Goldberger, 1990, Voss et al., 2009). Las técnicas no
lineales emergentes son capaces de extraer mas informacién de las series de tiempo
multivariadas para describir los cambios en la regulacidon autonémica (Cerutti et al., 2009). En
estudios previos de la regulacién autondmica durante el reto ortostatico sélo han sido
considerados unos pocos métodos no lineales sin investigar el efecto del género en controles
jévenes o el efecto de sincope vasovagal en mujeres (Porta et al., 2008, Tulppo et al., 2001).
Ademas, aspectos de sefiales, como variabilidad, irregularidad, complejidad, acoplamiento (y
interacciones) aun no han sido investigados de forma dindmica y ampliamente durante el reto

ortostatico con mas detalle por métodos no lineales, como por ejemplo la dindmica simbdlica, la
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entropia multiescala en el tiempo, dindmicas simbdlicas conjuntas o el analisis segmentado de

la grafica de Poincaré.

A continuacion, se establecen la hipdtesis del trabajo de doctorado asi como sus objetivos

globales y particulares.
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4 Hipotesis y objetivos

4.1 Hipétesis

Los métodos de andlisis lineal y no lineal permiten analizar los cambios dinamicos de la
regulacion autondmica de los sistemas cardiovascular y respiratorio a lo largo del tiempo, en
una prueba de inclinacién y revelar importantes diferencias en funcién del género y de

desdrdenes autondmicos (sincope vasovagal) en un sujeto.

4.2 Objetivos
General

Establecer el comportamiento temporal de la dindmica de la regulacién autondmica de los
sistemas cardiovascular y respiratorio ante un reto ortostatico considerando el factor género en

sujetos sanos y respuestas autondmicas alteradas en mujeres por el sincope vasovagal.

Particulares

e Aumentar la resolucién temporal en el analisis de las series de tiempo multivariadas
asociadas con la respuesta HUT.

e Investigar los cambios dinamicos temporales de parametros lineales y no lineales en un
reto ortostatico.

e Establecer diferencias significativas en el comportamiento temporal de la dinamica de la
regulacién autondmica debido al género en sujetos sanos, asi como en mujeres
enfermas (sincope vasovagal).

e Analizar la complejidad, el acoplamiento e interacciones de las series de tiempo
multivariadas, asi como proponer variantes de técnicas no lineales.

e Identificar posibles evidencias sobre los aspectos fisioldgicos, en una prueba HUT,
relacionadas con diferencias de género y debido a una regulacion autondmica

modificada.
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5 Metodologia

5.1 Analisis de datos

Sujetos bajo estudio

Las pruebas de HUT y el reclutamiento de sujetos se realizaron en el Instituto Nacional de
Cardiologia (INC) ‘Ignacio Chavez’ en la Ciudad de México. Después de una cuidadosa seleccién
de los datos disponibles, los sujetos enrolados en el estudio incluyeron 12 controles masculinos,
12 controles femeninos y 16 pacientes femeninas diagnosticadas con sincope vasovagal. Todos
los sujetos fueron homologados por edad, véase la tabla 2. Las pacientes VVS fueron registradas
en el INC cuando al menos las mujeres hubieran presentado 2 episodios de sincope o
presincope en los 12 meses anteriores al estudio. La etapa de presincope se definié cuando el
sujeto experimentaba debilidad, sudoracién, escalofrios, mareo y nausea sin pérdida de
conciencia. El VVS fue confirmado por la prueba HUT. Los controles eran voluntarios sanos sin
historia de sincope o presincope y prueba de HUT negativa. Ninguno de los sujetos sanos tenia
signos clinicos de trastornos autondmicos o estaban recibiendo medicacién, incluyendo
anticonceptivos en mujeres. Existe una controversia acerca de la influencia del ciclo menstrual
sobre la regulaciéon autondmica (Claydon et al., 2006, Stickford et al., 2015). Sin embargo, en los
grupos de mujeres, la fase del ciclo menstrual no fue controlada, pero todas ellas tenian una
menstruacion normal asegurando ciclos menstruales regulares durante al menos dos periodos
(26-31 dias). Los estudios fueron aprobados por el Comité de Etica del INC y realizados bajo el

consentimiento informado de acuerdo con la Declaracidon de Helsinki.

Tabla 2: Distribucion por edad de los grupos de estudio enrolados.

Grupo Género Numero Edad (mv * std)
Controles Masculino 12 264
Controles Femenina 12 265
Pacientes Femenina 16 26+8

mv — valor promedio; std — desviacidén estandar.
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Adquisicion de datos

Las mediciones se realizaron bajo la atencién médica en un laboratorio adecuado, con ambiente
controlado en el INC durante las horas de la mafiana. El reto ortostatico se llevé a cabo en cada
sujeto utilizando una tabla de inclinacion automdtica. El uso del Task Force® Monitor
(CNSystems, Graz, Austria), véase figura 7, permiti® una evaluacién instantanea de los
parametros hemodindmicos del sujeto, tales como el volumen de eyeccién (SV), el gasto
cardiaco (CO) vy la resistencia periférica total (TPR), asi como el registro simultaneo de
electrocardiografia de alta resolucion (ECG, Fs = 1000 Hz), cardiografia de impedancia (ICG, Fs =
500 Hz) y la presién arterial no invasiva continua (CNAP, Fs = 100 Hz) durante el protocolo
completo (Fortin et al., 2001). El sistema de TFM suministré ademas la sefial de respiracion (Fs =
10 Hz) utilizando la sefial de ICG como fuente y proporcioné la posibilidad de anotaciones y
control de prueba por parte del personal médico. Para la grabacién de ICG de 1 canal y ECG de 2
canales, se colocaron seis electrodos en el térax, uno en el cuello y uno en la pierna del sujeto.
La presion arterial se midié usando dos métodos. El uso combinado de manguitos en el dedo y
en el antebrazo habilitoé la medida de BP continua por medio del método de descarga vascular.
La BP oscilométrica se midié con un manguito de brazo en la parte superior y se utilizé6 como

una referencia para la correccion de la BP continua.

Figura 7: Aplicacion del sistema Task Force Monitor durante la prueba HUT. La imagen fue tomada de
www.apccardiovascular.co.uk/wp-content/uploads/2016/05/TFM-Brochure-Syncope.pdf.
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Protocolo de la prueba HUT

Durante la prueba HUT, los sujetos fueron colocados en una mesa de inclinacién. Primero, se les
permitié acomodarse a la posicidn supina para garantizar una condicion estable y para ajustar
las mediciones de seinales. El registro de datos se inicié con un periodo de reposo de 5 minutos
en posicion supina (linea de base). Posteriormente, el sujeto en un minuto fue inclinado a 70°.
La duracion de la fase ortostatica siguiente se establecid en los 30 minutos. Después de volver a
la posicidn supina, también en un 1 minuto, la recuperaciéon fue registrada durante 5 minutos
como maximo. Todos los sujetos control completaron la prueba HUT sin ningln problema. Con
respecto a las pacientes, si cualquier sintoma pre-sincopal o una indicacion de un sincope
inminente ocurrieron durante la fase ortostatica, se abortd la prueba HUT vy la paciente fue
inmediatamente regresado a la posicidn supina. La duracién de la fase ortostatica vario de 29-

44 minutos en los controles y de 18-48 minutos en las pacientes.

Pre-procesamiento de datos

El software de TFM ofrece un protocolo de intervenciones, revisiones de los datos, pardmetros
cardiacos, tendencias de seiales, asi como andlisis basico de sefiales con respecto al analisis del
barorreceptor y espectral de HRV y BPV. Los valores pre-procesados latido a latido de los
parametros hemodindmicos y cardiovasculares pueden ser exportados desde el software de
TFM. Sin embargo, para un analisis comprensible y factible, las sefales crudas de ECG, CNAP y la
respiracion fueron exportadas como archivos *.mat desde el software de TFM de acuerdo con
las anotaciones de protocolo. El pre-procesamiento y andlisis completo de datos fueron

implementados en el software de MATLAB.

Las series de tiempo para el analisis de sefiales, ver la figura 8, extraidas de las sefiales crudas

incluyeron:

e BBI: intervalos latido a latido de ECG
e SYS: amplitud de la presién arterial sistélica de CNAP

° : amplitud de la presién arterial diastdlica de CNAP
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° : a) duracion del ciclo respiratorio (para analisis univariados lineales)
b) amplitud en el inicio de BBI (para analisis de acoplamiento e interacciones)

c) intervalos inspiratorios y espiratorios (para analisis de interacciones)

Para facilitar la extraccién de series de tiempo, las sefiales crudas fueron filtradas utilizando un
filtro pasa bajas de tipo Butterworth (frecuencias de corte: f=50Hz para ECG y f=15Hz para
CNAP) para reducir los componentes de ruido y para proporcionar una mayor tasa de deteccién
de picos R en el ECG y de amplitudes de la BP sistdlica y diastdlica en CNAP. Todas las series
temporales extraidas fueron revisadas después manualmente para anadir latidos faltantes y
excluir artefactos o latidos falsos. La ultima parte del pre-procesamiento incluyd una
interpolacion de latidos ectdpicos, si estaban presentes en las series de tiempo
cardiovasculares, utilizando un algoritmo adaptivo de estimacion de la varianza para obtener las

series de tiempo con latidos normal a normal (NN) (Wessel et al., 2000).
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Figura 8: llustracion de las series de tiempo cardiovasculares (BBI, SYS y DIA) y respiratorias (RESP) extraidas de las
biosefales ECG, la presion arterial y |la respiracion, respectivamente.

Anadlisis de datos

Dado la base de datos disponible, nos enfocamos en el andlisis de dos comparaciones entre

grupos como se muestra en la figura 9:
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(1) Effect of gender
i in healthy subjects

Effect of vasovagal
syncope in women

Female | Female

i Male
! Controls  versus Controls | versus Patients
i -

Figura 9: Comparaciones de grupos realizadas in este estudio.

El analisis de las dinamicas de los sistemas cardiovascular y respiratorio se propuso y se realizd
dividiendo la serie de tiempo completa en ventanas consecutivas de 5 min traslapadas por 1
min, véase figura 10. Este andlisis de datos proporcioné la posibilidad de seguir de manera
temporal fina los cambios dindmicos en la regulacién autondmica durante el protocolo
completo y permitié detectar el comportamiento dinamico fundamental de las caracteristicas
de las senales durante la prueba HUT. Mediante este procedimiento propuesto, estudios
previos podrian haber sido ampliados, dado que en su mayoria éstos consideraron una ventana
temporal de andlisis en la linea base, en la fase ortostatica temprana y tardia, y en la
recuperacion. Se consideré un minimo de 5 min para cada ventana temporal debido a la

dependencia de las técnicas lineales y no lineales de la longitud de la serie de tiempo.
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Figura 10: Metodologia propuesta para el analisis dinamico de la regulacion autondmica via las series de tiempo

utilizando ventanas traslapadas de corto plazo. Las diferentes fases durante la prueba HUT fueron esquematizadas

usando como ejemplo la serie de tiempo de intervalos latido a latido (BBI) de un control masculino.
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Las fases ortostaticas mas cortas (pacientes: 18 min, controles: 28 min) determinaron el nimero

maximo de ventanas utilizadas para comparaciones de grupos:

e Comparacion de grupo 1 (GC1) - 30 ventanas:

controles masculinos (MC, hombres) versus controles femeninas (FC, mujeres)

e Comparacion de grupo 2 (GC2) - 20 ventanas:

controles femeninas (FC, CON) versus pacientes femeninas con sincope (FP, SYN)

Las ventanas se refirieron a las siguientes etapas durante la prueba HUT:

e BL -linea de base (posicién supina): ventana 1
e T -transicion (inclinacion): ventana 2-6
e OP - fase ortostatica (70°): ventana 7-20 (pacientes) o

ventana 7-30 (controles)
Basado en las ventanas disponibles, se realizaron dos pruebas:

e PruebaA: evaluacion de diferencias directas (entre grupos) por la

comparacion de dos grupos en cada ventana consecutiva

e PruebaB: evaluacion de diferencias indirectas (dentro de grupos) por la

comparacion de BL y OP ventanas para cada grupo separado

Durante las ultimas décadas para estudiar la regulacidon autonédmica varios métodos lineales y
no lineales se han desarrollado para el analisis de series de tiempo cardiovasculares vy
respiratorias. Mediante estos métodos, diversos pardmetros lineales y no lineales para el
analisis univariado (BBI, SYS, DIA y RESP), asi como para el andlisis bivariado (BBI-SYS, BBI-DIA,
BBI-RESP, RESP-SYS, RESP-DIA y SYS-DIA) se pueden calcular y utilizar para revelar una
regulacion autondmica alterada de los sistemas cardiovascular y respiratorio debido a
enfermedades o trastornos. Métodos univariados investigan caracteristicas de las sefiales como
la variabilidad o la complejidad dentro de una serie de tiempo, mientras que los métodos

bivariados analizan el comportamiento de acoplamiento e interacciones entre dos series de
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tiempo. Técnicas lineales y no lineales seleccionadas para este estudio doctoral fueron
enumeradas en la tabla 3 y seran descritas en la siguiente seccién. Las correspondientes

discusiones y conclusiones se proporcionan posteriormente.

Los pardmetros mds fundamentales se calculan en el dominio del tiempo y la frecuencia de
acuerdo con las recomendaciones del Task Force. Esos parametros lineales representan
medidas basicas de variabilidad y potencias espectrales, cuya interpretacion respecto a la
regulacion autondmica estdn tradicionalmente reconocidas y bien conocidas entre los
ingenieros y médicos. El uso de la funcién de correlacion permite el analisis de las
interdependencias lineales dentro de una sefial o entre dos series de tiempo. Una técnica
clasica para estudiar el barorreflejo es el método de secuencia doble, que analiza ciertos
patrones simultaneos dentro sefiales cardiovasculares, en este caso BBI y SYS. Ademas, el
analisis bivariado en el dominio de la frecuencia se puede realizar usando la funcién de
coherencia lineal y sus variantes para estudiar la transferencia de potencia y la causalidad entre
dos sefiales. Asimismo, varios métodos no lineales del dominio de la informacién podrian
revelar cambios sutiles en el perfil autondmico cardiovascular y respiratorio que podrian

permanecer ocultos si sélo se realizan analisis lineales tradicionales.

Tabla 3: Lista de métodos lineales y no lineales usados en este estudio.

Analysis Linear Nonlinear
Univariate TD - Time domain SD Symbolic dynamics
. (Task Force) STSD Short-term symbolic dynamics
HRV - Heart rate variability .
CE Compression entropy
BBI ACF DFA Detrended fluctuation analysis
BPV - Blood pressure variability | Auto - correlation MSE Multiscale entropy
[ sys || piAa | MSE-SD MSE based on SD
REV - Respiratory variability FD - Frequency domain TIA Time irreversibility analysis
(Task Force) PPA Poincaré plot analysis
SPPA Segmented PPA
ATI Auto - transinformation
Bivariate CCF CTI Cross - transinformation
) . Cross - correlation JSD Joint symbolic dynamics
Coupling and Interactions o X
DSM MMSE Multivariate multiscale entropy
[ BBI |~ sys | Dual sequence method MMSE-SD | MMSE based on SD
] [ PDC DSPA Delta space plot analysis
[ RESP DIA ] Partial directed coherence
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El desarrollo de conocimientos tedricos en las dindmicas no lineales y la teoria del caos
contribuyeron esencialmente al analisis contempordneo de las series de tiempo fisioldgicas, de
qguien el comportamiento se supone no lineal. Métodos no lineales bien establecidos son la
dindmica simbdlica y la dindmica simbdlica de corto plazo, adecuada para el andlisis de 5 min,
gue ambas proporcionan varias medidas de variabilidad. La compresidn por entropia analiza la
compresibilidad mientras que el analisis de fluctuacidn sin tendencia investiga propiedades de
correlacién fractal de una serie de tiempo. En este sentido, los dos métodos estudian la auto-
similitud utilizando dos enfoques diferentes. La entropia multiescala se utiliza para determinar
la complejidad de series de tiempo cardiovasculares mediante la estimacién de la entropia
muestra sobre multiples escalas de tiempo. Las técnicas no lineales de analisis de la
irreversibilidad con respecto del tiempo, analisis de la grafica de Poincaré y su versiéon
segmentada se basan en una gréfica de dispersién, llamada la grafica de Poincaré, que se utiliza
para estudiar sistemas dinamicos en el espacio de fase de 2 dimensiones. Las contrapartes no
lineales a las funciones de correlacién son la auto-transinformacién y la transinformacion
cruzada, o informaciéon mutua, que analizan las interdependencias lineales y no lineales entre

series de tiempo bivariadas.

Un problema de interés particular es evaluar el acoplamiento y las interacciones entre dos
series de datos. El andlisis de acoplamiento explora el problema si las sefiales investigadas, y por
extension sus sistemas originales, estan acopladas asi como cuantificar su intensidad. Para este
propodsito, se pueden aplicar los métodos no lineales de dindmicas simbdlicas conjuntas,
entropia multiescala cruzada y analisis segmentado de la grafica de Poincaré. Métodos como la
dindmica simbdlica conjunta (aplicacidn estandar) e informacién mutua proporcionan medidas
simétricas del acoplamiento instantaneo y por lo tanto no son adecuados para la evaluacidn de
causalidad dinamica en las interrelaciones. El analisis de las interacciones caracteriza las
relaciones causales de controlador-respuesta o de direccionalidad del acoplamiento. Por lo
tanto, ademads de la coherencia lineal dirigida parcial, dos métodos no lineales incluyendo
dinamicas simbdlicas conjuntas y el andlisis grafico del espacio delta han sido aplicados ambos

con el uso de retrasos de tiempo.

45



Todos estos métodos lineales y no lineales se han aplicado en este estudio doctoral para
investigar las dindmicas temporales de la regulacién autondmica de los sistemas cardiovascular

y respiratorio durante el reto ortostatico.

5.2 Variables hemodinamicas

Pardmetros hemodinamicos se analizaron también dindmicamente usando segmentos de corto
plazo. Los parametros hemodinamicos incluyeron a) el volumen de eyeccién (SV), la cantidad de
sangre [mL] bombeada por el ventriculo izquierdo con cada latido cardiaco, b) el gasto cardiaco
(CO = SV * HR), la cantidad de sangre [L/min] bombeada por el ventriculo izquierdo cada
minuto, y c) la resistencia periférica total (TPR), la resistencia [dina*s/cm?] al flujo sanguineo por
la vasculatura. Estas medidas son valiosas para los médicos para observar la funcidon autondmica
y el estado fisioldgico del sujeto durante la prueba HUT. Valores latido a latido de SV, CO y TPR
fueron extraidos del TFM y se calcularon los promedios dentro de las ventanas de 5 min.
Ademas, la frecuencia cardiaca, como el nimero de latidos del corazén por minuto [bpm], se
calculé a partir de la serie de tiempo BBI pre-procesada. Los parametros hemodindmicos se
analizaron estadisticamente de la misma manera como los indices lineales y no lineales del

analisis de series de tiempo cardiovasculares y respiratorias.

5.3 Analisis lineal

En general, los analisis lineales tradicionales se dividen en los dominios del tiempo y la
frecuencia (TD y FD) y se aplican del mismo modo para HRV y BPV. Las descripciones detalladas
para la grabacién de datos y estimaciéon de parametros lineales de la HRV en el dominio del
tiempo vy la frecuencia se resumen en un reporte detallado de la Task Force de la Sociedad
Europea de Cardiologia y la Sociedad de América del Norte de Estimulacién y Electrofisiologia
(TaskForce, 1996). Ademas, otros métodos lineales incluyen la auto-correlacion y la correlacién

cruzada, el método de secuencia doble y la coherencia dirigida parcial.
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5.3.1 Dominio del tiempo

Pardmetros lineales de HRV y BPV del dominio del tiempo se basan en medidas estadisticas
descriptivas para evaluar la variacién univariada de senales cardiovasculares con respecto al
tiempo, ver la tabla 4. En este estudio, los principales indices lineales del TD se calcularon

también para la variabilidad respiratoria.

Tabla 4: Descripcidn de parametros lineales de dominio del tiempo.

Parametro [unidad]* Descripcion

meanNN [ms] valor promedio de todos los latidos cardiacos o intervalos respiratorios

SANN [ms] desviacion estandar de todos los latidos

CVNN [ms] coeficiente de variacion de todos los latidos

sdaNN1 (5,10) [ms] desviacion estandar de los promedios de los valores de latidos en todos segmentos de
1 (5, 10) minuto del registro completo

rmssd [ms] raiz cuadrada de la media de diferencias al cuadrado de valores sucesivos

pNN50 (100, 200) [%] proporcién de diferencias sucesivas de valores de latidos mayores de 50 (100, 200) ms

PNNL10 (20, 30, 50) [%] | proporcidon de diferencias de valores de latidos menores de 10 (20, 30, 50) ms

Renyi, (2, 4, 0.25) [bit] entropia de Renyi del histograma de orden a =2 (4, 0.25)

Shannon [bit] entropia de Shannon del histograma

*La unidad [ms] se refriere a HRV. Para BPV la unidad es [mmHg] y [s] para REV.

El indice meanNN es una medida del estado general de la regulacion autondmica (Voss et al.,
1998). Todas las variaciones durante el periodo de medicidn se incluyen en el parametro SANN.
Por lo tanto, SUNN representa una medida lineal tradicional y general de la variabilidad de la
serie de tiempo respectiva. Parametros lineales adicionales establecidos de la variabilidad son
rmssd y pNN50. Con respecto a HRV, el TD parametro rmssd mide las variaciones rapidas de la
frecuencia cardiaca y, por tanto, al igual que el parametro pNN50, refleja la regulaciéon cardiaca
vagal. Por el contrario, rmssd de la serie de tiempo de BP corresponde a la modulacién mediada

simpdticamente de la vasculatura (Rubinger et al., 2013, Turianikova et al., 2011).

Las expresiones matematicas para los diferentes parametros del TD son:

meanNN = %Z{-"zlxi rmssd = \/ﬁ Nt — x)?) (1), (2)

sdNN = ﬁ}:f‘zl(xi —X)?2 Shannon = — Y, p(w) logp(w) (3), (4)
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cUNN = SNV _ Renyi, = ﬁlog(Zﬁ-"zl pf) (5), (6)

meanNN

5.3.2 La correlacion

La correlacion es un método tradicional del dominio del tiempo para detectar dependencias
estadisticas lineales dentro de una senal (auto-correlaciéon) o entre dos series de tiempo
(correlacién cruzada). La correlacion es una medida de la intensidad de acoplamiento lineal

mediante el analisis de las series de tiempo por estructuras repetitivas (Mix, 1995, Peebles,

1987).
La funcion de correlacidn cruzada se define como Ryy(7) = E[X()Y(t +7)], (7)
y puede ser estimada mediante Ryy (1) = % NIx(m)y(n+1). (8)

La funcion de correlacion es la base del coeficiente de correlacion p, , como una funcion del

retraso temporal 7:

(Xt—f)(ytn—f’) (9)
Ox0y

Py (T)
,con XY, ..series de tiempocont=1..T,
X,y ..valores promedios de x,y,
Oy, 0y ... desviaciones estandar de x,y,

T ...retraso temporal, por ejemplo — 15 <7 < 15.

En el caso de la funcién de auto-correlacion (ACF), las series de tiempo X y Y son idénticas. Una
propiedad de la ACF es que es maxima en 7=0, donde la sefal se superpone exactamente con
ella misma. El valor de la ACF en 7=0 es 1 porque todos los valores de p, ,,(7) son normalizados
por p,,(0). Ademas la ACF es una funcion par con respecto a 7=0. Por esta razon, la ACF se
representa normalmente por los retrasos de tiempo de 720. La funcién de correlacién cruzada
(CCF) se utiliza para investigar el acoplamiento lineal entre dos series de tiempo Xy y. LA CCF no
es normalizada y puede ser representada para valores negativos y positivos de 7. El maximo de
la CCF puede estar en 7=0 o en otros valores cerca de cero, por lo que la CCF es una funcién

impar. Con la disminucién o el aumento de retrasos de tiempo, la CCF disminuye desde su
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maximo de una manera oscilante. En tabla 5 se enumeran los pardmetros que se pueden

extraer de la correlacidén y la figura 11 muestra el significado de los parametros definidos en la

ACF y CCF.

Tabla 5: Pardmetros lineales de ACF y CCF.

Funcién | Parametro Descripcion

ACF * a2lcor pendiente del primero al segundo valor
* a3lcor pendiente del primero al tercero valor
* _amax2cor | pendiente del primero al segundo pico
*_x2peakcor | valor x del segundo pico
*_y2peakcor | valory del segundo pico

CCF ale**cor pendiente izquierda desde el maximo
ari**cor pendiente derecha desde el maximo
xmax**cor valor x del maximo
ymax**cor valor y del maximo

El signo * representa BBI, SYS, DIA o RESP.

Los parametros que cuantifican la forma en que disminuyen las funciones de correlacién

describen la predictibilidad y la regularidad de las series de tiempo. Si los valores de * a2lcory

* a3l1cor son mas pequeios tendientes a cero, la sefial es mas linealmente correlacionada

consigo misma en =1y 7=2 y por lo tanto, mas predecible y mas regular. Si los indices ale**cor

and ari**cor son mas pequenos, las dos sefiales son mas linealmente correlacionadas entre ellas

en T=Tmax-1 Y 7=Tmax+1. LOS pardmetros con respecto a los maximos estiman la intensidad de la

dependencia estadistica dentro de la serie de tiempo. Cuanto mayor sea el valor de la ACF en el

segundo mdaximo, mayor es la sefial linealmente correlacionada consigo misma en 7=x2peakcor

(Hoyer et al., 2002). Cuanto mayor sea el maximo de la CCF, mas linealmente correlacionadas

son las dos series de tiempo analizadas en z=xmax**cor.
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Figura 11: Representacion de parametros lineales a partir de las funciones de auto-correlacién (grafica izquierda) y
correlacién cruzada (grafica derecha).
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5.3.3 El método de secuencia dual

El método de secuencia dual (DSM) es una técnica lineal para estudiar la funcion del
barorreflejo y su sensibilidad usando dos series de tiempo BBl y SYS (Malberg et al., 2002). El
DSM se basa en el hecho de que el barorreflejo causa cambios simultdneos en el BBI en
respuesta a las alteraciones de SYS. En este sentido, sdlo los cambios consistentes son
considerados, es decir, los aumentos o decrementos consecutivos. En analogia a la fisiologia del
barorreflejo, aumentos consecutivos se definen como secuencias de bradicardia o positivas,
mientras que los decrementos consecutivos se refieren a secuencias de taquicardia o negativos.
Secuencias bradicardicas (taquicardicas) deben contener al menos 3 aumentos (decrementos)

de SYS, con cada uno de al menos 1 mmHg, acompafiados simultaneamente por al menos 3

aumentos (decrementos) de BBI, con cada uno de al menos 5 ms, véase la figura 12.
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Figura 12: Representacion del método de secuencia dual y sus principales pardmetros bslope y tslope. La imagen

fue tomada de (Martinez-Garcia et al., 2012).
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Ambos tipos de secuencias duales pueden ser representados en una grafica de BBI sobre SYS.
Para cada tipo, se calculan las pendientes de todas las secuencias y finalmente se promedian
para estimar las pendientes bradicardicas y taquicardicas globales (bslope [ms/mmHg] y tslope
[ms/mmHg]). Ambos parametros representan medidas de la sensibilidad del barorreflejo.
Valores mads bajos apuntan a una funcién del barorreflejo reducida o aun danada. Ademas de
bslope y tslope, el nimero de secuencias dentro de ciertos rangos de pendientes, por ejemplo 0-
5, 5-10, 10-15 o 15-25 ms/mmHg, puede determinarse para ambos tipos de secuencias. En
cuanto a la regulacién autondmica, el aumento de la actividad simpatica conduce a una BRS

reducida.

5.3.4 Dominio de la frecuencia

La informacion del analisis en el dominio de tiempo es muy general. Mas informacién sobre la
regulacion autondmica del sistema cardiovascular es proporcionada por el analisis de la
potencia espectral que estima la potencia de componentes de frecuencia contenidos en las
fluctuaciones (TaskForce, 1996). De esta manera la potencia de las oscilaciones periddicas de la
frecuencia cardiaca o la presion arterial puede ser estimada dentro de ciertas bandas de
frecuencia. La potencia de banda de frecuencia se determina como el drea bajo la funcién de
densidad espectral entre frecuencias limites definidas, véase la figura 13. En base a estos
parametros de frecuencia, otros FD indices se determinan como razones o relaciones, que

ademas se pueden relacionar con ciertas actividades del ANS.

El espectro de potencia se puede calcular por dos diferentes técnicas matematicas, la técnica
no paramétrica de la transformada rapida de Fourier (FFT) y el modelo auto-rregresivo (AR)
paramétrico (Akay, 1994, Semmlow, 2009). La aplicacién de la FFT requiere series de tiempo
relativamente largas para proporcionar una resolucién de frecuencia suficiente. Por el contrario,
el modelo AR proporciona un analisis de frecuencia de alta resolucién, aun para un namero
pequeio de valores de datos. Ambos métodos espectrales requieren series de tiempo
estacionarias. En este estudio, se utilizé el modelo AR paramétrico, porque se realizé un analisis

dinamico de segmentos de corto plazo. Los parametros del modelo y el orden dptimo se
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calcularon utilizando el método de Burg combinado con el criterio de informacién de Akaike
(Bos et al., 2002, Vrieze, 2012). La Tabla 6 muestra los parametros de frecuencia mas comunes
gue se calculan a partir de las series de tiempo de BBI para el andlisis de la HRV y de las series de

tiempo de SYS y DIA para el andlisis de la BPV.

Tabla 6: Descripcion de parametros lineales del dominio de la frecuencia.

Parametro [unidad] * Descripcion Banda de frecuencia
7 - - -
ULF [ms?] potencia de frecuencias ultra bajas <0.0033 Hz
7 - - -
VLF [ms?] potencia de frecuencias muy bajas 0.0033 ...0.04 Hz
7 - - -
LF [ms?] potencia de frecuencias bajas 0.04 ...0.15Hz
7 - -
HF [ms?] potencia de frecuencias altas 0.15...0.4 Hz
pl - - -
XHF [ms?] potencia de frecuencias altas extendidas 0.15...0.6 Hz
UVLF [ms?] suma de ULF, VLF y LF <0.15Hz
7 -
P [ms?] potencia total <0.4Hz
LF/HF razén de LF y HF
LF/P razénde LFy P
HF/P razébn de HF y P
VLF/P razén de VLFy P
ULF/P razén de ULFy P
LFN = LF/(LF+HF) frecuencia baja normalizada
HFN = HF/(LF+HF) frecuencia alta normalizada
*La unidad de FD pardmetros para BPV es [mmHg?].
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Figura 13: El espectro de potencia de frecuencia (parte superior derecha) de una serie de tiempo de BBI (parte
superior izquierda). Las bandas de frecuencia correspondientes se indican en el espectro de potencia, asi como sus
actividades autondémicas relacionadas (panel inferior).
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Las bandas de frecuencia ultra y muy baja requieren series de tiempo mucho mas largas que 5
min para estimar su potencia exactamente (TaskForce, 1996). Por eso, ULF y VLF ya no se
consideraran en este estudio, sino las bandas de frecuencia mas prominentes LF y HF. La
banda LF contiene oscilaciones lentas de las series de tiempo cardiovasculares. En cuanto a la
HRV, el indice LF se supone que refleja principalmente la actividad simpatica y una parte
desconocida de la actividad vagal. Sin embargo, la potencia LF en la presién arterial
corresponde puramente a la actividad simpatica (Rubinger et al., 2012). La banda HF incluye las
fluctuaciones de frecuencia alta que estan relacionadas a la respiracion. La potencia HF de HRV
es una medida establecida para la actividad vagal y tiene una alta correlacion con los

parametros del TD rmssd y pNN50.

Valores de potencia normalizados son particularmente Utiles para eliminar la dependencia de
las potencias LF y HF de la potencia total en caso de variaciones altas de |la potencia total entre
diferentes sujetos. Ademas, la relacion entre los grados de ambas bandas de frecuencia se hace
mas evidente y comparable. La potencia total P describe la varianza de toda la serie de tiempo
cardiovascular y es una medida para el estado general de la regulacién autondmica. Por lo
tanto, se correlaciona con el parametro del dominio del tiempo SANN. La razén LF/HF da
evidencia sobre la relacién entre los dos contenidos de frecuencia y por lo tanto, sobre el grado
relativo de la actividad simpatica sobre la actividad vagal (balance simpatico-vagal). Los valores
normales para LF/HF a partir de registros de 5 min en posicion supina son entre 1.5y 2 en

adultos sanos (TaskForce, 1996).

5.3.5 Coherencia dirigida parcial

El concepto de causalidad y acoplamiento se formalizan usualmente mediante un modelo auto-
rregresivo multivariado (MVAR) de las series de tiempo disponibles, lo que permite derivar
informacién de estos conceptos a través de los coeficientes del modelo y su representaciéon
espectral, respectivamente (Faes and Nollo, 2010a, Faes and Nollo, 2010b, Faes and Nollo,
2011). En este sentido, se han introducido diversas medidas de causalidad y acoplamiento en el

dominio de frecuencia en los ultimos afios. El acoplamiento se investiga tradicionalmente por
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medio de la coherencia y la coherencia parcial. Para la cuantificacion de causalidad en el
dominio de frecuencia se ha propuesto la coherencia dirigida parcial (PDC) (Baccala and
Sameshima, 2001). Esta medida se ha utilizado ampliamente para el andlisis de series de tiempo
fisiolégicas que muestran su utilidad para la interpretacién de los mecanismos de interaccidn
entre las oscilaciones cardiovasculares. Sin embargo, la interpretacién de medidas de
acoplamiento y causalidad en el dominio de frecuencia no es siempre sencillo, lo que puede

conducir a una descripcién errénea de los mecanismos relacionados.

El calculo de las medidas espectrales de causalidad se basa en un ajuste previo del conjunto de
los datos multivariados considerados con un modelo MVAR lineal que describe, para cada serie
de tiempo del conjunto, la contribucidon lineal a partir de sus muestras pasadas y las muestras
pasadas de todas las demas series de tiempo. El modelo MVAR utilizado tradicionalmente para
calcular la PDC es estrictamente causal, es decir, que se modelan solamente los efectos
retrasados, mientras que los efectos instantaneos entre las series de tiempo no se describen. Se
ha introducido recientemente un modelo que combina en el modelo MVAR los efectos
instantaneos y retrasados para evaluar las relaciones de direccion en el dominio de frecuencia

de acuerdo con una definicidn extendida de causalidad.

Modelo auto-rregresivo multivariado

Un conjunto de M series de tiempo simultdneamente observadas y con promedio cero
Y(n) = [y;(n),..,yy(m)]T se define como un proceso auto-rregresivo multivariado,

estrictamente causal (k>0), mediante:
Y(n) = X0 _A(Y(n—k) +U(n) (10)

donde p es el orden del modelo, A(k), k=1,...,p, son matrices de MxM que contienen los
coeficientes aj(k) que describen la interaccion lineal en el retraso k-ésimo de y;(n—k) a yi(n)
(i,1=1,...M), y U(N)=[us(n).....um(n)]" es un vector de procesos de ruido blanco con promedio

cero y matriz de covarianza Xy. El proceso MVAR en (10) puede generalizarse incluyendo

54



efectos instantdneos de yi(n) a yi(n) como una posible fuente de interaccién en forma de la

matriz B(0), es decir:
Y(n) = X0 _BK)Y(n—k) + W(n) (11)

donde el ruido de entrada W(n)=[w1(n),...,wm(n)]" es un vector de procesos no correlacionados
con promedio cero y matriz diagonal de covarianza X. La no correlacidn entre las entradas de
ruido se asegura por la presencia de efectos instantaneos. En aplicaciones précticas, las series
de tiempo observadas tienen que ser ordenadas de una manera tal que, para cada I<i, se
permitan los efectos instantaneos de y; a y;i (bi(0)#0) pero no de y; a y; (bi(0)=0). Por lo tanto,
las trayectorias de transferencia instantdnea tienen que ser impuestas con base en
conocimiento previo para hacer el modelo identificable. Los modelos MVAR pueden ser
interpretados en términos de causalidad por medio de relacionar la presencia de relaciones
causales entre dos series con los elementos fuera de la diagonal de las matrices de coeficientes.
La definicidn de causalidad extendida incluye las influencias instantaneas (k=0) y causales (k>0)

entre series de tiempo.

Coherencia dirigida parcial extendida (EPDC)

La coherencia dirigida parcial (PDC) se introdujo en (Baccala and Sameshima, 2001) como un
descriptor en el dominio de frecuencia de la relacién dirigida lineal entre dos series de tiempo
cuando se observan en conjunto con otras series de tiempo. La PDC de Yy a Vi es
tradicionalmente calculada con referencia al modelo de MVAR sin efectos instantaneos de (10),

gue conduce a la definicién:

m, (f) = S0 — (12)

JZ%=ﬂAmufn2

donde f es la frecuencia normalizada y

Ay(f) =6 — £=1 ay(k)e /2mk (13)
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es el (i, I) elemento de la matriz inversa de la transferencia del modelo MVAR en el dominio de
frecuencia para ;=0 si i#l y ;=1 si i=l y j=v/—1. La PDC habilita una representacién en el
dominio de frecuencia del concepto de causalidad retrasada: con i#l, y; causa y; en la frecuencia
f cuando Aj(f), y por lo tanto z;(f), difieren significativamente de cero. Por analogia con el
procedimiento anterior, la PDC extendida (EPDC) de y; a y; basado en el modelo con efectos

instantaneos formulados en (11) se define como:

,%T?u(f)
xq(f) = ——— ’ (14)
[Ehes S B (D12
donde A? es la varianza del ruido w; en (11) y
Bu(f) = 6y — Xk bu(k)e™ 121k (15)

La funcién EPDC definida en (14) no es solamente una extension de la PDC debido a la aplicacion
al modelo (11), sino que incluye también los factores 1/ ponderando cada elemento espectral
Bi(f). Ademas, todos los coeficientes bj(k) son diferentes de aj(k) siempre cuando estén
presentes efectos instantaneos significativos entre las series de tiempo investigadas (Faes and

Nollo, 2010a).

El andlisis por EPDC se realizé a través del Toolbox de Matlab para el modelado auto-rregresivo
multivariado extendido (eMVAR) proporcionado por L. Faes y G. Nollo disponible en
http://www.science.unitn.it/~nollo/research/sigpro/eMVAR.html. La Toolbox de eMVAR realiza
ambos analisis, MVAR tradicional y MVAR extendido, derivando las correspondientes medidas
del dominio de frecuencia de causalidad a partir de los coeficientes del modelo del dominio de

tiempo.

Para el andlisis de senales en este estudio, se incluyeron las series de tiempo de BBI, SYS y RESP
(amplitud) permitiendo efectos instantdneos de RESP a SYS y de SYS a BBI predefiniendo el

siguiente orden: y;=RESP, y,=SYS and y3=BBI.
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5.4 Analisis no lineal

5.4.1 La dinamica simbdlica

El método no lineal de la dindmica simbdlica (SD) es adecuado para una descripcién de la
dinamica de un sistema y se basa en un ‘coarse graining’ de la serie de tiempo original utilizando
cuatro simbolos (Voss et al., 1998, Voss et al., 1995, Voss et al., 1996). El alfabeto A={0,1,2,3} se
usa para transformar la serie de tiempo de BBI, SYS, DIA o RESP en una secuencia de simbolos
conforme a las reglas de transformacién en figura 14. En este sentido, X, representa la serie en
el tiempo n, Y es el valor promedio de la serie de tiempo y la constante a es un parametro
especial para definir rangos que fue predefinido a diferentes valores dependiendo de la serie de
tiempo (a=0.05 para BBI, a=0.03 para SYS y DIA y a=0.1 para RESP). Basado en la secuencia de
simbolos, se determina la probabilidad ‘p’ de ocurrencia de todas las posibles 64 palabras ‘W’
gue constan de tres simbolos consecutivos, es decir, ‘000’, ‘001’, ‘002’... ‘331", ‘332’ and ‘333’. El
histograma en figura 14 representa un ejemplo de una distribucién de probabilidad. Las
probabilidades pWO0O0O0 ... pW333 constituyen el primer grupo de parametros a partir de la
dindmica simbdlica. Basado en la distribucidn de probabilidad de todas las palabras, se calculan

mas parametros SD, véase tabla 7.

H = mean(x,)
timeseriesx, ,n=1,2,..N a=003..01

X, X, X3 X, X5 Xg
e 06 6 0 O .
| | | | l | Probability of occurrence of all 64 words
[ - | 0.06
| transformation rules | I
o p<xa<@+a)sp |, 005
1 A+a)*p<x, < » I 0.04
: 2: (1—a)»u< x, < : 0.03
kL 0<x,<(1—a)*u | 002
I I I I 1 I
A A A Iy A A 0.01
2 0 3 1 2 0 0

pWO000, pW001, pwo002 ... pW331, pw332, pw333
series of symbols

2 0 3 1 2 0 0 2

| Total number of words:
| | 64 =43 = Symbo|ssvmbo\s per word

words of
length 3

312 002

series of words
Figura 14: Método no lineal de la dindmica simbdlica.
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Tabla 7: Descripcién de pardmetros no lineales de la dindmica simbdlica.

Parametro

Descripcion

Interpretacion

pWO000 ... pW333
[a.u.]

probabilidad de ocurrencia
de cada palabra

una distribucién mas uniforme
-> variabilidad incrementada

wsdvar [a.u.]

desviacion estandar de la
distribucién de palabras

medida de variabilidad

Forbword [a.u.]

numero de palabras raras o que
casi nunca ocurren

un numero alto (bajo) refleja un
comportamiento regular (irregular)

wpsumO02 [a.u.]

suma de prob. de palabras
incluyendo los simbolos ‘0" y 2’

medida de variabilidad
intermitente decrecida

wpsum13 [a.u.]

suma de prob. de palabras
incluyendo los simbolos ‘1’ y ‘3’

medida de variabilidad
intermitente aumentada

pTH1 ... pTH20 [a.u.]

numero de palabras con una prob.
mayor a un umbral 1-20%

medida de variabilidad aumentada

WDShannon [bit]

entropia de Shannon de la
distribucién de palabras

Hy =~ p(@)+log p(w)

medida del contenido de informaciény
variabilidad de distribucion de palabras

WDRenyi (a) [bit]
a=0.25, a=4

entropia de Renyi de la distribucién
de palabras

1 n
Hp(a) = T alog (Z p{")

=1

medida de diversidad y aleatoriedad de
distribucion de palabras
si a>1, palabras con alta probabilidad

determinan principalmente la entropia de Renyi

a.u.: unidades arbitrarias

Para el calculo de indices SD adicionales, se usa otro alfabeto que consiste solamente de los
simbolos ‘0" y ‘1’ para cuantificar la ocurrencia de patrones de baja o alta variabilidad. En este
sentido, se utilizaron umbrales predefinidos para el analisis de HRV (z=2, 5, 10 y 20 ms), BPV
(z=1, 2, 3 y 4 mmHg) y REV (z=50, 100, 150 y 200 ms) asignando los simbolos de la siguiente

manera:

1: - >
Sn — { |xn xn—ll =T (16)

0: |xn_xn—1| <7
Los indices plvart [a.u.] y phvart [a.u.] se determinan como la probabilidad de ocurrencia de dos
palabras que consisten 6 simbolos iguales, es decir ‘000000" y ‘111111’. La transformacién
simbdlica se realiza para cada umbral. Mediante estas medidas de corto plazo, la parte de los

patrones de baja o alta variabilidad puede estimarse (Wessel et al., 2000).
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5.4.2 La dinamica simbdlica de corto plazo

La dindmica simbdlica de corto plazo (STSD), introducido por Porta et al. (Porta et al., 2001), fue
desarrollada como una modificacion de la dindmica simbdlica a las necesidades de andlisis a
corto plazo. STSD permite el analisis de tacogramas a corto plazo que consisten en
aproximadamente 300 intervalos NN (cerca 5 minutos). Toda la secuencia de intervalos NN se
transforma en una secuencia de simbolos utilizando el alfabeto B = {0, 1, 2, 3, 4, 5} basado en
seis rangos de clase igualmente distribuidos (N = 6). Después de determinar el maximo (Xmax) Yy
el minimo (Xmin) valor de la secuencia NN, el ancho de la clase se define por (Xmax—Xmin)/(N-1).
Cada clase corresponde a un simbolo, de manera que cada intervalo NN se puede asignar a un
simbolo. Basado en la secuencia de simbolos, se forman palabras que constan de tres simbolos
consecutivos con un desplazamiento de un simbolo. Por lo tanto, hay un total de 216 (6°)
diferentes palabras posibles. Basado en la distribucidon de probabilidad completa, palabras con
un comportamiento similar estan agrupados en varias familias de palabras (por ejemplo 0V y
1V) que representan los parametros de STSD, véase tabla 8. Su valor [a.u.] se calcula sumando
las probabilidades de ocurrencia de las palabras respectivas de cada familia de palabras. Los
parametros de STSD mas representativos son OV reflejando una HRV baja, y por ello la actividad
simpdtica, y 2V, que representa una HRV alta y por ello la actividad vagal. Estos pardmetros
pueden ser considerados como contrapartes no lineales a los indices lineales LFN y HFN.

(Heitmann et al., 2011, Porta et al., 2001)

Tabla 8: Parametros no lineales de la dindmica simbdlica de corto plazo.

Familia de palabras Ejemplos
0V (cero variacion), N=6 000, 111, 222,
HRV baja (simpatica) 333, 444, 555
1V (una variacién), N=90 011, 133, 422 e
2LV ASC N=20 1 612,123, 145 /
(2 variaciones | (ascendente) S
2V parecidas) DESC N=20 \
- 531, 432,321
(dos variaciones) | N=40 (descendente)
HRV alta (vagal) 20V PEAK N=40
- . 021, 231, 354
N=120 (2 variaciones | (pico) /\
no parecidas) VAL N=40
534, 201, 412
N=80 (valle) 201, ~7

N: nimero de palabras
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5.4.3 La compresion por entropia

Ziv y Lempel desarrollaron el algoritmo de Zip con el propdsito de la compresién de senales sin
pérdidas incluyendo secuencias repetitivas utilizando la coincidencia de cadenas en una ventana
deslizante (Ziv and Lempel, 1977). Basado en este algoritmo, la compresion por entropia (CE) se
introdujo para cuantificar el grado en que los datos de series de tiempo cardiovasculares
pueden comprimirse sin pérdida de informacion (Baumert et al., 2005). CE se define como la
relacién de la longitud M de la serie de tiempo comprimida a la longitud L de la serie de tiempo
original y por lo tanto, es una medida de irregularidad de series de tiempo. Valores altos de CE
reflejan series de tiempo poco compresibles y por lo tanto mas variables e irregulares. Para la
determinaciéon de CE una longitud apropiada w (por ejemplo 5, 7 6 10) de la ventana y una

longitud b (por ejemplo 3 6 5) de una memoria hacia adelante tienen que ser predefinidas:

CEWb == (17)

5.4.4 Analisis de fluctuacion sin tendencia

En el procesamiento de sefiales, los fractales son patrones auto-similares que ocurren como
fluctuaciones correlacionadas sobre rangos amplios de escalas de tiempo. Un método no lineal
qgue cuantifica la presencia o ausencia de propiedades fractales de correlaciéon en series de
tiempo no estacionarias es el andlisis de fluctuacién sin tendencia (DFA) (Makikallio et al., 1999,
Peng et al., 1995). El procesamiento completo de una serie de tiempo por DFA se muestra en

figura 15. Primero, la serie de tiempo X de longitud total N es integrada:

y(k) = XN_[x(k) — x] X ...valor promedio de x (18)
Segundo, la serie de tiempo integrada y(k) (k entre 1 y N) se divide en segmentos iguales y no
traslapados de longitud n. Después, se eliminan las tendencias en y(k) mediante la resta de la

tendencia local yn(k), que es determinada usando una regresion por minimos cuadrados en cada

segmento.
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El valor de la raiz cuadrada media de fluctuacidon F(n) de la serie de tiempo integrada y sin

tendencia se calcula utilizando varias longitudes de los segmentos de la siguiente forma:

PO = [ELl00 - (o (19)

Finalmente, el exponente de escala a es estimado como pendiente de la recta de regresién de la

grafica de doble logaritmo de F(n) sobre n.
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Figura 15: Método no lineal de andlisis de fluctuacion sin tendencia. (a) Segmento de una serie de tiempo de BBI
con N=1280 valores. (b) Serie de tiempo de BBI integrada. (c) Eliminacion de tendencias locales de una serie de
tiempo de BBI y segmentacidn usando n=64 BBIs. (d) Serie de tiempo de BBI sin tendencias y integrada. (e) Grafica
de doble logaritmo de valores de fluctuacién F(n) sobre n.
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El DFA se realiza utilizando segmentos de longitudes n desde 4 a 64 muestras de datos.
Exponentes fractales de escala a corto y largo plazo a/ and a2 se calculan para los rangos n = 4-
16 (al) y n = 16-64 (a2). El valor de al de una serie de tiempo de BBI de un sujeto sano esta
cercano a 1y refleja un comportamiento parecido a fractales. Valores menores a 1 indican una
pérdida de la dindmica de HR cercana a las fractales con sefiales mas irregulares, como en el
caso de pacientes con enfermedades cardiovasculares. Mientras que valores mayores a 1

representan sefiales mas correlacionadas y regulares (Huikuri et al., 2000).

5.4.5 Transinformacion

En comparacién al analisis clasico de correlacidn, la informacién mutua (MUI), también llamada
transinformacion, se puede usar para cuantificar dependencias lineales y no lineales en una
serie de tiempo (ATIl: auto-transinformacién) o entre dos series de tiempo (CTI:
transinformacion cruzada) (Hoyer et al., 2002, Pompe et al., 1998). La funcidon de ATI se
determina desplazando una serie de tiempo X con respecto a ella misma y calculando para cada
desplazamiento 1 el coeficiente respectivo de informacion mutua. La funcidn de CTI se calcula
de una manera similar desplazando sobre la primera serie de tiempo una segunda serie. La
informacién mutua de dos variables aleatorias es una medida de la dependencia mutua entre
los dos variables. MUI cuantifica la ‘cantidad de informacién’ obtenida en una variable aleatoria,
a través de la otra variable aleatoria. El concepto de informacién mutua estd basado en la
entropia de Shannon de una variable aleatoria que define la ‘cantidad de informacién’ dentro
de una variable aleatoria. La informacidn mutua lxy es igual a la entropia conjunta Hxy que se

resta de la suma de las entropias marginales Hx y Hy, es decir:

Hy = =Y~ p(x) = log,p(x;) (20)
Hy = =Y, p(y)) * log.p(y;) (21)
Hyy = = XVio1p(xy;) * log,p(xi y;) (22)
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Hxy=Hx + Hy-Ixy
IX,Y = Hy + Hy — Hx,y (23)

p(xiyj) (24)

_ VN
Iyy = Zi,j=1 P(xi'yj) *log, p(x)*p(yj)

Los indices de las pendientes de la funcion ATI (* 21ati and * 31ati, véase figura 16)
caracterizan la prediccién temporal de una serie de tiempo e indican hasta qué punto se puede
concluir acerca del desarrollo futuro de una serie de tiempo en términos del conocimiento del
desarrollo previo de la serie. Una pendiente mayor de la funcion ATI refleja una senal mas
irregular y menos predecible. Si el maximo de la funcion CTl es mas alto, el acoplamiento lineal y

no lineal de las dos series de tiempo analizadas es mas grande en 7nmax.

auto transinformation cross transinformation
. . T ) i

0.12

T

35
**_xmaxti; **_ymaxti
25 0.08 / \
@ " { A
E g / \
® 2 =
; ] 0.06 : g
z g \
1.5 0.04 \
\‘l
1 0.02 / )
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Figura 16: Representacion de parametros no lineales de auto-transinformacién y transinformacion cruzada.
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5.4.6 Entropia multiescala de tiempo

El algoritmo clasico de la entropia multiescala (MSE) se usa para cuantificar la irregularidad en
diferentes escalas de tiempo. La MSE es adecuada para el analisis de la ‘riqueza estructural
significativa’ en una serie de tiempo dado origen al concepto de complejidad de una sefial
(Costa et al., 2002, Costa et al., 2005, Costa et al., 2008). Para el cdlculo de MSE, la serie de
tiempo original de longitud N, {x1,...,x,...,xn}, es ‘coarse-grained’ y posteriormente, se calcula la
entropia muestreada (SampEn) (Richman and Moorman, 2000) para series de tiempo ‘coarse-
grained’ consecutivas, {y(’)} (Costa et al., 2005, Costa et al., 2008). La entropia muestreada
representa un indice del grado total de irregularidad de una serie de tiempo. SampEn es
exactamente igual al logaritmo natural de la probabilidad condicional que dos secuencias
similares por m puntos se mantienen similares al incluir el punto m+1, mientras que secuencias
o patrones iguales consigo mismo no se incluyen en el calculo de la probabilidad (Lake et al.,
2002, Richman and Moorman, 2000). Para calcular la entropia muestreada, los siguientes pasos

tienen que llevarse a cabo:

Considere una serie de tiempo X={X1 Xz .. Xn} de longitud N.
1. Construye vectores de patrones con dimensién m usando:

X7 ={Xi Xi+1 ... Xi+m-1}, 1 <i <N-m (25)
2. Un empate ocurre cuando la distancia entre dos vectores de patrones (x}", x]m) es menor que
una tolerancia predefinida r. La distancia entre dos vectores se calcula por:

dif = ||xf" = x| , 1<ij<N-m j#i (26)
3. Los vectores (x}", x}”) son pares de vectores m-dimensionales si d{? es menor que o igual ala
tolerancia r. Sea n™ el nimero total de pares de vectores m-dimensionales similares.
4. Se repiten los pasos 1-3 para m=m+1, y n™* se obtiene para representar el nimero total de
pares de vectores (m+1)-dimensionales similares.

5. La SampEn se define como el logaritmo de la razén entre n™*t yn"; que es,

nm+1

SampEn(x,m,r) = —In (27)

nm
con M..numero de muestras sucesivas representando un patrén (por ejemplo m=2, 3... 5),

I ... criterio de similitud definiendo el rango de tolerancia (r=0.10, 0.15 ... 0.30).
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Procedimiento de ‘coarse-graining’

Las series de tiempo ‘coarse-grained’ para un factor de escala 7 se obtienen mediante el calculo

del promedio aritmético de r valores de vecinos sin traslapes como sigue:

() _1ygjt .
Vi = diz(eyer X 1SjsN/T (28)
Scale 2 . . . . . . . . . . . . .
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Figura 17: llustracién esquematica del procedimiento ‘coarse-graining’ para la escala 2 y 3.
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Este procedimiento de ‘coarse-graining’, véase la figura 17, es similar al filtro de promedio movil
que acorta la longitud de la serie de tiempo original por el factor de z. Para una serie de tiempo
de N-puntos, la longitud de la serie de tiempo ‘coarse-grained’ con el factor de escala 1 es igual
a N/z. Con respecto a desventajas, la serie de tiempo ‘coarse-grained’ podria no poseer la
longitud adecuada para obtener una SampEn precisa en grandes escalas (Richman and
Moorman, 2000). Ademas, en algunos casos, la SampEn no estd definida porque no se
encontraron vectores de patrones similares. Una SampEn no definida conduce a la reduccién de
la confiabilidad en distinguir series de tiempo generadas por diferentes sistemas. Ademas, la
aplicacién de MSE requiere estacionaridad de las series de tiempo, mientras la consistencia de

MSE se pierde progresivamente si el nUmero de datos se disminuye (Costa et al., 2005).
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Entropia multiescala de tiempo compuesta refinada

En 2014, Wu et al. propusieron el algoritmo de entropia multiescala compuesta refinada
(RCMSE) para tratar el problema de precision del algoritmo de MSE (Wu et al.,, 2014).
Comparado con el método de MSE, la RCMSE se usa para estimar la entropia de forma mas
precisa por medio de reducir la probabilidad de inducir entropias indefinidas cuando se aplica la
RCMSE para analizar una serie de tiempo corta. En el algoritmo de RCMSE y con el factor de
escala 7, se calculan las entropias muestreadas de todas las series de tiempo ‘coarse-grained’,
correspondiendo a diferentes puntos de inicio del procedimiento de ‘coarse-graining’, y el valor
de RCMSE se define usando los promedios de 7 sumas de empates:

ZT— nm+1
RCMSE(x,7,m, 1) = —In (%) (29)

k=1"k1

donde X representa la serie de tiempo bajo el analisis, nj'; y n,’?‘:l representan los numeros
totales de pares de vectores similares con dimensiones m y m+1 construidos de la k-? serie de

tiempo ‘coarse-grained’ en el factor de escala 7.

—+— white noise
=4 1/f noise |4

g
=

Sample Entropy
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Figura 18: Analisis clasico de entropia multiescala de ruido blanco y 1/f. El método de MSE se aplicé con 10 escalas
de tiempo a 20 realizaciones independientes de cada tipo de ruido con una longitud de 10000 muestras. La
entropia muestreada fue calculada con m=2 y r=0.15. Las barras de error representan el valor promedio y la
desviacidn estandar.

Las caracteristicas de complejidad sobre multiples escalas de tiempo en simulaciones de ruido
blanco y 1/f son bien conocidas. El analisis via el MSE (figura 18) ha mostrado que para ruido
blanco aleatorio (serie no correlacionada), los valores de la entropia muestreada se disminuyen

de manera mondtona al incrementar las escalas de tiempo, mientras para el ruido 1/f (serie
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correlacionada a largo plazo) la entropia muestreada se mantiene constante en multiples
escalas de tiempo (Costa et al., 2002). Este comportamiento de la curva de MSE indicé que el
ruido 1/f que es correlacionado, mas regular y predecible, es estructuralmente mas complejo

gue sefiales aleatorias que son no correlacionadas, altamente irregulares e impredecibles.

En este estudio de doctorado, se probaron varias combinaciones de valores de my r, y los
mejores para el objetivo de discriminacidn fueron: m = 1 para series de tiempo cardiovasculares,
m = 2 para RESP, r = 0.10 para BBl y RESP y r = 0.15 para SYS y DIA. El analisis de complejidad se
realizd sobre 5 o0 10 escalas de tiempo (r = 5, 10). Ademas, el andlisis de complejidad se realizé
adicionalmente en los primeros 20 min de OP para realizar la comparacion con el andlisis

dindmico usando ventanas de 5 min.

5.4.7 Entropia multiescala basada en la dinamica simbélica

Durante la fase de analisis de complejidad, hemos desarrollado una nueva técnica para estudiar
la complejidad de una sefial utilizando el enfoque de multiples escalas de tiempo combinado
con medidas de entropia basadas en la dinamica simbdlica. Estas medidas de entropia
incluyeron la entropia de Shannon y Renyi calculada a partir del histograma de probabilidad de
ocurrencia de palabras determinadas por SD. El nuevo método no lineal para el analisis de
complejidad fue llamado MSE-SD, es decir, la entropia multiescala basada en la dindmica
simbdlica. Primero, el método MSE-SD descompone la serie de tiempo original en multiples
escalas de tiempo por el procedimiento cldsico de ‘coarse-graining’. Posteriormente, la
informacién en cada escala se codifica por SD, ver la figura 19. El método no lineal de SD es
adecuado para una descripcidon de las dindmicas de un sistema bajo la influencia de Ia
regulacidn autondmica y ha sido descrito en la seccién 5.4.1. Se obtuvo una discriminacidon mas
alta entre los grupos usando el parametro de ajuste a=0.03 para BBI, a=0.05 para la presidn
arterial y a=0.1 para la serie de tiempo respiratoria. La entropia de Shannon y Renyi se
calcularon sobre las distribuciones de probabilidad de palabras de multiples escalas de tiempo
para estimar la complejidad de las series de tiempo cardiovasculares y respiratoria. En cuanto a

la entropia de Renyi, el mejor valor para distinguir los grupos fue a = 4 para series de tiempo
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cardiovasculares y a = 0.25 para la serie de tiempo respiratoria. MSE-SD también se aplicé a las

ventanas de 5 min, asi como a los 20 min de OP.
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Figura 19: Método no lineal de la entropia multiescala basada en la dindmica simbdlica (MSE-SD). Brevemente, de
izquierda a derecha de la figura, la dinamica simbdlica se aplica primero a todas las series de tiempo ‘coarse-
grained’ (multiples escalas de tiempo). En segundo lugar, una medida de entropia se calcula utilizando los
histogramas de distribucion de palabras en cada escala. Por ultimo, la entropia es representada sobre multiples
escalas de tiempo.

El método MSE-SD fue probado para estimar la complejidad de una serie de tiempo en
simulaciones de ruido blanco y 1/f, cuyas caracteristicas de complejidad sobre multiples escalas
de tiempo son bien conocidas. EIl método MSE-SD se aplicé con 10 escalas de tiempo en 100
realizaciones independientes de cada tipo de ruido con longitudes de 600 y 10000 muestras. El
parametro de ajuste de SD se establecié en a=0.20. Para el analisis de complejidad de los datos
fisioldgicos, un indice de complejidad (Cl, [a.u.]) fue derivado, que se define como la suma de
valores de entropia en los primeros 5 escalas (Costa and Goldberger, 2015, Costa et al., 2014).
Ademads, se propuso una relacién de los indices de complejidad de las series de tiempo de BBl y
SYS (BBI_CI/SYS_Cl, [a.u.]) como una medida para el balance de complejidad entre el sistema

cardiaco y vascular.
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5.4.8 Entropia multiescala multivariada

La entropia multiescala y sus variantes son capaces de procesar datos multivariados solamente
individualmente asumiendo que las sefiales son estadisticamente independientes (Ahmed and
Mandic, 2012). Sin embargo, los datos fisiolégicos registrados simultdneamente de un sistema
dado son correlacionados en su mayoria. Para este problema, se ha introducido la entropia
multiescala multivariada (MMSE) (Ahmed and Mandic, 2011). MMSE es capaz de operar en
cualquier numero de canales de datos y proporciona una medida de complejidad relativamente

robusta para datos multivariados.

El método MMSE se basa en la definicidn de la entropia muestreada multivariada (MSampEn)
gue se aplica con diferentes dimensiones de incorporacién (m), retrasos de tiempo (z) y rangos
de amplitud (r) de canales de datos de una manera rigorosa. Ademas, MMSE proporciona un
analisis de correlaciones lineal y/o no lineal en cada canal y entre canales, asi como de

acoplamientos dinamicos complejos sobre multiples escalas.

5.4.9 Entropia multiescala multivariada basada en la dinamica simbdlica

En analogia con el método MSE-SD y como una alternativa a MMSE, hemos propuesto ademads
una técnica para investigar la complejidad multivariada basada en la dindmica simbdlica,

llamada MMSE-SD, como sigue:

1) normalizar los datos dividiendo la serie de tiempo por su desviacién estandar,

2) transformar la serie de tiempo original en una serie de simbolos utilizando un alfabeto
de cuatro simbolos A={0,1,2,3}, ver las reglas de transformaciéon de SD en la seccidn
5.4.1, utilizando el parametro a=0.10,

3) estimar la probabilidad conjunta de palabras, incluyendo cada vez un simbolo de una
serie de tiempo para calcular la frecuencia relativa dentro de la serie de tiempo
completa, es decir 16 palabras para 2 seiales (‘00’, ‘01’ ... ‘33’); 64 palabras para 3
sefiales (‘000’, ‘001’ ... 333’) y 256 palabras para 4 sefiales (‘0000’, ‘0001’ ... ‘3333’), ver

la figura 20,
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4) estimar las medidas de entropia (entropia de Shannon y Renyi con a=0.25 y a=4) a partir

de las distribuciones de probabilidad,

5) calcular la siguiente serie de tiempo multiple (‘coarse-graining’, ver la seccién 5.4.6) y

repita los pasos 2-4.

256 words ("0000’, ‘0001’ ... "3333')
A

64 words ("000’, ‘001’ ... '333’)
A

16 words ('00’, ‘01’ ... ’33’)

A

seriesl series2 series3 series4
0 0 1 1 2
5 3 I o
1 1 3 2
3 2 2 0
2 o ... 0 ...l
0 0 1 1 2
1 1 R 5

relative
frequency

v N

Example of 2 time series:

Probability distribution of 16 words:
p (x=0, y=0) ]
p (x=0, y=1)

p (x=0, y=2)

— joint entropy
p (x=3, y=1)
p (x=3, y=2)
p (x=3, y=3)

-

Shannon entropy:

33
Hyy = _ZZ Py *log Pyy

x=0 y=0

Renyi entropy (a=0.25, a=4):
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Figura 20: Paso 3 del procedimiento propuesto de MMSE-SD. Palabras con 2 (azul), 3 (negro) o 4 (gris) simbolos se
construyen a partir de datos multivariados (2, 3 é 4 sefales) que eran cada uno de ellos procesados por SD. El
numero de simbolos por palabra es igual al nUmero de las sefiales analizadas. El ejemplo usando 2 series de tiempo
simbdlicas se representa a la derecha.

MMSE-SD fue aplicada primero a datos simulados incluyendo ruidos blancos y 1/f bivariados

con correlaciones entre ellos de 0.6 y 0.8. Los resultados de MMSE-SD seran comparados con

los resultados de MMSE para datos simulados y reales fisiolégicos. En cuanto a los datos

fisioldgicos, se aplicaron ambos métodos para el andlisis dinamico utilizando ventanas de 5 min,

asi como 20 min de la fase ortostatica. Los datos fisiolégicos se interpolaron a 2Hz para

incrementar y ajustar la longitud de los datos a N=600 para 5 min y N=2400 para 20 min.
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5.4.10 Anadlisis de irreversibilidad con respecto del tiempo

Por medio de analisis de irreversibilidad con respecto del tiempo (TIA), se puede evaluar la
invariancia de las propiedades estadisticas de una serie después de su inversién en el tiempo. En
este sentido, se puede detectar una clase especifica de dindmicas no lineales caracterizadas por
patrones asimétricos temporales en un espacio de fase de dos dimensiones (Porta et al., 2008).
La irreversibilidad de una serie de tiempo X, existe, si la nube de puntos (Xn, Xn+;) cONN =1, 2 ...
N—7 (N, longitud de la serie de tiempo X;; 7, retraso de tiempo, 7 = 1) de la grafica de dispersién
es asimétrica con respecto a la linea de identidad de la grafica (X, = Xn+:). Puntos por encima de
la linea de identidad se caracterizan por Ax, =X,..—x»>0 mientras puntos por abajo son
definidos como Axp, =X,+,—x,<0. En cuanto a series de tiempo de la frecuencia cardiaca,
diferencias de BBI positivas (4xn") corresponden a deceleraciones (actividad vagal), mientras
diferencias de BBI negativas (4x, ) se refieren a aceleraciones (actividad simpatica). Segun Porta
et al (Porta et al., 2008), tres indices cuantificando la asimetria de la nube de puntos (Xn, X,+:) se

pueden calcular:

e Porta index [%], introducido por Porta et al (Porta et al., 2006), se calcula como el
porcentaje del nimero de puntos por debajo de la linea de identidad M(4X, ) con
respecto al nimero de puntos por fuera de la linea de identidad M(4x, # 0). Valores del

Porta index mayor o menor de 50% sugieren irreversibilidad de la serie de tiempo.

M(Axy)

Mrn20) 100 (30)

Porta index =

e Guzik index [%], introducido por Guzik et al. (Guzik et al., 2006), se determina como el
porcentaje de la suma de distancias al cuadrado (4x,"1D) entre los puntos por encima de
la linea de identidad (4x,") y la linea de identidad (ID) con respecto a la suma de
distancias al cuadrado (4x,ID) entre todos los puntos (4x,) y la linea de identidad.
Valores del Guzik index mayor o menor de 50% sugieren irreversibilidad de la serie de

tiempo.
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M(axT)
Yn=1

Guzik index = Z“;(Ax)

n=1

AxtID)?
(Axp )*

100 (31)
(Axy,1D)?

e Ehlers index [a.u.], introducido por Ehlers et al (Ehlers et al., 1998), considera la
asimetria (oblicuidad) de la distribucién de Ax, para evaluar la asimetria de X
relacionada a la linea de identidad. Valores del Ehlers index mayor o menor de cero
indican que la distribucién de 4x, es sesgada hacia valores negativos (4x, ) o positivos
(4x,"), respectivamente. El Ehlers index se calcula como sigue:

TIB) (A, [m])3

Ehlers index = (32)

N w

(Zmam (axn[m])?)

5.4.11 Analisis de la grafica de Poincaré

Una técnica no lineal establecida para el andlisis de la variabilidad cardiovascular entre latidos
cardiacos es el anadlisis de la grafica de Poincaré (PPA), que toma una secuencia de valores y
grafica cada valor sobre el valor precedente (Brennan et al., 2002, Kamen et al., 1996). La PPA es
un método valioso para el analisis de variabilidad para evaluar las dindmicas del latido cardiaco
basado en una simplificacién del espacio de fase y por medio de mostrar aspectos no lineales de
la secuencia cardiovascular. Las graficas de Poincaré se aplican generalmente para una
representacion grafica y cuantitativa de dos dimensiones (gréaficas de dispersién). Tipicamente,
la grafica de Poincaré muestra una nube de puntos alargada y orientada a lo largo de la linea de
identidad, véase figura 21. El valor promedio de la serie de tiempo representa el centro de la
nube de puntos. La linea de identidad a 45° de la grafica de dispersion refleja valores iguales

consecutivos, si estan presentes, y cruza tanto el origen como el valor promedio.

Puntos por encima de la linea de identidad indican valores que son mayores que el valor
anterior, y puntos por debajo de la linea de identidad indican un valor mdas pequefio que el
anterior. Para caracterizar cuantitativamente la gréfica, se han desarrollado descriptores utiles
con la ayuda de ajustar una elipse en la forma grafica. La dispersion de puntos perpendiculares a

la linea de identidad (ancho, eje menor de la nube) refleja el nivel de variabilidad a corto plazoy
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se define como SD1. El pardmetro SD1 se correlaciona con la medida vagal del dominio de
tiempo rmssd, asi como parametros del dominio de la frecuencia, principalmente con HF y en
menor medida con LF (Voss et al., 2009). La dispersién de puntos a lo largo de la linea de
identidad (largo, eje mayor de la nube) refleja el nivel de variabilidad a largo plazo y se define
como SD2. El pardmetro SD2 se correlaciona con el indice de dominio de tiempo SANN, asi
como con LF y HF. El tercer PPA parametro es la relaciéon de ejes SD1/SD2. El calculo de SD1y
SD2 se realiza usando las ecuaciones (33) y (34), donde X, es la serie de tiempo de latidos con n

=1, ..., N-1 (N es la longitud de la serie de tiempo) y X +1 es la misma serie de tiempo retrasada

ent=1.
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Figura 21: Grafica de Poincaré de una serie de tiempo de BBI y los pardmetros de PPA.

SD1 = \/var (x"_\/_%) = \/%* rmssd? (33)
SD2 = \/var (xn-i/_%) = \/(2 * SANN?) — (% * T‘TnSSdZ) (34)

Los descriptores de PPA miden aspectos lineales de una serie de tiempo cardiovascular y son
insensibles a sus caracteristicas no lineales (Voss et al., 2010). Dado que la grafica de Poincaré
es principalmente una técnica no lineal, el método mejorado denominado analisis segmentado
de la grafica de Poincaré se ha desarrollado para caracterizar en forma mds detallada la

distribucién de puntos en la grafica de Poincaré por medio de parametros no lineales.
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5.4.12 Analisis segmentado de la grafica de Poincaré

El andlisis segmentado de la grafica de Poincaré (SPPA) fue introducido como un método
mejorado de cuantificacidn en el espacio de fase para conservar caracteristicas no lineales de un
sistema cuando se aplica PPA (Voss et al., 2010). Aplicando la técnica cldsica de PPA, la nube de
puntos se hace girar en un angulo de a=45° dextrorso alrededor del centro de la nube. Después,
la nube se divide mediante una cuadricula de 12x12 rectangulos empezando desde el centro de
la grafica donde el tamafio de cada rectangulo se adapta a los valores individuales de SD1
(altura) y SD2 (ancho) de cada sujeto, véase figura 22. Para estimar las probabilidades Unicas pjj,
se cuenta el nimero de puntos dentro de cada rectangulo y se normaliza por el nimero total de
puntos N. Basado en estas probabilidades unicas, todas las probabilidades de renglones y
columnas, row(i) y column(j), se calculan mediante la suma de las probabilidades unicas
relacionadas, ecuaciones (35). Se supone que los parametros de SPPA obtenidos de los

renglones y columnas mejoran los resultados de los indices tradicionales de PPA.

;12 c . \'12
row i = Y2, pij , column j = Y12, p; (35)
T T T T T T T T
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Figura 22: Grafica segmentada de Poincaré de una serie de tiempo de BBI. El tamafio de los rectangulos se define
por SD1 y SD2 calculados por el PPA tradicional. La columna (col) 5 y renglén (row) 8 fueron destacados como
ejemplos de parametros de SPPA.
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Para el analisis univariado mediante SPPA, los pardmetros no lineales de renglén y columna
reflejan los cambios en la variabilidad a corto y largo plazo y por lo tanto las modulaciones de

las actividades simpatica y vagal del ANS (Khandoker et al., 2013).

El método de SPPA se ha extendido para el andlisis de los acoplamientos bivariados (Seeck et al.,
2013). En este sentido, la nube de puntos se construye por medio de graficar la serie de tiempo
Xn+; sobre la serie de tiempo y;, girada alrededor del centro por el angulo entre la eje X y una
linea de regresion lineal ajustada. El tamafio de todos los rectangulos se define por la desviacion
estandar de cada serie de tiempo. En contraste con SPPA univariado, la probabilidad de puntos
se estima por la parte superior (rectangulos 1-6) e inferior (rectangulos 7-12) de cada columna y

del lado izquierdo (rectangulos 1-6) y derecho (rectangulos 7-12) de cada rengldn.

5.4.13 La dinamica simbdlica conjunta

El método JSD cuantifica el comportamiento no lineal instantdneo de acoplamiento de patrones
cardiovasculares y respiratorios bivariados de corto plazo por medio de simbolos (Baumert et
al., 2002, Voss et al., 2006). En este sentido, JSD transforma diferencias consecutivas de n
valores de latido de dos series de tiempo a y b de un vector bivariado de muestras x (Xna, an), a
un vector bivariado de simbolos s (Sna, Snb) que consiste de secuencias simbdlicas binarias
usando el alfabeto A={0,1} de acuerdo con las ecuaciones 36-39. Para la transformacién de
simbolos, simbolo ‘1’ representa valores crecientes y simbolo ‘0’ valores decrecientes o sin

:Ib:O, como indicado en ecuaciones 38 y 39.

cambio aplicando un nivel de umbral I?
x ={[x3, %3]} =0, x ER (36)

s = {[Srcll!SrI:]T} n=0,1,... S E 011 (37)

. {0: (g —x2,) =10

(kg —x2) < 18 (38)
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0:(xb —xb, )>1IP
Srt: :{ ( n n+1) (39)

1:(x2—xb, )< 1P

Después de la transformacion de simbolos, se forman palabras (w) de secuencias de simbolos
con una longitud igual a tres simbolos resultando en 8 posible palabras (‘000’, ‘001’, ‘010’, ‘011’,
100’, 101’, ‘110’ and ‘111’). De todas las posibles combinaciones de palabras bivariadas se
estima la probabilidad de ocurrencia pn(vva'b) usando un retraso de un simbolo. Resultados de
JSD se pueden representar en una matriz de densidad de la distribucién de palabras W de
tamafio 8x8 (renglones indican palabras de la serie de tiempo a, columnas muestran palabras

simultaneas de la serie de tiempo b) que va de la palabra JSD1 [000, 000]" hasta JSD64 [111,
111]", ver la figura 23.

790 830 860 780 820 760 730 780 ...

I 123 127 131 123 121 142 125 132 .. | S¥S female control
s T e e R — (supine po-?-ition)
Ivariate
l 1 1. 0 0 1 0 1 word types
S SYS 0.06
s )
W | seusvs § 000 L 010 | 011 | 100 | 101 | 110 [ 111 BI
000 |psp1]Isp2 ... |JSD5| ... Sos ] 000 £ o004
001 JSD10 \ Jspie] r001 E
010 Jsp24] r110 o 00
011 JSDg JSD32} 011 o
100 N 15040) 100
101 1sD48] 101
110 JspssISDS6) r110
111 SD64] /114
Tsys c000 ¢001 c010 c011 ¢100 ¢101 ¢110 ci1d
@) [ sumsym | | Sumbiam | | JsDShannon | (b)

Figura 23: Método no lineal de la dindmica simbdlica conjunta. a) Transformacion del vector x, que contiene
muestras de intervalos bivariados de latido a latido (BBI) y presion arterial sistélica (SYS), a un vector de simbolos s
y la matriz de distribucion de palabras W. b) Matriz de JSD de un control femenina durante 5 minutos de posicidn
supina. Las palabras bivariadas con las mayores probabilidades de ocurrencia (JSD10, JSD28 y JSD55) localizadas en
la diagonal simétrica son indicadas en la matriz de distribucion de palabras.

La suma de las probabilidades de ocurrencia de los 64 tipos de palabras bivariadas se normaliza
a 1 para comparar las distribuciones de palabras entre conjuntos de datos de diferente longitud.

Ademds, las probabilidades de ocurrencia (p,) de palabras bivariadas se subdividen por
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objetivos descriptivos en ‘dominante’ (pn>3%), ‘intermedia’ (1%<pn<3%) y ‘rara’ (pn<1%) (Seeck

et al., 2013). A partir de la matriz de distribucidn de palabras los siguientes indices se estiman:

e JSD1-JSD64: probabilidad de ocurrencia normalizada de cada palabra bivariada,
e Wspl-wsp9: numero de palabras con p, mayor de un umbral 1-9%,
e 1000-r111: suma de cada rengldn (combinaciones con la misma palabra de a),
e 000-c111: suma de cada columna (combinaciones con la misma palabra de b),
e SumSym: suma de p, de palabras parecidas localizadas en la diagonal simétrica,
e SumDiam: suma de p, de palabras opuestas localizadas en la diagonal asimétrica,
e JSDShannon: entropia de Shannon (40) de la matriz de densidad de distribucion de
palabras W.
JSDShannon = — %2 ,_; [p(w; )log,p(w; ;)] (40)

Los JSD parametros JSD1-JSD64 representan indices de tipos locales de acoplamiento, mientras
los indices SumSym, SumDiam y JSDShannon reflejan acoplamiento de una manera mas global.
Si JSD revela palabras dominantes, moderadas y raras, un acoplamiento existe entre las dos
series de tiempo analizadas. Palabras dominantes, predominantemente localizadas en Ia
diagonal simétrica, reflejan un acoplamiento funcional. Cuanto menor sea la diferencia entre los
tipos de palabras dominantes y raras, menor es el grado de acoplamiento. El indice global
JSDShannon se puede relacionar inversamente con el grado de acoplamiento, es decir, si el
grado de acoplamiento disminuye, la matriz de densidad de distribucion se vuelve mas variable
y, en consecuencia JSDShannon aumenta. Ademas, SumSym refleja parte del grado de
acoplamiento en general de manera proporcional. En caso de andlisis de acoplamiento BBI-SYS,
SumSym y SumDiam estan asociados con medidas de BRS y BRS disfuncional, respectivamente
(Voss et al., 2003). En caso de andlisis de acoplamiento BBI-RESP, SumSym y SumDiam estén

asociados con medidas de RSA y RSA reducida, respectivamente (Bar et al., 2012).
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JSD con retraso

Para el analisis de interacciones, nosotros proponemos usar el método de JSD, pero incluyendo
un retraso de tiempo aplicado a una de las dos series de tiempo, en ambas direcciones. Para
andlisis de interacciones en ambas direcciones (alimentacion hacia adelante: x—y vy
retroalimentacién: y—x), se fija una serie de tiempo, mientras se corre la otra serie de tiempo
por diferentes valores de tau (z = 1, 2, 3). Los mismos pardmetros de JSD se calculan para JSD

retrasada, solamente en diferentes valores de tau en ambas direcciones, ver la figura 24.

tau=1 tau=2
tau=0 SYS [n] SYS [n]
BBI [n+1] BBI [n+2]
SYS > BBI P : P :
neural Sosl o
baroreflex 005y 003
0.044.-3 0.04
0.034--3 003
SYS [n] 002 002
BBI[n] .+ P oL

BBI [n] BBI [n]
SYS [n+2]

BBI = SYS
mechanical
modulation

Figura 24: Principio de JSD retrasada en el ejemplo de BBI-SYS interacciones.

Todos JSD parametros, como JSD1-JSD64, SumSym, SumDiam o JSDShannon, existen (2*z)+1
veces, por ejemplo JSD1 en 7=0, JSD1 en 7=1,2,3 de SYS a BBl y JSD1 en 7=1,2,3 de BBI a SYS.
Con respecto a BBI-SYS interacciones, palabras simétricas a lo largo de la diagonal mayor (SYS
fija, BBI retrasada) representan la interaccién de SYS a BBI (barorreflejo neural), mientras
palabras asimétricas a lo largo de la diagonal menor (BBI fija, SYS retrasada) muestran la
interaccion de BBI a SYS (modulacidn mecanica), ambas en diferentes desfases (7=1,2,3).

Principalmente, el acoplamiento BBI-SYS se sabe incluye interacciones rapidas en =0 mediadas
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por el barorreflejo (SYS=>BBI). Todas las demas interacciones cardiovascular-respiratorias son
principalmente pronunciadas en 7=1 o mas alto. Las alteraciones de la matriz de JSD en figura 24
enfatizan la importancia de anadlisis de interacciones en diferentes y cortos retrasos para

direcciones opuestas, que se pueden realizar usando el método no lineal de JSD entre otros.

5.4.14 Analisis grafico en el espacio delta

La interpretacidon de acoplamiento relacionado a la regulacidon autondmica usando la gréfica
bivariada segmentada de Poincaré muestra algunas desventajas (Reulecke et al., 2016a). Para
este objetivo, nosotros proponemos un nuevo método, llamado analisis grafico en el espacio
delta (DSPA), que habilita graficas de dispersion de diferencias consecutivas (4 - delta) en
tiempos simultdneos n usando series de tiempo bivariados, por ejemplo ASYS, sobre ABBI,, ver

la figura 25. Una ventaja de esta técnica es que todas las nubes de puntos se centran en el

mismo punto [0, 0].

@ e )

4r : ) :
: ; Shis o =8 : : = baseline orthostaticphase
i 315° d2 45°
| IR s AWy R1E A Y3 AN, K0
£300° : da.- .60 :
Ao ggse o dS ) 75e
[mmHg] “e “f ‘ g
Ak o BT ST I ey & 11 oS e
: Y : : >
; _ : ; >
240° 120° S|
225° : 135°
3.0 e 2005588 e odh. oY 22800
: : 195° 165° : :
: 180° : :
1 1 1 1 1 1 1 J
:gOO 160 100 &0 0 50 100 150 200 ABBI [ms] %
ABBI [ms]

Figura 25: Método no lineal de analisis grafico en el espacio delta (DSPA). a) Gréfica en el espacio delta de series de
tiempo SYS y BBl de mujeres sanas durante posicion supina. Parametros son las distancias medias de puntos in cada
triangulo de 15°. b) Las distancias medias se pueden representar en una grafica polar.

Al principio nosotros propusimos cinco indices para caracterizar y parametrizar la grafica en el
espacio delta. Estos indices incluyeron la area de la distribucién de puntos, los eigenvalores de

la matriz de covarianza y su razdn, asi como el angulo entre una linea de regresién lineal
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ajustada y el eje X en y=0. Para mas parametros de acoplamiento, nosotros proponemos usar las
distancias medias d/, d2,... d24 de todos los puntos dentro de cada triangulo (N=24) retrasado
por 15° (0-15°, 15-30°,... 345-360°), ver la figura 25. Mediante los parametros de distancia la
dispersion de la nube de datos a lo largo de todas las direcciones se pueden determinar y usar

para estudiar el acoplamiento bivariado.

DSPA con retraso

El método no lineal de DSPA se puede extender para estudiar interacciones bivariadas. Para este
objetivo, se aplicaron retrasos de tiempo por medio de correr una serie de tiempo sobre la otra
serie de tiempo, igual como en JSD retrasado. Para pardmetros de interacciones nosotros
proponemos el uso de porcentaje de puntos dentro de los cuadrantes construidos por los ejes
en x=0 y y=0, asi como el porcentaje sumado de puntos dentro de dos cuadrantes simétricos o

asimétricos, ver la figura 26.

- 'T‘ neural baroreflex 1‘~L bradycardic
Q3: ‘\l/ e ik sl"r tachycardic
sys (BB | [ HR )
Q: e~ — Y
1; 292 L
Q ,T\ mechanical modulation ‘l’ T
BBI->SYS: SYS->BBI:
0 ASYM: Q1 & Q4 SYM: Q2 & Q3
Tachycardic MM Bradycardic BR
g BBI->SYS : : SYS->BBI
6F

=)

| TachycardicBR': § Bradycardic MM
olsys>8! : BBI->SYS
-200 -150 -100 -50 0 50 100 150 200

Figura 26: Segmentacion de la grafica en el espacio delta en cuadrantes usando el ejemplo de series de tiempo de
BBI-SYS. Interacciones de SYS a BBI se pueden analizar in los cuadrantes simétricos Q2 y Q3 contau=0, 1y 2.
Interacciones de BBI a SYS se pueden investigar en los cuadrantes asimétricos Q1 y Q4 contau=1vy 2.
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El analisis de interacciones a través de DSPA se puede describir utilizando el ejemplo de series
de tiempo de BBI y SYS. Las interacciones entre BBI y SYS son conocidos por ser bidireccional
incluyendo el barorreflejo neural de SYS a BBI (retroalimentacién) y la modulacién mecénica de
BBI a SYS (alimentacion hacia adelante) (Nollo et al., 2009). En la grafica del espacio delta de
ASYS sobre ABBI, se pueden asignar cuatro diferentes alteraciones bivariadas con respecto a los
cuadrantes (Q) respectivos, que son BBl decrementos con SYS incrementos (Q1), BBI
incrementos con SYS incrementos (Q2), BBl decrementos con SYS decrementos (Q3) y BBI

incrementos con SYS decrementos (Q4), ver la figura 26.

Basado en la fisiologia de los mecanismos relacionados, Q2 y Q3 corresponden a modulaciones
de retroalimentacion mediados por el barorreflejo (BBI y SYS alteran simétricamente), mientras
Q1 y Q4 se refrieren a los modulaciones mecanicos de alimentacion hacia adelante (BBI y SYS
cambian asimétricamente). En cada caso, dos cuadrantes se pueden analizar individualmente,
asi como combinados. Por ejemplo, Q2 representa modulaciones bradicardias mediadas por el

barorreflejo, mientras Q3 se refiere a modulaciones taquicardias mediadas por el barorreflejo.

Para el analisis de interacciones, la grafica del espacio delta se construye usando un retraso de
tiempo 7 de una serie de tiempo respectiva, por ejemplo ASYS[n] sobre ABBI[n+z], asi como
ASYS[n+7] sobre ABBI[N]. En este sentido, nosotros asumimos que las interacciones mas
representativas ocurren en los retrasos de tiempo de 7 =1, 2 y 3, véase seccidon 2.7. Antes de
aplicar valores de 7 # 0, el porcentaje de puntos dentro de los cuadrantes también se calcula

parat=0.

De acuerdo con BBI-SYS interacciones, DSPA se puede aplicar de la misma manera a otras
interacciones cardiovascular y respiratorias incluyendo ABBI-ADIA, ASYS-ADIA, ABBI-ARESP,
ASYS-ARESP y ADIA-ARESP. Los cuadrantes respectivos, que tienen que ser considerados para

cada interaccidn, y sus modulaciones fisiolégicas se enumeran en tabla 9.

Para el andlisis de interacciones incluyendo la respiracion se usaron diferentes series de tiempo
respiratorias. Las amplitudes de la respiracion en el inicio de BBI fueron usadas para estudiar
interacciones de retroalimentacion de RESP a series de tiempo cardiovasculares. En este
sentido, la grafica de DSPA fue dividido en inspiracién (decrementos) y espiracion
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(incrementos). Series de tiempo separadas de intervalos inspiratorios y espiratorios se usaron
para estudiar interacciones de alimentacion hacia adelante de series de tiempo cardiovasculares
a RESP. En este sentido, la grafica de DSPA fue dividido en prolongacién y acortamiento de

intervalos respiratorios.

Tabla 9: Asignacion de DSPA pardmetros a interacciones dentro de los sistemas cardiovascular y respiratorio. BR:
barorreflejo; MM: modulacién mecanica; RSA: arritmia sinusal respiratoria; mech.: mecanica; neur.: neural.

DSPA feed-back feed-forward
. Yn d Xn4r X, d Yn+t
Interaction X y (t=0,1,2,3,..) (t=0,1,2,3,..)
y fixed = x lagged x fixed = y lagged
Sym: pronounced BR SYS - BBI Asym: pronounced MM BBI - SYS

- ASYS Q2: (Bradycardic BR) Increases SYS & BBI Ql:Decreases BBl & Increases SYS
cardio- Q3: (Tachycardic BR) Decreases SYS & BEI Q4:Increases BBI & Decreases 5YS
vascular Sym: pronounced - BBI Asym: pronounced BBl =

- Q2: Increases & BBI Ql:Decreases BB| & Increases

Q3: Decreases & BBI Q4: Increases BBl & Decreases
Sym: pronounced - 5YS Sym: pronounced 5YS 2
vascular [ ASYS ] [ ADIA ] Q2: Increases & SYS Q2: Increases SYS &
Q3: Decreases & SYS Q3:DecreasesSYS &
cardio- Sym: pronounced RSA RESP - BBI Pronounced CVC:
. - Q2: Expiration: Increases BBI Q2: P BBI - prolong Expiration
respiratory Q3: Inspiration: Decreases BBI Q4: P BEI = shorten Inspiration
Sym (mech.) and Asym (neur.): RESP - SYS | Pronounced CVC:

[ ASYS ] [ ARESP ] Expiration: SYS I (Q2) and SYSJ, (Q1) Q2: 1'SYS = prolong Expiration
vascular- Inspiration: SYS{ (Q3) and SYS1 (Q4) Q4: TSYS > shorten Inspiration
respiratory Sym (mech.) and Asym (neur.): RESP > Pronounced CVC:

[ ADIA ] [ ARESP ] Expiration: 1 (Q2) and 4 (Ql) Q2: 1t - prolong Expiration

Inspiration: 4 (Q3) and ™ (Qa) Qa: = shorten Inspiration
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5.5 Estadisticas

En este estudio, los datos no cumplian con los requisitos tales como la distribucién normal o la
homogeneidad de varianza para la aplicacidon de pruebas paramétricas, como la prueba t, los
modelos lineales mixtos o ANOVA. Por lo tanto, nosotros usamos las pruebas no paramétricas
para la evaluacion estadistica, ver la figura 27. Primero, se realizaron analisis estadisticos
univariados a través de la prueba U no paramétrica de Mann-Whitney (Liu et al., 2010) para
determinar cudles de todos los indices discriminan entre los grupos en cada ventana (prueba A).
Resultados del primer andlisis en prueba A se describiran posteriormente a lo largo de la tesis

como diferencias directas.

Para la segunda evaluacion estadistica comparando la linea de base y ventanas consecutivas
durante la fase ortostatica, por separado para cada grupo, se aplicé la prueba no paramétrica de
rangos de Friedman para medidas repetidas y, posteriormente, la prueba de Wilcoxon para las
comparaciones por pares (prueba B). Ajustes a las estadisticas del segundo analisis se realizaron
a través de pruebas multiples utilizando el método de Bonferroni-Holm para corregir los valores
de p de los resultados de la prueba de Wilcoxon. Resultados del segundo andlisis en prueba B se

describirdn posteriormente a lo largo de la tesis como diferencias indirectas.

Debido a la gran cantidad de ventanas temporales, se utilizan graficas de caja (‘boxplots’) para
proporcionar representaciones graficas del comportamiento dindmico de los pardmetros
significativos en lugar de estadisticas descriptivas incluyendo el valor promedio y la desviacion
estandar. Boxplots se definen por la mediana, los percentiles 25y 75 y el minimo y maximo de
cada conjunto de datos. El software de estadisticas que utilizamos fue SPSS 20.0 (IBM SPSS
Statistics, Armonk, NY) y la significancia estadistica fue subdividido en tres niveles para objetivos
descriptivos: ligeramente significativo para p<0.05 (*, verde), significativo para p<0.01 (+,

amarillo) y altamente significativo para p<0.001 (#, naranja), ver la figura 28.

Andlisis de clasificacién no era un objetivo de este estudio y sélo se realizd para unos
pardmetros seleccionados. En este sentido, se aplicé el andlisis discriminante lineal y se

determinaron medidas de las caracteristicas de funcionamiento del receptor (ROC) incluyendo
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la sensibilidad (sens), la especificidad (spec) y la precision (drea bajo la curva) para evaluar la

calidad del parametro para la estratificacién del riesgo en pacientes.
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Figura 27: Representacién de pruebas estadisticas realizadas en este estudio. BL: linea de base.

GC1 (30 windows): male controls vs. female controls
GC2 (20 windows): female controls vs.

A
Total of 30 windows during HUT test

|

BL Transition Orthostatic Phase
1(2|3|/4|5|6|7|8|9(10]/11(12]|13|14|15|16|17|18|19|20|21|22|23|24|25|26|27 (28|29 30
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Figura 28: Ejemplo de resultados estadisticas de analisis dinamico por prueba Ay B durante la prueba HUT para un
parametro. BL: linea base; OP: fase ortostatica; ns: no significativo.
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6 Resultados y discusion

6.1 Variables hemodinamicas

Las variables hemodindmicas no proporcionaron ninguna diferencia significativa directa entre
grupos. Sin embargo, todos los grupos mostraron una respuesta autondmica adecuada al estrés
ortostatico, ver figura 29. Durante la fase ortostatica versus la posicién supina, se presentd un
decremento significativo en el volumen de eyeccion (p<0.001) y en el gasto cardiaco (p<0.05)
mientras que se incrementaron significativamente la frecuencia cardiaca (p<0.001) y las
resistencias periféricas totales (p<0.01). Por lo tanto, la posicion vertical produce las
modulaciones autondmicas esperadas en todos los sujetos, esto es, incremento de la actividad
simpatica y la vasoconstriccidén. Los controles masculinos mostraron una tendencia a un mayor
SV y a una menor varianza en CO. En las pacientes femeninas, existio una tendencia a una

mayor varianza tanto en HR como en TPR.

I B Male Controls Il Female Controls ]

130
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120 |

110
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OoP - window
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1600+

1400
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8 910111213 1415161718192021222324 252627282930 1
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Figura 29: Comportamiento temporal de la dinamica de las variables hemodinamicas HR, SV, CO y TPR en controles
masculinos (azul), femeninos (rojo) y pacientes femeninos (naranja) durante la prueba HUT. BL: posicidn supina; T:

transicion (inclinacién de la mesa); OP: fase ortostatica.
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6.2 Analisis lineal
6.2.1 Dominio del tiempo

Los indices lineales meanNN y rmssd se seleccionaron como pardmetros representativos del
dominio del tiempo. El indice RESP_meanNN revelé6 de forma significativa frecuencias
respiratorias mayores para los hombres (p<0.05, 10-24 min después de la inclinacién) y de
forma altamente significativa para las pacientes (p<0.001, 8-17 min después de la inclinacidn)
durante OP en comparacidon con los controles femeninos, ver la figura 30. Por lo tanto, las
mujeres sanas probablemente presentaron el comportamiento mas vagal durante OP, seguido
por un menor comportamiento en los hombres mientras que las pacientes presentaron el
minimo comportamiento vagal. Sin embargo, ninguno de los grupos modificé significativamente

su frecuencia respiratoria comparada con la posicidon supina.
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Figura 30: Comportamiento temporal de la dindmica del parametro meanNN para RESP, BBI, SYS y DIA en controles
y pacientes durante la prueba HUT. Las tablas incluyen las estadisticas obtenidas (renglones 1-2: prueba A;
renglones 3-5: prueba B); *(verde): p<0.05; +(amarillo): p<0.01; #(naranja): p<0.001; ns: sin diferencia estadistica.
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El indice BBI_meanNN evidencié un decremento del latido cardiaco en OP para todos los grupos
sin diferencias significativas directas. Sin embargo, de los tres grupos el BBI_meanNN mas bajo
se presentd en las pacientes (p<0.001, 5-18 min después de la inclinacién) durante OP versus BL
mientras que en los controles, el decremento de BBI_meanNN fue menos significativo (mujeres:
p<0.01; hombres: p<0.05). El parametro BBI_meanNN indicd que en las pacientes se presentd el

incremento mas importante de la actividad simpatica debido al reto ortostatico.

Con respecto a la presidn sanguinea, en general SYS_meanNN fue significativamente mas alto
(p<0.05) en hombres control que en mujeres control (BL y ventanas OP). En consecuencia, los
hallazgos en sujetos sanos confirmaron una presion sistdlica menor en mujeres. Comparando el
comportamiento en BL con el de ventanas en OP, SYS meanNN se incrementd
significativamente en ambos grupos femeninos, con las diferencias mas relevantes en pacientes
(p<0.001, 5-18 min después de la inclinacion) que en controles (p<0.01, 17-28 min después de la
inclinacién). El indice DIA_meanNN no mostré numerosas diferencias directas entre grupos,
excepto una BP diastdlica significativamente menor en pacientes en BL comparada con
controles femeninos. Sin embargo, en todos los grupos DIA meanNN se incrementd
significativamente durante OP comparada con su valor en BL (controles: p<0.01, 10-28 min;
pacientes: p<0.001, 5-18 min). Adicionalmente, el incremento en las presiones sistdlicas y
diastdlicas debido al estrés ortostatico indicd que la actividad simpdtica se incrementd en

mucho mayor medida en pacientes.

EL indice rmssd, no demostré diferencias entre controles pero si con pacientes (indirectas para
HRV vy directas para BPV). En este contexto, BBI_rmssd, un parametro asociado a la actividad
vagal, disminuyd significativamente en los tres grupos (hombres: p<0.05; mujeres: p<0.01), pero
mostré tendencia a una reduccién mayor en pacientes durante OP, ver la figura 31. Los indices

de variabilidad en TD no indicaron ninguna diferencia significativa con relacidn a la respiracién.

De forma importante, rmssd a partir de BP, probablemente un indice simpatico, fue
significativamente mayor en pacientes (SYS_rmssd: p<0.001 y DIA_rmssd: p<0.01) que en
controles en toda la fase OP. Especialmente, la variabilidad de la presion sistdlica se aumentd en

pacientes debido al estrés ortostatico dado que SYS rmssd se incrementd significativamente
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durante OP (p<0.01) en comparacién con BL. Los hallazgos a partir del rmssd posiblemente
demostraron un incremento de la actividad simpatica hacia la vasculatura en conjunto con una
tendencia a un mayor retiro de la actividad vagal en la modulacién cardiaca durante OP en

pacientes susceptibles al sincope vasovagal.
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Figura 31: Comportamiento temporal de la dindmica del indice rmssd para las series de tiempo BBI, SYS y DIA en
controles y pacientes durante la prueba HUT. Las tablas incluyen los resultados estadisticos a partir de la ventana 7
(renglones 1-2: prueba A; renglones 3-5: prueba B). *(verde): p<0.05; +(amarillo): p<0.01; #(naranja): p<0.001; ns:
sin diferencia estadistica.

6.2.2 indices de la funcion de correlacion

Para la presentacion de resultados se selecciond de la ACF el indice lineal de pendiente a31cor.
Durante el intervalo de tiempo de los 5 hasta 18 min de OP, BBI_a31cor fue significativamente
mas alto en controles masculinos (en la mayoria de las ventanas temporales p<0.05) y en
pacientes (mayoritariamente p<0.01) en comparacién con los controles femeninos, ver la figura
32. En consecuencia, el comportamiento de la serie de tiempo de BBI durante OP fue la mas
irregular en controles femeninos, seguido por uno poco menos irregular en hombres y el mas
regular en las pacientes. Por el contrario, el indice SYS_a31lcor se redujo significativamente en
las pacientes pero en los controles fue comparable. Por lo tanto, la serie de tiempo de SYS fue
mas irregular en las pacientes que en los controles durante OP. En resumen, el indice a31cor
reveld una reducida HRV en los hombres y las pacientes asi como una aumentada BPV en las
pacientes. En consecuencia, el proceso de inclinacién provocé un incremento de la actividad

simpatica sobre HR (hombres y pacientes) y en la regulacién de BP (Unicamente en las
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pacientes) en los grupos. Los parametros a partir de CCF no indicaron diferencias distintivas

entre grupos.
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Figura 32: Comportamiento temporal de la dinamica del indice a31cor para las series de tiempo de B
controles masculinos y femeninos asi como en pacientes durante la prueba de HUT. Las tablas incluyen los
resultados de las pruebas estadisticas (renglones 1-2: prueba A; renglones 3-5: prueba B). *(verde): p<0.05;

+(amarillo): p<0.01; #(naranja): p<0.001; ns: sin diferencia estadistica.

6.2.3 Método de secuencia dual

Para la presentacién de los resultados del andlisis del acoplamiento BBI-SYS se seleccionaron los
indices bslope y tslope proporcionados por DSM. Ambos indices se asocian con el
comportamiento vagal y miden la sensibilidad barorrefleja. En las pacientes, bslope and tslope
disminuyeron significativamente durante OP en comparacién con BL (p<0.01) y fueron
significativamente menores (p<0.01) que los obtenidos en controles, ver la figura 33. Por lo
tanto, los BRS bradicardico y taquicardico disminuyeron considerablemente en las pacientes
sincopales debido a una reduccién de la actividad vagal provocada por el estrés ortostatico. Los
indices mediante el DSM no indicaron diferencias significativas debidas al género. Sin embargo,
en controles existid una tendencia a un BRS y una actividad vagal reducidos de acuerdo a
valores menores de las pendientes durante OP versus BL. En consecuencia, los sujetos control
fueron capaces de alterar intervalos BBI consecutivos por alrededor de 15 ms por 1 mmHg de

cambio en la BP mientras que las pacientes solo alteraron sus BBIs alrededor de 10 ms para

regular la BP durante OP.
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Figura 33: Comportamiento temporal de la dinamica de los indices por DSM bslope y tslope para el acoplamiento
BBI-SYS en controles y en pacientes durante la prueba de HUT. Las tablas incluyen los resultados estadisticos de
ambas pruebas (renglones 1-2: prueba A; renglones 3-5: prueba B). *(verde): p<0.05; +(amarillo): p<0.01;
#(naranja): p<0.001; ns: sin diferencia estadistica.

6.2.4 Dominio de la frecuencia

Los indices lineales LF, LF/HF, LFN y HFN se seleccionaron como los parametros representativos
del dominio de la frecuencia. El indice BBI_LF/HF, indice relacionado con la actividad simpatica,
se increment6 significativamente en controles masculinos y en las pacientes (p<0.01) durante la
progresion de la OP, ver la figura 34. En la posicidn supina ya existian las diferencias por género
(p<0.05) y éstas se acentuaron durante OP (p<0.001, 11-12 min después de la inclinacién). En las
pacientes, el indice BBI_LF/HF se incrementé de forma muy significativa durante OP comparado
con BL (p<0.001, 12-18 min después del proceso de inclinacidon) mientras que en los controles

femeninos, BBI_LF/HF permanecio sin cambios durante OP.

Los indices SYS_LF y DIA_LF, que se relacionan con la modulacién simpatica de BP, fueron
significativamente mayores en pacientes (p<0.05) que en controles durante OP, dado que
ambos indices se incrementaron significativamente en OP en comparacién con BL Unicamente
en las pacientes (SYS_LF: p<0.001; DIA_LF: p<0.05; ambos indices de 5-18 min después de la

inclinaciéon). EN controles, los indices LF para BP no proporcionaron diferencias significativas por

género.
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Figura 34: Comportamiento temporal de la dinamica de los indices de FD LF/HF para la series de tiempo BBI y el
indice LF para SYS y DIA en controles y pacientes durante la prueba HUT. Para la grafica de BBI_LF/HF las lineas
punteadas en color azul indican sus valores normales. Las tablas incluyen los resultados de las pruebas estadisticas
para BL y a partir de la ventana 7 en OP. (renglones 1-2: prueba A; renglones 3-5: prueba B). *(verde): p<0.05;
+(amarillo): p<0.01; #(naranja): p<0.001; ns: sin diferencias significativas.

Los resultados anteriores surgieron que tanto en los controles masculinos como en las pacientes
se present6 un incremento significativo de la actividad simpatica acompanado de un retiro vagal
sobre la modulacién cardiaca. En contraste, los controles femeninos se caracterizaron por un
balance simpatico-vagal, con valores similares en BL y en los 28 min de OP. La modulacién
simpdtica sobre la presion sanguinea, especialmente sistélica, se incrementd
considerablemente en las pacientes durante OP, pero no en controles. Este hallazgo indica una
regulacién autondmica inadecuada de la presién sanguinea en las pacientes en contraste con

controles.

Con relacién a la modulacidn cardiaca por el ANS, otros indices de FD para el andlisis de HRV,
como BBI_LFN y BBI_HFN, indicaron claramente diferencias entre grupos. Para regular el HRV, la
actividad simpatica (parte principal de LFN) se incrementd significativamente mientras que la
actividad vagal (informacién completa en HFN) se disminuyd en hombres (p<0.05 a p<0.01) y en
pacientes femeninas (p<0.01 a p<0.001) durante la fase ortostatica completa, ver la figura 35.
En contraste, en los controles femeninos la inclinacién no produjo cambios considerables en las
modulaciones del HRV por vias simpaticas y vagales. Se presentd Unicamente un ligero
incremento no significativo en la actividad simpatica (LFN) en conjunto con una disminucion de

la actividad vagal (HFN) durante el intervalo de los 16 a 28 min de OP. Con base a BBI_LFN y
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BBI_HFN, las pacientes presentaron un comportamiento autonémico en la modulacién de HR

similar a los controles masculinos, que no deteriora la regulacidon autondmica.
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Figura 35: Comportamiento temporal de la dinamica de los indices lineales en FD LFN y HFN de la serie de tiempo
de BBI en controles y pacientes femeninos durante la prueba HUT. Las tablas indican los resultados estadisticos
para la prueba B. *(verde): p<0.05; +(amarillo): p<0.01; #(naranja): p<0.001; ns: sin diferencias significativas.

6.3 Analisis no lineal
6.3.1 Dinamica simbdlica

El analisis mediante la dindmica simbdlica revelé algunas diferencias significativas por género en
las series de tiempo BBl y RESP en varias ventanas durante OP (en ciertas palabras). Sin
embargo, en las pacientes se obtuvieron una multitud de diferencias considerables en BBI, RESP
y especialmente en la presién sanguinea durante la fase ortostatica completa (en palabras e
indices globales). Comparando los histogramas promedio obtenidos a partir de BBI y SYS entre
grupos, ver la figura 36, el analisis indica que las pacientes durante OP tienen la menor HRV (alta
probabilidad de palabras dominantes en conjunto con baja probabilidad de palabras raras) asi
como la mayor BPV (baja probabilidad de palabras dominantes y alta de raras). En controles, la
HRV disminuyd en los hombres en comparaciéon con las mujeres mientras que BPV se redujo
para ambos. Los resultados via SD sefialan que debido al estrés ortostatico en los hombres se
presentd un aumento en la modulacidn simpatica cardiaca acompafiado de un retiro vagal.
Estas mismas alteraciones se dieron, pero en mayor medida, en las pacientes. En los controles
femeninos, un balance simpatico-vagal mas pronunciado regulé HRV. En las pacientes pero no
en controles, el incremento de la actividad simpatica produjo un incremento especifico en BPV.
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Figura 36: Histogramas promedios via el analisis SD de las series de tiempo BBI y SYS en controles y pacientes. Las
palabras dominantes ‘111’ y ‘333’, para las que no obtuvo diferencias significativas, se excluyeron de los
histogramas de SYS para mejorar la visualizacidn de las diferencias entre grupos.

Continuando con HRV, en controles el indice pW111 (ver la figura 37), que probablemente
refleja actividad simpatica, se incrementd significativamente (p<0.05) en hombres en el
intervalo de 22 a 27 min de OP. Mientras que en mujeres en el mismo intervalo de tiempo los
indices vagales, como pW200 y pW220, se incrementaron significativamente, ver la tabla 10(a).
Sin embargo, medidas globales asociadas con la actividad vagal como las entropias de Shannon
y Renyi se disminuyeron de forma significativa (p<0.05) en todos los grupos, con el menor valor
para las pacientes. La probabilidad de las palabras que contienen el mismo simbolo, o palabras
constantes que reflejan actividad simpatica, pW111 y pW333, se incrementd significativamente
en pacientes en comparacion con los controles de los 9 a los 18 min de OP, ver la tabla 10(b).
Ademas, diversas palabras con simbolos variables, como pW012, pW023, pW123, pW201 y
pW320 que reflejan actividad vagal, se disminuyeron significativamente durante OP. Es mas, en
las pacientes el numero de palabras que exceden una probabilidad del 2,3 6 4 % (pTH2, pTH3,

pTH4) fue menor de forma significativa desde los 11 hasta los 18 min de OP.

Con respecto a la variabilidad respiratoria, se obtuvieron escasas diferencias por género en
sujetos control debido a una disminuciéon de REV en las mujeres, dado por un incremento de
pWO0O00 y una disminuciéon de pW113, principalmente durante el intervalo 11-15 min de OP.

Estos hallazgos concuerdan con una frecuencia respiratoria menor en mujeres via indices de TD.
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Por el contrario en las pacientes, REV se incrementd significativamente en el intervalo de los 12
a los 18 min de OP dado el incremento en WDRenyi025, wpsum13, wsdvar en conjunto con la
disminucién en los indices Forbword y wpsumO02.

Tabla 10: Diferencias significativas de la prueba estadistica directa (prueba A) para los indices SD. a) Por género en

controles (30 ventanas: BBI y RESP). b-c) Entre controles y pacientes femeninos (20 ventanas: BBI, RESP, SYS y DIA).
*(verde): p<0.05; +(amarillo): p<0.01; #(naranja): p<0.001; ns: sin diferencias significativas.

GCl BL Transition Orthostatic Phase
a) 1|2(3|4|5|6|7|8|9(10|11|12(13|14|15|16|17|18|19(20|21|22|23|24(25|26|27(28|29|30
BBl |pWIIl ns [ * | *| * Ins|ns{ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| ®* |ns|{ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| * [ ®*| ®*|ns| *| * |ns
PW200| ns [ns{ns | ns| *Ins|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsinsfns|ns|ns|nsns|ns|ns|ns|ns|ns| +| +|ns| +[ns
PW220| ns [ns ns|ns ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns ns|ns|ns|nsnsins|ns|ns|ns ns|ns| ®| * = & [ [=&]ns
RESP| pWOO0 | ns [ns|ns | ns|ns| + *Ins[ns|ns|ns|nsfnsfns| + | + |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns ns[nsns|ns|ns
PWOOL | ns nsns|ns| ® Ins|ns|ns|ns|ns|ns[ns ns|ns| ®* | ®ns|ns|ns|ns|ns| * | * [ ®ns ns|ns[ns ns|ns
pWi13 (ns ns|[ * Ins|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| ®* [ * | ®* i ns ns ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
pWi20  ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns ns(ns|ns|ns|ns| + [ #] +[ns|+| + |ns|ns[ns|ns | ns|ns|ns ns|nsns|ns|ns
pW201 | ns[nsf{ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| * [ * [ * Insins nsns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfns
pW20Z  ns|ns|ns | ns(ns|ns|ns|ns(ns|ns|ns|ns *|1*| *[ns|{ns{ns|{ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfns
PW2IZ  ns|ns|ns | ns ns{ns{ + |ns|ns|ns|ns *l*|*[ *Ins|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfns
b) GC2 BL| Transition Orthostatic Phase c) Ge2 BL| Transition Orthostatic Phase
1|2 |3[4|5|6[7|8|9|10(11|12(13(14]|15|16 1/2(3|4|5|6|7|8)|9(10/11|12)|13 14|15/16(17(18|19|20
BBl |WDShannon |ns|ns| + [ * | * |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| * [ns|ns| * RESP | WDRenyi025 [ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| *[ *| * |ns| *
WDRenyid s + | + [ ®|ns|ns{ns|ns|ns|ns{ns| *|ns| * | * | ns|ns|ns| + Forbword ns{ns|ns|ns|ns{ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| ®*| * [ & | %
wpsumi3 s{ns|* | + [ *|ns|ns{ns(ns|ns[*[*] + [*| * | =] *]*]* ng wpsumo2 s|ns|ns|ns(ns|ns|ns{ns|ns[ns|ns|ns|ns| *| + [ *|ns|ns|ns|ns
pwoiz s[ns|ns|ns| *|ns|ns[ns[ns|ns[ns{ns| *[ + | * |ns| * |ns|ns| * wpsumiz s|ns|ns|ns[ns|ns|ns{ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns| + [ *| *|ns|ns|ns
pwozz sins|ns|+| + | * | *[ + [* ]| * [ns[ns|ns[ns|ns| * | ns |ns|ns|ns wsdvar n1s|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns/ns{ns|ns|ns|ns| *| + | *| *ns|ns|ns
pWi11 s(ns|* | *| + | *Ins[nsfns|ns[*[* ] *[*| +]|+]|+]|*]*|ns pwo2z ns{ns|ns|ns[ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| + | *[ *[ns|ns|ns
pW123 s[ns|®* | ® ns| ®*ns[* |+ |ns|+[ns| *[®| ) *]ns| ®)* ns pWi120 ns{ns|ns|ns(ns{*ns ns|ns|ns|ns|ns|ns| +|ns| + [#[* |ns|ns
pw201 ns|ns(®ns| +[®ns[*[* | ®]P*] 4]+ % +[+]+[*[ns|ns pW200 ns{ns|ns|ns[ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns| *| * *ns|ns|ns
pwW320 ns|ns[®| + | *®| + | ®| | %% Ins|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| *|ns pw202 ns{ns|ns|ns[ns|ns|nsns|ns|ns|ns|ns| *| + |#) +[ + [ns|ns|ns
pW333 ns| + |+ [+ | *|ns ns |ns | ns Rl > [ * [ > >+ * pw220 n1s|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns/ns{ns|ns|ns| + | *| + |ns|ns|ns|ns|ns
pTH2 ns|ns *| +|*| *[ns[ns|ns[ns{ns| *[ns|ns| + | + | *] + [ * pWw233 n1s|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns{ns|ns|ns[ *| +| + |ns| * |ns|ns|ns
pTH3 ns|ns *|ns|ns|ns{ns(ns|ns[ns{ns| *[ns| * | *|ns| *] +| + pw302 +[ns|ns|ns[ns[* |ns[ns|ns|ns|ns | * | * | *] %} ¥ |ns[ *ins|ns
[pTH4 ns|ns|ns{ns|ns{ns{ns|ns|ns|ns|ns|ns| +| +| + [ns s+ * pW333 ns{ns|ns|ns(ns|ns|ns{ns|ns| *|ns *[*]+|ns[+[*|ns|ns
SYS | WD. + nsinsnsins[*| + [+ |#|&|+|*|ns|*| +[*]|+|+|#| &) |DIA |WDSh ns|ns|ns|nsnsins ns[® [ ®insins|ns| ®| ] %] &pg| & &)
WDRenyi025 | * |ns|nsfns|ns[ #[ &)+ | & |#|&| & |#|&|a[+ | #8888 WDRenyi025 |ns[ns[ns|ns|ns[* [ *] + | +|ns| * [+ | #| +[+ ]| +[+[+[+]+
Forbword nsins|nsfns | ns[&| + [+ | @ |8 |H|#|8(8 & |8 |8 8|8 | & Forbword ns|nsnsins|® % + | %] +nsins| + |8 +| + |+ +[+|+[+
wpsumo2 ns|ns|nsns| *[ns{ns| + |+ |+ |+ |8+ +[* ] %]+ wpsumo2 *[ns|nsns[ns|ns|ns[ns|ns|ns| * | * | %] + | % K] * ¥ ng [ *
phvarl ns| * )+ [+ H[H[ |+ |+ [+ ER]H] | [0 0 E[0]# phvarl ns|ns|ns| * | * | * [ *insins{ns| * |+ [*| +]| + | +|+|+[*[ns
plvarl *ins|+ | *) + | +| + [H## | #[#| +|ns|ns|nsns[*] +| + plvarl ns|ns(nsins|ns| ™| + | + 8] + | + |+ [+ [H#) +| + [+ |+ |*
plvar2 ns| * [ IR AEAE AR AR AR AR AR AR AR AR AR AR AR AR plvar2 ns{ns|nsins[* [ %] + [l w888 ]+ ]|+ +]|+H]+
plvar3 IHEEAEAE IR IR AR AR AR AR AR AR AR AR AR AR AR AN AR ] plvard ns{ns|nsins[®[#a w4 ) 4 H] [+ [+ H]+
plvard IHEARA AR AR AR AR AR AR AR AR AR AR AR AR AN AR ] plvard ns{ns|nsins[* [ *ns[*insins| *| + |+ [#] @[ #]#|+)+]+
pWooo ¥lnsns| + [ ®fns| ™[+ [#]+ |+ + |88 +|8#)8]+]+[# pWooo ns{ns|ns/ns[nsns|ns{ns[ns|ns| + | + | ®| + | ®[®] & &]& [
pwoz3 ns|ns | *fns| * [+ + |+ 8]+ |+ * ]+ *| +[+]*[+]+] + pwo21 n1s|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns| * [* | *
pW101 ns{ns|ns|ns| ® | ®ns| + | ®] 4+ |+ [+ 4] *] + [+ | *|ns| *|'# pWo23 ns|ns|ns/ns|ns|ns| *[ns| + [ns|* Ins[ns|ns| + | *|ns[* [ #*]ns
pw102 ns| *ns|ns [ #| + | + |+ [@ |8 #] +]|+|+]| +|*] +[*[ns| * pW102 ns{ns|ns/ns[*[ns ns|ns|nsns|ns| *| + [*| ®ins| * ns|
pwii2 ns|ns|ns| ®ns{ns| ®| + [+ [® & ] %] ¢ g w e [R] ) pWi112 ns{ns|ns/ns(ns{ns| *| + |ns|ns|ns| * | *ns *1*] + |ns|ns
pW201 ns|nsns| ® |+ |+ [+ S8+ + |+ |+ | 8] +]+ [ pwWi22 ns{ns|ns|ns(nsns|nsns|ns| ® ns| + | + [ns|ns| + "% ns
pW211 ns|ns|ns|nsins{ * | ® | % ins| + | +| +|+ |8 + |8 #]+]|+]+ pwW201 ns{ns|ns|ns|ns|{ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| ®* [ *®Ins| *ns[*|ns|ns
pWwaz ns|ns|ns|ns|ns[ns|nsnsfns|* | +| +|+| + [ * [+ | #[ns| *| * pw211 ns(ns|ns| * [ns|ns|ns[ns|#|ns|ns|®| + [ *] +[*|+|*|ns[*
pw222 ns|nsins|ns| + [ ® ] * [ * | (BB H) +| 8 #|+|+[+]*]* pw222 ns(ns|nsins[*ns|ns(ns| ®|/®| & , |w/®] | | &8+
pWw233 ns{ns|ns|ns|ns|ns| * (B8] + | + | + [#| *|ns|ns|ns[*| + | *] + pW300 ns|ns{ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns[ns | *|ns|ns ns | ns
pW300 ns|ns(ns|ns| ®fns|ns| + [* |+ | +| + | +|® + | *] + [#]+] + pW301 ns{ns|ns|ns[ns|ns|ns[ns|ns|ns| * ns|ns|ns|ns| + [ * *lns
pW320 ns|ns(#ns | ®[ %)+ [+ [+ [ * ]+ +] %]+ +[+]+[#]+]+ pW320 ns{ns|ns|ns(nsfns| ®[® | Wing| ® %)% 4]+ ns{ns|ns|ns|ns
pW330 ns|ns|ns|ns|ns{ns|ns| + [+ [ + [ *] +| + [#]* ]| +[+]|+] + pwW321 ns| *|ns|ns|ns|ns|ns{ns| *|ns|ns *|*]*| *[ns[ns|ns|ns
pw332 ns|ns|ns(ns|ns[ns| * ] * |+ | +]| +| *|ns|ns|ns| *[ +]| *] + pPW330 ns|ns|ns|ns|* | + [ns|ns|ns{ns|ns|ns|ns| *|ns| *| + |+ [*[ns
pTH1 sins|ns|ns|ns| + 8| + [ * |+ 8]+ %] + 8] + 8] + | #[# pTH1 s|ns|ns|nsns|® |ns| + | *[ns| ®* [ns| *| + | #| +|* |+ [*[ns

Las diferencias significativas mas importantes y consistentes (para casi toda la fase OP) entre
controles y pacientes femeninos durante OP se obtuvieron via los indices SD a partir de la serie
de tiempo de BP. Con la BP sistélica (p<0.001) se obtuvieron diferencias mas significativas que
con la diastdlica (p<0.01), ver la tabla 10(b-c). Para ambas presiones, en las pacientes durante

OP los parametros globales como las entropias de Shannon y Renyi incrementaron su valor asi
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como se disminuyeron Forbword y wpsumO02, reflejando un incremento significativo de BPV
debido al incremento de la modulacién simpatica hacia la vasculatura. También, en pacientes las
palabras constantes como pWO000 y pW222 (ver la figura 37) ocurrieron significativamente
menos mientras que palabras mas variables como pWO023, pW102, pW112, pW201, pW211,
pW300, pW320 y pW330 ocurrieron con mas frecuencia. Ademas también en pacientes,
pW101, pW221, pW233 y pW332 se incrementaron en SYS mientras que pWO021, pW122,
pW301y pW321 lo hicieron en DIA.

| B Male Controls B Female Controls B Female Patients
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o 2 n . ) 4 (=%
IR T Y
- i 3 : ‘r A
ISR A it B I (R St N
o4 L B A EE 1 0
TT T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 11 T T T T T T T T T T T T T T T T T T 17
1234567 89101112131415161718192021222324252627282930 0111213141516 17181920 212223242526 27282930
window window
1(2(3|4|5|6|7(8|9|1011|12(13(14[15(16/17(18(1920/21 1/2(3(4|5|6|7|8 |9 [10/11{12(13/14[15[16/17(18[19/20]|
GC1jns |* | |* [ns|ns|ns|ns ns ns|ns|ns|ns|ns| * |ns|ns nsns|ns|ns|ns [ns[* | % | % Jns| % [ ¥ ns GC1 [nsns ns |ns|ns |ns [ns[ns s ns ns[ns[ns[ns[ns [nsjns|ns [as [ns jns s s [ns[nsns [ns ns ns [ns
GC2ns ns| * | * |+ |* Ins|ns|ns|ns|* | ¥ [* [ %]+ |+ |+ |¥|F]ns - GC2 |ns|ns|ns ns|+ [ ¥ [ [ ¥ [+ (8 3 |% |+ |# | #]+ [+ [+ [*|*

Figura 37: Cor;1portar;1ie}1’;o temporal dé iar dlnamlca dre los indice; QSD no lineales BBI_lerlrlry SrYVS_pr)\)VVZZZ en
controles y pacientes durante la prueba HUT. Las tablas incluyen las significancias estadisticas de la prueba A.
*(verde): p<0.05; +(amarillo): p<0.01; #(naranja): p<0.001; ns: sin significancia estadistica.

Las diferencias significativas mas importantes se obtuvieron en las pacientes durante la fase OP
via los indices SD plvar, con umbrales pequefios de 1, 2, 3 y 4 mmHg. Los indices plvar
representan la probabilidad de cambios consecutivos de BP menores a los umbrales
mencionados y por lo tanto, se asocian a una BPV disminuida. Si por el contrario plvar se
disminuye, la BPV se incrementa. Por lo tanto, plvar se encuentra inversamente relacionado a la
actividad simpatica. En SYS, los controles mantienen diferencias consecutivas durante OP
menores a 1, 2, 3 y 4 mmHg en cerca del 10%, 60%, 90% y 95%, respectivamente. Sin embargo,
las pacientes no pudieron mantener estos cambios dado que plvarl, plvar2, plvar3 y plvard
gradualmente disminuyeron durante OP hacia el 0%, 10%, 40% y 60%, respectivamente (figura

38). En pacientes los indices plvar indicaron mds cambios en SYS mayores a 4 mmHg,
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caracteristico de una regulacion BPV limitada, inmediatamente después de la inclinacién
(primeros 5 min) y durante los 18 min de OP. El analisis discriminante por ROC via los indices
plvar proveyd una sensibilidad y especificidad adecuadas en la ventana 7, 5min después de la
inclinacion. Por ejemplo plvar3, generé una sensibilidad del 94%, una especificidad del 83% y un
area bajo la curva de 89%. En consecuencia, los indices plvar de BP sistélica representan
parametros prometedores para la clasificaciéon de sujetos femeninos susceptibles de sufrir
sincope vasovagal. Dado que las diferencias de grupo en cuanto a la HRV no fueron muy
significativas en los parametros de la dindmica simbdlica, se aplicd el método no lineal mas
adecuado de la dinamica simbdlica de corto plazo. Los resultados de STSD se presentan en el

siguiente capitulo.

GC2 1\2|3|4\5|6|7aymuizlamﬁmimgl
. Fema|e Contro|s plvart | * ‘nsl + | + |+ [#|#|# | # [ #]| + | ns|ns{ns|ns| F| + [+
. ns|ns|nsins|ns|nsins|ns|ns|ns|ns|ns|ns
BL apP
D Female Patients e ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
pivarz [ o] [ [+ [« o u|ulalu|alalalalalalals
SYS window 7 - ROC ar‘lalysis BLvs. OP ns|ns[nsfns|ns|ns|nsins ns|ns|ns|ns|ns|ns
sens | spec | area SRS + | | -+ [ | +
pivarl| 81% 75% 78% paz [ns[=[-J+[a]u]w]a[e[a]ala][a]a]a][s]nn]s]|n
| % % % BLvs. OP ns|ns{ns|ns{ns|/ns|ns{ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
IJVHTZ 94% 75% 84% ) FPl & |+ |+ [ & |8 | &)+ |+ [#]|+ |+ | &#|+]|+
plvar3| 94% 83% 89% pvarg [os [ * [ [ [+ Julalalulalalulalalalalalsela
plvard| 94% 67% 20% BLvs. OP ns|ns{ns|ns|nsins|ns|nsins|ns|ns|ns|ns|ns
. BB + | + [+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ [+ ]+ [ +]+ ]|+
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Figura 38: Comportamiento temporal de la dinamica de los indices plvarl a 4 para SYS en controles y pacientes
femeninas durante la prueba HUT. La tabla en la parte superior, a la derecha, incluye los resultados estadisticos de
la prueba A (rengldn 1) y de prueba B (renglones 2-3). La tabla a la izquierda incluye el analisis ROC en la ventana 7.
*(verde): p<0.05; +(amarillo): p<0.01; #(naranja): p<0.001; ns: sin diferencias significativas.
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6.3.2 Dinamica simbdlica de corto plazo

El andlisis via STSD detecté un mayor numero de diferencias significativas en HRV que via SD, lo
cual se debe probablemente al alto nimero (216 vs. 64) de patrones BBl de corto plazo
(palabras). En este contexto, el indice STSD denominado 0V, que refleja la modulacién cardiaca
simpatica, incrementd su probabilidad significativamente durante la fase OP completa por igual
en hombres y pacientes femeninas en comparacion con los controles femeninos, figura 39. Las
diferencias por género con base en 0V ya existian en BL. En comparaciéon con BL, OV se
incrementd en hombres significativamente, y por lo tanto la actividad simpatica, en la fase OP
completa mientras que en pacientes femeninos se produjeron diferencias mas significativas
(p<0.05: 5-10 min después de la inclinacién, p<0.01: desde el 11 min hasta el final de OP). En
contraste, en controles femeninos, OV se incrementd con diferencias p<0.05 hasta el minuto 22
gue continuaron hasta el minuto 28 de OP. El resto de las familias de palabras STSD, es decir,
2V, 2LV, ASC y DESC representan la modulacién cardiaca vagal. La probabilidad de estas familias
disminuyé en forma significativa en hombres y pacientes durante OP pero en controles
femeninos permanecid mas o menos constante, ver la figura 39. En general, la regulacion
autondmica de HRV durante OP se caracterizé por un incremento de la actividad simpdtica y un
retiro vagal en hombres y pacientes, sin embargo en los controles femeninos existié un balance

simpdtico-vagal pronunciado.

Porta et al. sugirieron utilizar la familia 2UV como una medicién vagal (Porta et al., 2007). Sin
embargo en esta tesis doctoral, 2UV al igual que sus familias descendientes PEAK y VAL no
indicaron diferencias significativas entre grupos. De hecho, las tres familias disminuyeron en
probabilidad ligeramente en todos los grupos de forma similar en OP. Por lo tanto, nosotros
sugerimos utilizar la familia 2V, que incluye 2UV, PEAK y VAL, como una medida asociada a la

actividad vagal.

Otra contribucion del estudio doctoral fue proponer a 0V/2V como un indice no lineal del
balance simpatico-vagal, comparable al indice lineal LF/HF de FD. A pesar de que LF/HF es un
indice ampliamente reconocido del balance simpatico-vagal en el andlisis de HRV, existe la
controversia acerca de cuanto de la actividad simpdtica se refleja en LF. Los hallazgos son

diferentes entre LF/HF y OV/2V en el presente estudio. En cada grupo, el indice 0V/2V
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proporciond mayores cambios de una ventana a la siguiente, ver la figura 39. Con base en
LF/HF, la modulacidon cardiaca simpatica se incrementé de forma similar en hombres y
pacientes. En contraste, 0V/2V revelé un mayor desbalance en pacientes, pero no en controles,
desde el minuto 7 hasta el 18 de OP, indicando posiblemente una regulacidn alterada de HRV.
La utilidad del indice 0V/2V del balance simpatico-vagal tiene que validarse en posteriores

estudios utilizando agentes farmacolégicos.
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Figura 39: Comportamiento temporal de la dindmica de los indices no lineales STSD 0V, 2V y 0V/2V para la serie de
tiempo BBI en controles y pacientes femeninas durante la prueba HUT. El indice lineal LF/HF se incluyd para su
comparacién con 0V/2V. Las tablas presentan los resultados estadisticos de la prueba directa A. *(verde): p<0.05;
+(amarillo): p<0.01; #(naranja): p<0.001; ns: sin diferencias significativas.
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6.3.3 Compresion por entropia

En todos los grupos el indice BBI_CE mostré una tendencia a valores reducidos durante OP. En
los hombres vy las pacientes se encontraron diferencias estadisticas en la etapa tardia de OP via
la prueba B, p<0.05 de 23-28 min y p<0.01 6 p<0.05 de 5-18 min, respectivamente. Los valores
menores de BBI_CE reflejan una serie BBl mas compresible y por lo tanto, una HRV reducida
debido al incremento de la actividad simpdtica y el retiro del vago. En contraste, SYS CE se
incremento significativamente en las pacientes (prueba B: p<0.001, 5-18 min) y por lo tanto, el
indice fue significativamente mas alto que en controles femeninos (prueba A: p<0.01, 5-18 min),
ver la figura 40. SYS_CE no mostré diferencias significativas entre controles, sin embargo se
observa una tendencia a mayores valores al final de OP. Los hallazgos para DIA_CE fueron
similares a los de SYS_CE, pero con menores diferencias estadisticas. Es mas, CE para BP fue
significativa para diferentes combinaciones de la longitud de la ventana y memoria hacia
adelante. Los valores mayores de SYS_CE y DIA_CE indican una BP menos compresible y por lo
tanto, una BPV incrementada dado una mayor modulacién simpatica para la vasculatura en las
pacientes. El analisis de RESP no produjo diferencias significativas entre grupos. De acuerdo al
analisis por CE, BP fue la serie mas compresible (0.5<SYS_CE=DIA_CE<0.7), seguida por una serie
BBI menos compresible (0.65<BBI_CE<0.80) y la minimamente compresible RESP

(0.8<RESP_CE<0.9). El analisis por CE confirmd hallazgos previos en BPV.
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Figura 40: Comportamiento temporal de la dinamica por CE de BBI, SYS y DIA en controles y pacientes durante la
prueba HUT. Las tablas incluyen las diferencias estadisticas de la prueba A (sin incluir las ventanas 2-6) y de prueba
B. *(verde): p<0.05; +(amarillo): p<0.01; #(naranja): p<0.001; ns: sin diferencia significativa.
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6.3.4 Analisis de fluctuaciones sin tendencia

Los resultados del exponente de corto plazo alfal se presentan Unicamente dado que el analisis
se realizé en series de tiempo de corto plazo (5 min). EL andlisis por DFA mostré diferencias
entre grupos principalmente en HRV. El indice BBl _alphal se incrementd en forma significativa
en la fase OP completa por igual en los hombres y las pacientes (test A: p<0.05) en comparacion
con las controles femeninas, ver la figura 41. Ademds, ambos grupos incrementaron
significativamente sus valores durante OP comparado con BL (test B: p<0.01). En los controles
femeninos, BBI_alphal muestra una tendencia a mayores valores con una varianza mayor en la
progresion de OP pero sin diferencias estadisticas. Valores mayores de BBI_alphal en hombres
y pacientes durante OP, indicaron mayores propiedades regulares en BBI y por lo tanto, una
HRV reducida debido a un incremento de la actividad simpatica y retiro vagal. De acuerdo a los
valores de BBI _alphal de =1.0 a =1.3, las caracteristicas de la serie BBl time cambia de un

comportamiento mas cercano al fractal hacia una dindmica mas correlacionada.
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Figura 41: Comportamiento temporal de la dinamica del indice alphal por DFA para las series de BBI y SYS para
controles y pacientes durante la prueba HUT. Las tablas incluyen los resultados estadisticos de las pruebas Ay B.
*(verde): p<0.05; +(amarillo): p<0.01; #(naranja): p<0.001; ns: sin diferencias significativas.

Los indices por DFA no revelaron diferencias significativas para las series de tiempo de SYS, DIA
o RESP. Unicamente en BL, el indice SYS_alphal fue ligeramente menor significativamente en

las pacientes en comparacién con los controles femeninos. Durante OP, las pacientes
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presentaron una tendencia a valores menores de SYS_alphal indicando que la serie de tiempo
presenta un comportamiento de menor correlacién tipo fractal, que esta en concordancia con
una BPV incrementada. En general los valores de alphal para las series de SYS y DIA fueron altos
(=1.2-1.6) indicando series de tiempo altamente correlacionadas (= ruido Browniano o café). En
resumen, DFA confirmé las diferencias entre grupo en la serie de tiempo de HRV pero no en
BPV. La serie de tiempo de corto plazo pudiera haber afectado la aplicacién de DFA el cual

requiere series de mayor longitud.

6.3.5 Transinformacion

Para el andlisis de HRV via ATl se obtuvieron las diferencias significativas mas relevantes entre
grupos mediante los indices de pendiente descendente 21ati y 31ati. Ambos indices, en
comparacion con los controles femeninos, se incrementaron significativamente en hombres y
pacientes (p<0.01) durante la fase OP completa, ver la figura 42. Diferencias por género se
determinaron de hecho en BL. Los valores mayores de BBI_21ati y BBI_31ati indican pendientes
menos pronunciadas del primer al segundo y al tercer valores de la funcion ATI y por lo tanto,
una mayor informaciéon mutua en las serie BBl de hombres y de las pacientes. En consecuencia,
interdependencias lineales y no lineales se incrementaron indicando una reduccion de HRV
debido a un incremento en la regulacién cardiaca simpatica en controles masculinos y pacientes
femeninos. El analisis por ATI de las series de tiempo de BP y RESP no proporciond diferencias
estadisticas por género. Sin embargo en pacientes, el indice 21ati mostré una tendencia a
valores menores en comparacion con las mujeres control durante OP con lagunas diferencias
significativas para algunas ventanas temporales, ver la figura 42. Valores menores de SYS_21ati,
DIA_21ati y RESP_21ati indican pendientes mas pronunciadas de la funcién ATI y por lo tanto,
menores interdependencias lineales y no lineales entre los valores de las series de tiempo. La
BPV tanto de la presidn sistélica como de la diastdlica, asi como la variabilidad respiratoria, se

incrementaron en las pacientes durante OP.
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Figura 42: Comportamiento temporal dindmico de los indices de la funcién ATI 31ati para la serie BBl y 21ati para

SYS, DIA y RESP para controles y pacientes durante la prueba HUT. Las tablas incluyen los resultados estadisticos de

la prueba A. *(verde): p<0.05; +(amarillo): p<0.01; #(naranja): p<0.001; ns: sin diferencia estadistica.

Los hallazgos via la funcidn de auto-correlacion lineal y la funcién de auto-transinformacién no
lineal fueron similares. Ambos métodos indicaron las diferencias mas significativas en el analisis
de HRV. En el andlisis de BPV y REV, se obtuvieron algunas diferencias significativas pero
tendencias similares. Con respecto al anadlisis bivariado via la correlacion y transinformacion
cruzada se obtuvieron escasas diferencias significativas en algunas ventanas temporales de

forma aleatoria y por lo tanto, no se les analizé en mayor medida.

6.3.6 Analisis de irreversibilidad con respecto al tiempo

Los indices obtenidos via el analisis de irreversibiliad con respecto al tiempo demostraron
diferencias significativas solo para HRV y principalmente, en diferencias por género en sujetos
sanos, ver la figura 43. En este contexto, el indice de Porta se incrementé significativamente en
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hombres (p<0.05) durante varias ventanas temporales entre los 6 y los 28 min de OP. En
controles masculinos valores mayores al 50% indicaron en mayor proporcion aceleraciones en
BBl y por ende, una actividad simpdatica mayor. En contraste, en los controles femeninos se
encontrd un indice de Porta con valores alrededor del 50% o menores indicando un balance
entre aceleraciones y desaceleraciones en BBI, favoreciendo alteraciones de tipo bradicardicas.
En consecuencia, en controles femeninos la regulacién de HRV se caracterizé por un balance
simpatico-vagal con leve dominancia vagal. La comparaciones entre controles y pacientes no
proporciond numerosas diferencias significativas, excepto en BL y al final de OP. En pacientes, el
indice se incrementd de valores menores en BL a valores mayores de los 13 a los 18 min de OP.
De acuerdo con lo anterior, los pacientes tienen mas eventos de desaceleracion en BBI
(actividad vagal) en posicidn supina pero mas aceleraciones (actividad simpatica) después de

aproximadamente 13 min de OP.
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Figura 43: Comportamiento temporal dindmico de los indices por TIA Porta y Ehlers para la serie de tiempo BBI en
controles y pacientes femeninos durante la prueba HUT. Las lineas punteadas de color verde se localizan en el 50%
para el indice de Porta y en cero para el de Ehlers que corresponde al concepto de reversibilidad con respecto al
tiempo. La tablas en la parte inferior incluyen los resultados estadisticos de la prueba A para las comparaciones de
ambos grupos, es decir, por género (GC1) y controles versus pacientes (GC2). *(verde): p<0.05; +(amarillo): p<0.01;
#(naranja): p<0.001; ns: sin diferencia estadistica.

Los hallazgos por el indice de Guzik fueron similares a los de Porta y por lo tanto, no se
describieron. El tercer indice via TIA, el indice de Ehlers, proporciond resultados que coinciden

con los obtenidos por Porta. Es decir, el indice de Ehlers se incrementé significativamente hacia
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valores positivos en los controles masculinos durante OP. Por ende, las alteraciones en BBI se
sesgaron hacia las aceleraciones en hombres. En los controles femeninos se obtuvieron valores
alrededor del cero indicando que no existié algin sesgo en los cambios de BBI. En las pacientes,
el indice conservd valores alrededor de cero al inicio de la prueba HUT pero se incrementd hacia

valores positivos durante OP.

Con base en los indices por TIA, Porta y Ehlers, la serie BBl para los controles femeninos fueron
las mas reversibles con respecto al tiempo en contraste con los hombres, cuyas serie fue la mas
irreversible. En pacientes, la serie BBl cambid progresivamente de reversible hacia irreversible

durante OP.

6.3.7 Analisis grafico de Poincaré

Se obtuvo diferencias entre grupos para HRV y BPV adicionales via el analisis de la grafica de
Poincaré. Con respecto a HRV, la relacion BBI_SD1/SD2 se redujo significativamente (prueba A)
en controles masculinos (p<0.05, BL y OP) asi como en las pacientes (p<0.01, OP) en
comparacion con los controles femeninos, ver la figura 44. La prueba B demostré que el indice
BBI_SD1 se disminuyd significativamente (p<0.05) durante OP comparado con BL en todos los
grupos. Una proporcién menor de la variabilidad de BBI de corto y largo plazo apunta a una HRV
disminuida en controles masculinos y aun menor en pacientes. HRV de corto plazo fue del 30%
de la variabilidad a largo plazo en controles femeninos pero solo del 20% en hombres y en
pacientes. BBI_SD1/SD2 refleja el retiro vagal debido a OP, compatible con los resultados de los
indices lineales BBI_rmssd de TD y BBI_HFN de FD. Sin embargo, BBI_SD1/SD2 mostrd
diferencias directas entre grupos (prueba A), mientras que BBI_rmssd revelé diferencias

indirectas (prueba B) y BBI_HFN mostré diferencias de ambos tipos (prueba Ay B).

Diferencias entre controles y pacientes altamente significativas se obtuvieron para BPV via PPA.
El indice SD1 se incrementd significativamente en pacientes (SYS: p<0.01, 5-12 min; p<0.001, 13-
18 min; DIA: p<0.05, 5-9 min; p<0.01, 10-18 min) en comparacidn con los controles en la fase
completa OP, ver la figura 44. Comparado con BL, SYS_SD1 se incrementd en forma significativa

en hombres (p<0.05, 8-28 min) y en las pacientes (p<0.001, 5-18 min), pero DIA_SD1 se
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incremento solo en las pacientes (p<0.05, 5-18 min). En las pacientes, el principal incremento de
SYS_SD1 y DIA_SD1 implica que se incrementaron tanto la BPV de corto plazo como Ia
modulacién simpdtica a la vasculatura durante el estrés ortostatico. Estos hallazgos son

compatibles con los obtenidos via los indices lineales SYS_rmssd y DIA_rmssd, de TD, y SYS_LFy

DIA_LF de FD.
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Figura 45: Ejemplos de las gréficas de Poincaré para BBI y SYS de un control masculino, uno femenino y una
paciente durante la ventana temporal 15 (9-13 min después de la inclinacion).
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La representacion grafica via el andlisis de Poincaré, ver la figura 45, refleja que en pacientes
susceptibles del sincope vasovagal, en comparacién con los sujetos sanos, se presenta durante
la OP una menor dispersion de la nube de datos BBl acompafiada de una considerable

dispersion de la nube para SYS.

6.3.8 Analisis grafico segmentado de Poincaré

En primer lugar, el analisis SPPA se aplicd utilizando valores individuales para la altura de los
renglones (SD1) y el ancho de las columnas (SD2) en la generacion de una rejilla de 12x12
casillas para la nube de datos de Poincaré de cada sujeto. Sin embargo, esta forma no reveld
diferencias significativas en ningln grupo. La razén fue que por ejemplo en los renglones, el
porcentaje de datos no fue diferente entre CON y SYN, a pesar de que la altura de los renglones
(SD1) fue significativamente mayor en SYN. Es mas, métodos previos demostraron diferencias
significativas entre controles y pacientes, diferencias que deberian de haber sido detectadas
también por SPPA. Para tratar este problema, se decidié utilizar valores fijos de SD1 y SD2 para
generar una rejilla con dimensiones fijas del ancho y la altura de columnas y renglones, ver la
figura 46. En este estudio, se usaron los valores promedio de SD1y SD2 de controles femeninos,

dado que las mujeres sanas son el factor comun de las comparaciones entre grupos.

Adicionalmente, la regulacién autonémica se asumié normal en los controles femeninos lo cual
generd una rejilla de tamafio fijo en el espacio de fase 2D con dimensiones establecidas a partir
de un sistema sano. Este método proporciond las diferencias entre grupos esperadas
comparables a los resultados por métodos previos. En el ejemplo de la figura 46, se puede
observar que con el método promedio (elipse en color rojo SDyean) Varios renglones se ajustaron
en un renglén generado por el método de tamaiio individual (elipse azul con SDingividual)- EN
ambos lados de la linea de identidad, un renglén (6 y 7) por el método individual consiste de
casi 4 renglones (3-6 y 7-10) del método promedio. Ademads, un renglén por el método
promedio en controles (1 time area x) consiste de la misma proporcién de puntos de un renglén

del método individual en pacientes (=4 times area x). Para la prueba A, Los valores de SD1y SD2
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se modificaron ventana a ventana temporal. Para la prueba B, SD1 y SD2 se definieron a partir

BL y se mantuvieron para todas la comparaciones con OP, para cada grupo.
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Figura 46: Analisis segmentado de Poincaré de una ventana de 5-min para SYS en una paciente durante OP.

No existieron diferencias significativas directas mediante la prueba A en controles via SPPA, sin
embargo en controles masculinos mediante la prueba B existieron diferencias significativas
ligeras (p<0.05) en algunos indices por renglones en el andlisis de BBI y SYS. Con respecto a las
diferencias con mujeres que sufren VVS, SPPA proporciond algunas diferencias significativas

(p<0.01) en el analisis de HRV pero varias diferencias altamente significativas (p<0.001) en el

analisis de BPV, especialmente para la presion sanguinea sistdlica.

En el analisis de HRV mediante la prueba B, en controles femeninos BBI_row6 se incrementé
mientras que BBI_row4 se disminuyd significativamente (ambos p<0.05) durante OP, ver la
figura 47. Por lo tanto, ligeramente un mayor nimero de puntos se localizaron cerca de la linea
de identidad del lado de la bradicardia. Por el contrario, en controles masculinos BBl _row7 se
incrementd mientras que BBI_row8 se disminuyd significativamente (ambos p<0.05) durante
OP. En consecuencia, cerca de la linea de identidad de la grafica de Poincaré, en el area

correspondiente a la taquicardia incluyé mas puntos en los hombres sanos durante la
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inclinacién. Entonces, durante la prueba HUT la modulacién cardiaca vagal fue mayor en

mujeres sanas mientras que en hombres, la HRV fue regulada por el sistema nervioso simpatico.
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Figura 47: Comportamiento temporal de la dindmica de indices por SPPA para BBI en controles y pacientes durante
la prueba HUT. En la parte superior, los histogramas presentan porcentajes promedio de puntos en los renglones
donde cada coleccidn de barras corresponde a 30 (controles) 6 20 (pacientes) ventanas. Las tablas incluyen los
resultados estadisticos de la prueba B. En la parte inferior se muestran el indice BBI_row?7 y las estadisticas de la
prueba A. *(verde): p<0.05; +(amarillo): p<0.01; #(naranja): p<0.001; ns: sin diferencias significativas.

En las pacientes se observé una mayor disminucién de HRV debido al estrés ortostatico dado el
incremento en BBI_row6 (p<0.05, 5-9 min después de la inclinacion) y BBI_row7 (p<0.01 ¢
p<0.001, en OP completa) acompanado de una disminucién en BBI_row5 (p<0.01, en OP
completa) y BBI_row8 (p<0.01 6 p<0.001, en OP completa). Dado que la proporcién de puntos
se incrementd significativamente en el drea cercana a la linea de identidad (renglones 6 y 7,
+1*SD1) y se redujo en la periferia (renglones 5y 8, +2*SD1), en pacientes HRV se atenud
considerablemente durante OP en comparacién con BL. Ademas, la prueba A demostré un
aumento significativo ligero para BBI_row7 (figura 47) durante OP confirmando el incremento

de la modulacidn cardiaca simpatica en pacientes.
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Para serie de presion sanguinea los indices de SPPA indicaron las mayores diferencias

significativas. En este sentido, todos los 12 parametros por renglones mostraron distintivas

diferencias (p<0.001) entre CON y SYN durante OP, inmediatamente después de la inclinacion

(durante los primeros 5 min) hasta los 18 min de la OP, ver la figura 48.
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Figura 48: Histogramas promedio de los renglones de SPPA para la series de SYS en controles y pacientes durante la
prueba HUT. Cada coleccién de barras corresponde a 20 ventanas incluyendo BL, T y OP. Las tablas incluyen los
resultados estadisticos de las pruebas A y B. *(verde): p<0.05; +(amarillo): p<0.01; #(naranja): p<0.001; ns: sin

diferencia significativa.
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Las diferencias fueron estadisticamente mayores para la presion sistélica (p<0.001) que para la
distdlica (p<0.01). En general, en las pacientes sincopales la proporcién de puntos se disminuyo
considerablemente en el area cerca de la linea de identidad (SYS_row6 y SYS_row7) mientras

que en la periferia se incrementd (SYS_row1-5y SYS_row8-12).

En contraste, los hallazgos mediante la prueba B mostraron que las pacientes mantuvieron su
proporcién de puntos en todos los renglones para SYS durante OP en comparacién con BL. EL
incremento en la frecuencia de puntos en la periferia de la grafica de Poicaré de SYS indicé una
BPV incrementada en pacientes debido al aumento en la modulaciéon simpdtica hacia la
vasculatura durante el reto ortostatico. Los indices via SPPA revelaron una regulacién de la
presion sanguinea deteriorada en las pacientes desde los primeros 5 min después de la
inclinacién. En hombres, los indices por renglones SPPA de SYS indican adicionalmente un
incremento ligeramente significativo de BPV (SYS_row6 menor; mayores SYS_row8 y 9) durante
OP versus BL (prueba B). Sin embargo, BPV no se encuentra alterada dado que los hombres
completaron la prueba HUT sin presentar sintomas sincopales. La respiracion no proporciond
diferencias significativas entre grupos en ninguna de las pruebas, A o B. Para el analisis via SPPA,
las diferencias significativas por grupo se obtuvieron predominantemente por indices de los
renglones, no por columnas. Una posible explicacion es que los renglones describen
exclusivamente incrementos (renglones 1-6) o decrementos (renglones 7-12) dentro de ciertos
rangos con base en multiplos de SD1. Por lo tanto, los cambios en HRV y BPV se pueden
determinar adecuadamente mientras que los parametros de columnas mezclan los valores para
incrementos y decrementos. Entre mayor sea la proporcidn de puntos en la periferia (renglones
1-5y 8-12), mayor es la variabilidad de la serie de tiempo respectiva y viceversa. En el andlisis de
HRV, la actividad simpatica se refleja en los renglones centrales (6-7) mientras que los
periféricos representa medidas vagales. La modulacidn simpatica de BPV puede observarse en
los renglones periféricos de SPPA. Dado que SD1 via PPA mostré diferencias entre controles y
pacientes, se esperaba y se confirmé que SPPA mostrara diferencias significativas en los indices
por renglones. Sin embargo, las diferencias fueron mas significativas por SPPA, dado que los

indices por renglones son mas detallados que el indice lineal SD1 via PPA.
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6.3.9 Entropia en multiples escalas de tiempo

En esta seccidon se presentan y discuten los hallazgos por los métodos de entropia multiescala

RCMSE y MSE-SD.

Datos simulados

El analisis de complejidad via el RCMSE y MSE-SD con base en las entropias de Shannon y Renyi
proporcionaron las curvas tipicas para el ruido blanco y 1/f, ver la figura 49. Para el ruido blanco
los valores de entropia via MSE-SD disminuyeron continuamente conforme la escala de tiempo
aumentd, de forma exponencial para Shannon y la entropia de Renyi con a=4, y linealmente
para Renyi con a=0.25. En contraste, los valores de entropia para el ruido 1/f permanecieron
constantes. El analisis de ruidos con una longitud de N=10000 muestras mostrd curvas de
complejidad mas cercanas a las tedricas en comparacién con series de N=600. Con una longitud
de N=600 muestras, los valores de entropia para el ruido 1/f se disminuyeron ligeramente a lo
largo de multiples escalas de tiempo mientras que las entropias por ambos métodos, RCMSE y

MSE-SD, se caracterizaron por una mayor varianza.
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Figura 49: Andlisis de entropia multiescala de tiempo para el ruido blanco y 1/f via el RCMSE (entropia muestreada)
y el MSE-SD (entropias de Shannon y Renyi, con a=0.25 y a=4). Se obtuvieron 10 escalas de tiempo de 100
realizaciones independientes de cada tipo de ruido con longitudes de N=10000 y N=600 muestras. La entropia
muestreada se calculd utilizando m=2 y r=0.15 mientras que en SD se utilizé a=0.20. Se presentan las barras de
error con valor promedio y desviacion estandar.
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Sin embargo, las curvas de complejidad para el ruido 1/f se mantuvieron por arriba de las
correspondientes al ruido blanco. Por lo tanto, via el método propuesto MSE-SD se confirmd el
comportamiento en complejidad conocido para ambos tipos de ruido y en consecuencia, el

MSE-SD podria aplicarse en el analisis de complejidad de corto plazo de datos fisioldgicos.

Andlisis de complejidad de HRV

El andlisis dindmico (ventanas de 5 min) en sujetos sanos, hombres vs. mujeres, asi como en
mujeres control vs. pacientes femeninos mostré curvas para mujeres control con los valores
mas altos de entropia para multiples escalas de tiempo durante el reto ortostatico en cada
comparacion, ver la figura 50. Ambos métodos, RCMSE y MSE-SD, revelaron resultados
comparables de la complejidad de frecuencia cardiaca debido al reto ortostatico. Los hallazgos
indican que la serie BBI para las mujeres control es la mas compleja seguida por una menor
complejidad en el caso de los hombres mientras que en el caso de las pacientes, se presentd la
menor complejidad. Una complejidad de BBI reducida indica un incremento de la actividad
simpatica en hombres y aun un mayor incremento de la modulacion cardiaca simpatica en las

pacientes debido al estrés ortostatico.

El analisis estadistico de los resultados por el método RCMSE mostré algunas diferencias
significativas en la posicion supina en la comparacién de ambos grupos. Durante OP existieron
significancias alternantes al comparar hombres versus mujeres control (GC1) asi como
significancias mayores en varias ventanas de OP para mujeres control versus las pacientes
(GC2), ver la figura 50. Por lo tanto, los resultados por RCMSE indican que la complejidad del
HRV depende del género. Las diferencias estadisticas ya existian en BL y se mantuvieron en
algunas ventanas durante OP, con una mayor complejidad de HRV en mujeres control. En la
diferencia por género, el ortostatismo tiene efectos discontinuos en la complejidad de HRV
dado la alternancia de resultados sin diferencias (ventanas 10-12, 22-24) y con diferencias
significativas (ventanas 13-21, 25-30). De forma mads relevante, en comparacién con los
controles femeninos, la complejidad del HRV se redujo significativamente en las pacientes

debido a la inclinacién en la fase OP completa (ventanas 7-20).
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Figura 50: Comportamiento temporal de la dindmica de la complejidad de HRV, via los métodos RCMSE y MSE-SD,
en controles y pacientes durante la prueba HUT. Los boxplots se presentan para la ventana 1 (BL) y para cada
ventana par durante OP. Las tablas incluyen las estadisticas de la prueba A en BL y todas las ventanas en OP.
*(verde): p<0.05; +(amarillo): p<0.01; #(naranja): p<0.001; ns: sin diferencias significativas.
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En contraste, el método propuesto MSE-SD, con base en la entropia de Renyi (a=4), no reveld
diferencias en BL pero si cambios explicitos durante OP con diferencias significativas distintivas.
En este contexto, en hombres se obtuvo una menor complejidad de HRV con una significancia
ligera (p<0.05) en las ventanas 13-18 (11-16 min de OP), importante (p<0.01) en la ventanas 19-
22 (17-20 min de OP) y alta (p<0.001) en la ventanas 23-30 (21-28 min de OP). Ademas, las
pacientes mostraron una menor complejidad en HRV iniciando en la ventana 10 (8 min después
de la inclinacién) con diferencias estadisticas que se incrementaron (p<0.001 en la ventana 15) y

posteriormente se disminuyeron (p<0.05) hasta la ventana 20, ver la figura 50.

Al parecer, debido a la inclinacidn, las pacientes pierden complejidad en HRV de los 9 a los 13
minutos de OP para después ganar complejidad de los 14 a 18 minutos de OP, acercandose a la
complejidad de los controles femeninos. Estas alteraciones podrian deberse a cambios
autonoémicos en las pacientes que incluyen un incremento inicial de la actividad simpatica
después de la inclinacion, seguida de un giro hacia el incremento de la actividad vagal al
aproximarse a la fase presincopal (Mosqueda-Garcia et al., 2000). Por lo tanto, el método MSE-
SD parece mostrar mas adecuadamente los efectos del reto ortostatico en la complejidad de

HRV local y la diferente respuesta dindmica autondmica en controles y pacientes.

Comparando BL versus OP en cada grupo, Unicamente las pacientes mostraron curvas de
entropia significativamente menores, principalmente durante las ventanas 12-15 y solo para las
dos primeras escalas. Lo anterior refleja una complejidad del HRV disminuida de los 10 a los 13

minutos de OP en comparacién con BL.

Andlisis de complejidad de BPV

En controles, el analisis de corto plazo de la complejidad local de BP mediante ventanas de 5
min, via el RCMSE o el MSE-SD, no proporciond diferencias por género. Por otro lado, en la
comparacion de la complejidad de BP entre controles femeninos y las pacientes, el RCMSE
reveld diferencias ligeramente significativas (p<0.05) mientras que MSE-SD indicé diferencias
altamente significativas (p<0.001). El analisis mostré diferencias mayores para la serie sistélica

gue para la diastdlica y por lo tanto, la discusidon siguiente se enfocara en los resultados para la
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presion sistélica. En general, no existieron diferencias en la complexidad de BP sistdlica durante
BL para ninguna de las comparaciones realizadas. Por el contrario, en escasas ventanas durante
OP, en las pacientes se obtuvieron via el RCMSE valores de entropia mayores pero ligeramente
significativas (p<0.05) en las primeras dos escalas de tiempo, como se observa en la figura 51.
Por otro lado, para SYS via el MSE-SD con la entropia de Renyi (a=4), en las pacientes se
obtuvieron curvas de entropia con valores mayores altamente significativos en comparacion con
las controles, en varias escalas de tiempo. Por lo tanto, para las pacientes se pudo revelar mayor
complejidad en BPV en casi todas las ventanas durante OP, especialmente alrededor de los 11

minutos de OP (ventana 13), ver la figura 51.

Durante la ultima parte de OP, las diferencias significativas en la complejidad de SYS se
disminuyeron entre las mujeres control y las pacientes, tal como para la complejidad de HRV,
pero las diferencias estuvieron presentes en varias escalas de tiempo. Estos resultados sugieren
qgue el MSE-SD revela una complejidad BPV sistélica considerablemente mayor en las pacientes

debido al estrés ortostatico, comportamiento que no se obtuvo via el RCMSE.

La comparacién entre BL y ventanas consecutivas en OP mostré que la complejidad de la serie
SYS se incrementd en hombres de forma ligeramente significativa (p<0.05) después de una OP
prolongada (25-28 min de OP) mientras que en controles femeninos no se observé ninguna
diferencia. De hecho, después de aplicar la correccion de Bonferroni-Holm, los controles
femeninos no mostraron diferencias significativas alguna en la complejidad cardiovascular
debido al estrés ortostatico. En las pacientes, la complejidad de SYS se incrementd
significativamente durante la OP completa (ventanas 7-20) en comparacién con BL con
diferencias significativas cada vez mayor, ver la tabla ‘Test B’ en la figura 51. En consecuencia, se
puede establecer que el estrés ortostatico afecta considerablemente la complejidad de la BP
sistélica. Sin embargo, este fendmeno se mostré de forma distintiva y prominente por el
método MSE-SD. Por el contrario, RCMSE no mostré diferencias hasta las ventanas 15 a 20, de
los 13 a los 18 minutos después de la inclinacidn. Mientras el método MSE-SD indicé el

incremento de la complejidad de SYS en los primeros 5 minutos de OP después de la inclinacion.
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Figura 51: Comportamiento temporal de la dinamica de la complejidad de BPV sistdlica via el RCMSE y MSE-SD en
controles y pacientes durante la prueba HUT. Los boxplots se presentan para la ventana 1 (BL) y para cada ventana
par durante OP. Las tablas incluyen las estadisticas de la prueba A para BLy la fase OP completa. *(verde): p<0.05;
+(amarillo): p<0.01; #(naranja): p<0.001; ns: sin diferencias significativas.

Complejidad global (20 min de fase ortostatica)

Para evaluar el andlisis local, la complejidad se calculé utilizando también los 20 minutos
completos de OP después de la inclinacidn. En general, ambos andlisis indicaron diferencias en
complejidad en controles asi como en controles femeninos versus pacientes. Sin embargo, las
diferencias por género en controles fueron mas significativas por medio del analisis local de la

complejidad via las ventanas deslizantes de 5 min que por la ventana de 20 min, ver las figuras
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50y 52. Del analisis estadistico en la figura 52,se observa que el MSE-SD con base en la entropia
de Renyi con el parametro a = 4 (SDRenyi4) mostro significancias (principalmente p<0.05) en las
tres primeras escalas de tiempo en hombres, indicando una serie HRV menos compleja. En las
pacientes, el andlisis de los 20 minutos de OP revelé una entropia reducida de forma altamente
significativa (p<0.001) en varias escalas de tiempo de igual forma por ambos métodos0, ver la el
analisis estadistico en la figura 52. Por lo tanto, la complejidad global de HRV durante los
primeros 20 min de OP se disminuyd de forma altamente significativa en las pacientes en
comparacion con las mujeres control debido al incremento en la actividad simpatica. De esta
manera, el analisis global confirmé los resultados del andlisis local con la desventaja de la
pérdida del comportamiento temporal de la dindmica durante la prueba HUT. El método MSE-

SD revelé mas claramente las diferencias en la complejidad de HRV entre grupos.

20 min - Orthostatic Phase

| B Male Controls B Female Controls B Female Patients |
Y Em o © Lo v Dot Tsotmmen fsmmon
L . LE ; f il 377 GC1 | GC2 | GC1 | GC2 | GC1 | GC2 | GC1 | GC2
3.3 P | 8 ﬁ o 3.3 i * # . # ns # ns o
29 T 1 ! 290 i AR ns | # + # 2 # ns +
2 25 P s 0N B 2, ns | # D # 5 # [ ns | +
[ hﬁﬁ I | kI o g ns # ns # ns # ns +
€ 217 i u T T 217 ns + ns # ns # ns &
S Hﬂ k I'H'H fl 12345 ®
13787 BT scale 13 R RCMSE
o L ol Gc1 [Gez | Ge1 [ Gez [ Ge | Gez | Ge1 | Gez
5~ ! EJ‘ ns n ns # ns # ns #
) ns ns # ns + ns #
RCMSE SDRenyi4 SDShannon SDRenyi025 ns n ns + ns + ns +
- ns n; ns - ns + ns -
ns n; ns b ns + ns +
427 ) . 417 RCMSE
38 ) B . l'hlﬂﬁ P 3.7 6Cl |Ge2 [Ge1 | ee2 | Ge1 |Ge2 | a1 | Ge2
1 Ir i i 3.3 ns n. ns + ns + ns +
f g i FF 20 ns ns & ns + ns +
E E > ns n ns ns ns o ns +
i 1 2 257 ns | n ns | ns | ns * ns +
i E 2.1 ns | n ns [ ns | ns + ns +
@
] 1.7
Wy 131 0% i RCMSE
il | ‘ P i1 GC1 [ G2 | Ge1 | Ge2 | GC1 [ 6C2 | GC1 | Ge2
i ] ns | ns ns | ns | ns | ns ns | ns
1 - ; — r .S:I' . . ns ns ns ns o & +
RCMSE SDRenyi4 SDShannon SDRenyi025 RCMSE SDRenyid SDShannon SDRenyi025 3 ns ns ns ns ns g B +
4 | ns | ns ns | ns | ns | ns ns g
5| ns ns ns ns ns & & +

Figura 52: Analisis de la complejidad global via los métodos RCMSE y MSE-SD (20 min de OP) de HRV, BPV (sistdlica
y diastdlica) y REV en controles y pacientes. Las tablas incluyen los resultados estadisticos de la comparacion
directa entre grupos mediante la prueba de Mann-Whitney U. *(verde): p<0.05; +(amarillo): p<0.01; #(naranja):
p<0.001; ns: sin diferencias significativas.
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El analisis de la complejidad global de las series SYS y DIA durante 20 min de OP confirmé los
resultados del comportamiento temporal de la dindmica via la complejidad local, ver las figuras
51 y 52, respectivamente. Las estadisticas no mostraron diferencias significativas en controles
en la complejidad de BP. Sin embargo, en las pacientes existid un incremento en la complejidad
principalmente en la series SYS en comparacion con los controles femeninos. Estos resultados
en 20 min se obtuvieron aplicando el método propuesto MSE-SD pero no mediante el RCMSE.
Debido a resultados mas significativos y consistentes, ya sea en el analisis de 5 6 20 min, los
hallazgos sugieren que el método MSE-SD puede ser de mayor utilidad para investigar los
efectos de la ortostasis en la complejidad de la frecuencia cardiaca y especialmente, en la

presion sanguinea sistdlica en las pacientes con VVS.

El andlisis de la complejidad respiratoria fue mas dificil de realizar. La serie del intervalo
respiratorio genera menos valores y mas irregulares que las series cardiovasculares. Dado que el
analisis MSE requiere un numero importante de datos, el analisis de complejidad de la
respiracion se realizé de forma global utilizando los 20 min de OP. En la serie de respiracion no
se utilizd la interpolacion para obtener una serie de longitud mayor dado que la interpolaciéon
afecta los resultados la dindmica simbdlica. No se encontraron diferencias estadistica debidas al
género mediante el método RCMSE. En contraste, MSE-SD reveld en los hombres un incremento
significativo en la complejidad de REV (p<0.05) asi como en las pacientes (p<0.01) en
comparacion con los controles femeninos, ver la figura 52. Con esto, SDRenyi025 demostro
diferencias significativas para la complejidad de REV en contraste con SDRenyi4 de las series
cardiovasculares. El incremento en la complejidad de REV pudo ser el resultado de una actividad
vagal reducida en hombres y las pacientes debido al estrés ortostatico llevando a una arritmia

sinusal respiratoria disminuida.

Ademads, una HRV atenuada en conjunto con una complejidad aumentada de BPV se
confirmaron por una disminucién significativa (p<0.05, 8-18 min de OP) del indice de
complejidad de BBl y un aumento significativo (p<0.01, 6-18 min de OP) del indice de
complejidad de SYS en las pacientes en comparacion con los controles femeninos durante OP,
ver la figura 53. Para el calculo de los indices de complejidad se utilizé la entropia de Renyi con
o=4 para MSE-SD. Mientras que BBI_CIl no cambio considerablemente en ningun grupo durante
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OP en comparacion con BL, SYS_CI se incrementd significativamente (p<0.01, 5-18 min de OP)
solo en la pacientes pero permanecié constante en controles. Unicamente al final de OP (18-28
min) BBI_CI fue significativamente mayor (p<0.001) en mujeres control que en hombres pero
ambos géneros mantuvieron un estado autondmico estables en el rango observado para BL. El
estrés ortostatico tiene un mayor impacto en la complejidad BPV que en la de HRV en pacientes
con VVS. La relacién propuesta entre la complejidad de HRV y la de BPV, BBI_CI/SYS_Cl, reveld
en las pacientes durante OP valores reducidos de forma altamente significativa (p<0.01, 7-9
min; p<0.001, 10-18 min de OP) debido a valores reducidos (p<0.01, 9-18 min de OP) en

comparacion con BL, ver la figura 53.
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Figura 53: Comportamiento temporal de la dindmica del indice de complejidad para BBl y SYS asi como para su
relacién BBI_CI/SYS_Cl en controles y pacientes durante la prueba HUT. Los indices se calcularon via el MSE-SD con
la entropia de Renyi y a=4. Las tablas incluyen las estadisticas de las pruebas A y B eliminando las ventanas de
transicion 2 a 6. *(verde): p<0.05; +(amarillo): p<0.01; #(naranja): p<0.001; ns: sin diferencias significativas.
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Este hallazgo se podria interpretar como la pérdida del balance entre las complejidades de HRV
y BPV apuntando a una adaptacidn inadecuada a OP y a un estado defectuoso de la regulacion
cardiovascular en las pacientes con VVS. Por el contrario, los controles femeninos (y masculinos)
restablecieron su balance entre las complejidades de HRV and BPV durante OP al nivel de BL,
gue fue caracteristica de una compensacién "sana" de una situacion estresante y demandante

con regreso a un sistema cardiovascular estable.
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El andlisis del efecto del estrés ortostatico en la complejidad cardiovascular utilizando el método
clasico de entropia multiescala de tiempo se ha explorado en sujetos sanos jovenes (Turianikova
et al, 2011). Los resultados se encuentran parcialmente en concordancia con nuestros
hallazgos, sin embargo éstos no se pueden comprar de forma directa dado que los autores no
realizaron una prueba HUT clinica ni evaluaron efectos del género o consideraron pacientes. En
2000, Kim et al. utilizando la entropia con base en la dindmica simbdlica en una sola escala de
tiempo, encontraron menores valores de entropia de forma significativa en la dindmica del la
frecuencia cardiaca durante las actividades cotidianas de pacientes que sufren sincope (Kim et
al., 2000). En este escenario, la metodologia en nuestro estudio primero combina el andlisis
multiescala de tiempo en el marco de la dindmica simbdlica y segundo, explora la dindmica de la
respuesta autondmica en ventanas temporales de corto plazo cuando un sujeto sano o paciente

gue sufre sincope enfrenta un estrés ortostatico.

Comparando los dos métodos aplicados, el enfoque mediante el calculo de la entropia para
cuantificar la complejidad puede implicar ciertas ventajas o desventajas de uno u otro.
Inicialmente, ambos métodos tienen en comun buscar patrones repetitivos en multiples escalas
de tiempo. Primordialmente, la entropia muestreada analiza los patrones de una forma mas fina
dado que no requiere reducir la informacién via una transformacién a simbolos, como lo realiza
la técnica de dindmica simbdlica. Es mas, la entropia muestreada calcula una proporcion del
numero de patrones con m y m+1 valores, que podria ser igual entre sujetos diferentes aunque
los numeros totales de patrones son diferentes. En contraste, para el cdlculo de la entropia
utilizando la dindmica simbdlica, la cantidad, tipo y localizaciéon aproximada de los patrones a
ser buscados en la sefial se predefinen, cuyas probabilidades de ocurrencia pueden solo variar
entre sujetos diferentes. Con base en una estructura programada de varios patrones, la
comparacion entre sujetos diferentes podria realizarse de una forma mads exacta. De hecho, en
este estudio para el analisis de la presién sanguinea sistdlica, el histograma obtenido por
dinamica simbdlica para un control femenino mostrd palabras dominantes escasas al mismo
tiempo que patrones raros o patrones sin ocurrencia, dando como resultado un valor de
entropia bajo. Por el contrario, el histograma de una paciente relevé patrones frecuentes con

probabilidades similares generando una distribucién mas uniforme y por lo tanto, una entropia
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mayor. Estas diferencias se presentaron en multiples escalas de tiempo que conduce a la
demostraciéon de una complejidad alterada de BP en las pacientes susceptibles al sincope
vasovagal via el método MSE-SD. Adicionalmente, el tipo de entropia que se calcula a partir del
histograma por SD no deberia de restringirse a un tipo. Como alternativa, sugerimos en general
usar la entropia de Shannon asi como la de Renyi con valores diferentes de a, en la misma
forma ellos se han aplicado en estudios previos que usan SD (Voss et al., 1998, Voss et al., 1995,
Voss et al.,, 1996). Las razones para una mejor discriminacion entre grupos obtenida via la
entropia mas general de Renyi fue que las probabilidades se ponderaron y utilizando a=4 las
palabras con altas probabilidades, que contribuyeron a las diferencias entre controles y

pacientes, determinaron principalmente la entropia de Renyi.

Los resultados de este estudio implican una relacién fisioldgica entre la complejidad cardiaca
disminuida, respiratoria aumentada y BP aumentada, de forma distintiva, en las pacientes con
VVS que se someten a una prueba HUT. Una posible explicacion puede ser que el subsistema
gue contribuye al manejo de la presion arterial trata, aumentando su complejidad, de
compensar la pérdida de complejidad en el subsistema de la frecuencia cardiaca. Otra
explicacion puede ser que el incremento en la complejidad de BP se puede asociar con una
disminucién en la complejidad cardiaca debido a un control barorreflejo deficiente (Hesse et al.,
2007). El incremento en la complejidad respiratoria pudo adicionalmente haber causado
grandes fluctuaciones en la presiéon intratoracica y por lo tanto, en el volumen de eyeccion y
presién sanguinea. De hecho, en este estudio se observé una mayor variabilidad en volumen de
eyeccion en las pacientes durante OP. Sin embargo, los hallazgos sugieren que la complejidad
en la respiracién no jugd un rol tan importante en las pacientes como en la presién sanguinea.
En los controles femeninos, la falta de balance en la complejidad de los subsistemas
cardiovascular y respiratorio no fue pronunciada como en las pacientes. Por lo tanto, la falta de
balance en la complejidad de los subsistemas mencionados fue caracteristica para la disfuncién
autondmica, lo cual previene una regulacién autonémica estable. Lo anterior podria conducir a

eventos sincopales en el caso de las pacientes susceptibles al VVS.

Investigaciones previas enfatizan que la condiciones patoldgicas se relacionan a una pérdida de
complejidad (Costa et al., 2008, Peng et al., 2009). Sin embargo, esta suposicion se ha basado en
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estudios que exclusivamente analizan la serie de la frecuencia cardiaca. Nosotros sugerimos que
este modelo tiene que extenderse considerando también la complejidad de otros subsistemas,
como el vascular o respiratorio, dado que el sistema nervioso autdnomo es una red de multiples
subsistemas. De hecho, el sincope se ha descrito como un colapso del sistema cardiovascular
cuando la regulacion de la compliancia arterial llega a saturarse (Ottesen et al., 2013). Entonces,
la frecuencia cardiaca no puede manejar por si sola la regulacién del sistema vy el sistema se
“apaga” via el sincope. En este contexto, un incremento en la complejidad de la presién
sanguinea pudiera ser una pista patoldgica en el caso del desarrollo de eventos sincopales.
Ciertamente, Lipsitz (Lipsitz, 2002) describié el proceso que conduce al sincope como una
respuesta mal adaptada al estrés ortostatico en la cual el organismo es incapaz de restaurar un
estado estable dinamico como en la posicién supina. La actividad vasomotora ineficiente,
mediada por el barorreflejo, falla en prevenir los incrementos excesivos de la presion sanguinea
por medio del retiro simpatico y la vasodilatacién. Por lo tanto, este mecanismo de
retroalimentaciéon no podria mantener la presion sanguinea en el rango necesario para asegurar
una adecuada perfusion del érgano. La ausencia de la respuesta adecuada conduce a una
inestabilidad de la BP caracterizada por grandes fluctuaciones, que se describe como una
resonancia o fendmeno del anillo, resultando en una falla del sistema y la incidencia del sincope
vasovagal. La incapacidad de restablecer el estado estable dindmico durante OP se encuentra en
concordancia con nuestros hallazgos en las pacientes de una complejidad de HRV reducida en
conjunto con una complejidad aumentada de la respiracién y la BP sistélica, obtenidos via el

analisis dindmico y el método propuesto MSE-SD.

Las condiciones patoldgicas se acompaian tipicamente por un desacoplamiento completo entre
subcomponentes de un sistema total o por un fuerte bloqueo de modo (mode-locking) entre
ellos (Peng et al., 2009). Una disminuciéon en la complejidad cardiaca acompafiada de un
incremento en la complejidad respiratoria y de la presidn sanguinea en las pacientes debido al
estrés ortostatico pudiera ser referido como un desacoplamiento entre los subsistemas detras
de la frecuencia cardiaca, respiracion y BP. En contraste, un sistema biolégico sano
generalmente despliega un acoplamiento variante en el tiempo entre sus subsistemas. Cada

componente del sistema puede conectarse o desconectarse con otros componentes. Esta
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diafonia activada y desactivada entre las diferentes partes de un sistema complejo parece ser
una caracteristica prominente de la funcién bioldgica sana y podria estar en concordancia con
pequenos cambios en la complejidad cardiovascular que se encontrd en los controles en este
estudio debido al reto ortostatico. Cuantificar el acoplamiento entre los componentes de
diferentes subsistemas es critico para entender un sistema complejo como un todo. Por lo
tanto, métodos adicionales se aplicaron para analizar dindmicamente la fuerza y la causalidad

del acoplamiento entre procesos fisioldgicos.

6.3.10 Entropia multivariada multiescala de tiempo

Datos simulados

Basado en MMSE, la complejidad de ruido bivariado 1/f con correlaciéon 0.8 fue la mas alta,
seguido por el ruido 1/f con correlacion 0.6. Ruido correlacionado 1/f era mas complejo que
ruido blanco, mientras que el ruido blanco con 0.8 correlacidon se mantuvo mas complejo que el
ruido blanco con una correlacion de 0.6, ver la figura 54. Sobre multiples escalas de tiempo la
complejidad de ruido blanco se redujo, ya que no existen correlaciones de largo plazo. Estos
resultados confirmaron las dinamicas subyacentes, como la complejidad de ruido 1/f mas
correlacionado, exhibiendo ambas correlaciones dentro y entre canales, fue mayor que la de
ruido 1/f menos correlacionado o cualquier correlacidn entre ruido blanco. Ademas, la entropia
de Shannon y Renyi con a=4 disminuyd de manera exponencial para ruido blanco, mientras que

la entropia de Renyi con a=0.25 decrecid linealmente.

El nuevo método propuesto MMSE-SD revelé de manera similar valores de entropia constantes
para el ruido 1/f y valores de entropia decrecientes para el ruido blanco. Sin embargo, debido a
la técnica, el ruido mas correlacionado mostré valores de entropia menores que el ruido menos
correlacionado. La razén era que los histogramas de ruido mas correlacionado demostraron
distribuciones menos uniformes que llevan a valores de entropia menores, ver la figura 54. Por
otro lado, los histogramas de ruido menos correlacionado mostraron una distribucion mas

uniforme causando mayores valores de entropia. Por lo tanto, cuando se analizan datos
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fisiolégicos, hay que considerar que el MMSE revela datos menos correlacionados por entropias

menores, mientras que el MMSE-SD muestra datos menos correlacionados por entropias

mayores.
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Figura 54: Resultados del analisis multivariado de complejidad de ruido blanco y 1/f bivariado simulado (correlacion
de 0.6 y 0.8) utilizando MMSE y MMSE-SD. MMSE se calculé con m=2, t=1 y r=0.30, mientras que el MMSE-SD se
estimd con a=0.10. Las barras de error representan los valores promedios y la desviacién estdndar de 20
realizaciones con N=600 muestras. Los histogramas representan la probabilidad de ocurrencia de 16 posibles
palabras ('00', '01'... '33') de una serie de tiempo bivariado de cada tipo de ruido.

Datos fisiologicos

Debido al numero dado de cuatro series de tiempo (BBI, SYS, DIA y RESP) habia un total de 11
combinaciones para estudiar la complejidad multivariada por los dos métodos de entropia
multiescala, MMSE y MMSE-SD. Estas combinaciones incluyeron 6 series de tiempo bivariadas
(BBI-SYS, BBI-DIA, BBI-RESP, SYS-DIA, SYS-RESP y DIA-REAP), 4 series de tiempo trivariadas (BBI-
SYS-DIA, BBI-SYS-RESP, BBI-DIA-RESP y SYS-DIA-RESP) y 1 serie de tiempo multivariada
incluyendo 4 sefiales (BBI-SYS-DIA-RESP). En cuanto a las series de tiempo de RESP, se utilizaron
los valores de amplitud en el inicio de BBI. El analisis dindmico utilizando ventanas de 5 min se
realizéd sobre 5 escalas de tiempo, mientras que 10 escalas de tiempo se utilizaron para el

analisis de 20 min de fase ortostatica. En cuanto al andlisis dinamico (ventanas de 5 min), asi
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como al analisis global (OP de 20 min), ambos métodos revelaron ningunas diferencias

considerables de género (GC1) en la complejidad multivariada durante la prueba HUT.

En cuanto a la comparacién dinamica de mujeres sanas y pacientes femeninas (GC2), ambos
métodos mostraron diferencias significativas, pero en muy diferentes escalas de tiempo vy
ventanas, ver la tabla 11. En este contexto, MMSE demostré diferencias significativas en BL para
BBI-RESP en escalas 2-5, en las ventanas 7-8 para SYS-DIA en escalas 1-5 y en varias ventanas de
OP para SYS-RESP y DIA-RESP en escalas 1-2. Al contrario, MMSE-SD mostré ningunas
diferencias significativas en BL o hasta ventana 9 de OP. Las 3 aplicadas medidas de entropia
demostraron resultados similares con las mas altas diferencias significativas para la entropia de
Renyi con a=0.25. Las diferencias significativas aparecieron principalmente durante las ventanas
11-18 de OP (9-16 min después de la inclinacion). En este sentido, BBI-SYS, BBI-SYS-DIA y BBI-
SYS-RESP revelaron diferencias mas significativas (p<0.01) que BBI-DIA, SYS-DIA, BBI-DIA-RESP y
BBI-SYS-DIA-RESP (p<0.05), ver la tabla 11. Para todas las combinaciones significativas, las
pacientes femeninas mostraron curvas de entropia mas altas (ver la ejemplos en figura 55) que
apuntan a series de tiempo cardiovasculares y respiratorias menos complejas y menos
correlacionadas. Aunque diferencias de género no fueron significativas, hombres sanos
demostraron una tendencia de curvas de entropia mayores para los acoplamientos BBI-SYS y
BBI-SYS-RESP comparado con mujeres sanas. Esto indicd, ademas, sistemas cardiovascular y
respiratorio menos acoplados por tendencia en hombres sanos, pero no significativamente

como en pacientes femeninas con VVS, véase la relacién entropia-acoplamiento en la figura 54.
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Tabla 11: Resultados estadisticos de GC2 por la prueba A utilizando MMSE (izquierda) y MMSE-SD (derecha) sobre
5 escalas de tiempo. MMSE se calculé con m=2, t=1 y r=0.15, mientras que MMSE-SD se estimé con a=0.10 y
entropia de Renyi con a=0.25. *(verde): p<0.05; +(amarillo): p<0.01; #(naranja): p<0.001; ns: no significativo.

MMSE Signals BL] _ Transition Orthostatic Phase MMSE-SD Signals Bl Transition Orthostatic Phase
parameter |scale | y1 [ y2 |43 | & |1[2[3]a| 5| 6| 7] 8] 910[11]12]13[18[15[16]17]18[18]20| |parameter [scaie | y1 | y2 |y3 | yd | 1| 2[3][a][5] 6| 7] 8] 9[10]11]12[13][1a]15]16]17]18][19]20
Msampen | 1 | BBI|SVS | ns| |Renyio2s | 1 |81 |S¥S #l-[+]+
Msampen | 2 | BBI | S¥YS Renyio2s | 2 |BAi|svs *
MSampEn | 3 | BBI| S¥S Renyio2s | 3 | BBI|S¥YS
MsampEn | 4 | BBI| SVS Renyio2s | 4 | BBI|S¥YS
MSampEn | 5 | BBI | SVS Renyi025 | 5 | BBI|SYS
MSampEn | 1 |BBI| - Renyio2s | 1 |BBI| -
MSampEn | 2 |BBI| - Renyio2s | 2 |BBI| -
MSampEn | 2 | BBI| - Renyi025 | 3 |BBI| -
MSampEn | 4 | BBI| - Renyi025 | 4 |BBI| -
Msampen | 5 |BBI| - Renyio25 | 5 |BBI| -
MSampEn | 1 |BBI| - Renyi025 | 1 |BBI| -
MSampEn | 2 | BBI| - Renyi025 | 2 |BBI| -
Msampen | 3 |BBI| - Renyio2s | 3 |BBI| -
Msampen | 4 |BBI]| - Renyio2s | 4 |BBI| -
MsampEn | 5| BBI| - Renyio2s | 5 _|BBI| -
Msampen | 1 | - |S¥§ Renyio2s | 1 | - |5¥§
Msampen | 2 | - |S¥S Renyio2s | 2 | - |5v§
MsampEn | 3 | - |s¥S Renyio2s | 3 | - |s¥s
MsampEn | 4 | - |s¥S Renyio2s | 4 | - |s¥s
MSampEn | 5 | - |5¥S Renyi025 | 5 | - |5¥8
MSampEn | 1 | - |S¥S Renyio2s | 1 | - |s¥s
MSampEn | 2 | - |s¥S Renyio2s | 2 | - |s¥s
MSampEn | 3 | - |5¥S Renyi025 | 3 | - |5¥§
MSampEn | 4 | - |5¥§ Renyi025 | 4 | - |5¥§
Msampen | 5 | - [svs Renyio2s | 5 | - |5¥§
MsampEn | 1 | - | - Renyiozs | 1 | - | -
MSampEn | 2 | - | - Renyi02s | 2 | - | -
MsampEn | 32 | - | - Renyio2s | 3 | - | -
Msampen | 4 | - | - Renyio2s | 4 | - | -
Msampen | 5 | - | - Renyio2s | 5 | - | -
Msampen | 1 | BBI|SVS Renyi025 | 1 |BBI|SYS
Msampen | 2 | BBI | S¥YS Renyio2s | 2 |BAI|SYS
MsampEn | 3| BBI| SVS Renyio2s | 3 | BBI|SYS
MSampEn | 4 | BBI| SVS Renyio2s | 4 | BBI|S¥YS
MSampEn | 5 | BBI | SVS Renyi025 | 5 | BBI|SYS
MSampEn | 1 | BBI| S¥S Renyio2s | 1 | BBI|S¥YS
MSampEn | 2 | BBI| SVS Renyio2s | 2 | BBI|SYS
MSampEn | 3 | BBI | SVS Renyi025 | 3 | BBI|SYS
MSampEn | 4 | BBI | S¥S Renyi025 | 4 | BBI|SYS
Msampen | 5 | BAI | S¥S Renyio25 | 5 | BAI|SYS
MsampEn | 1 |BBI| - Renyio2s | 1 |BBI| -
MSampEn | 2 | BBI| - Renyi025 | 2 |BBI| -
MsampEn | 3 |BBI| - Renyi025 | 3 |BBI| -
Msampen | 4 |BB1] - | Renyio2s | 4 |@at| - |
MsampEn | 5| BBI| - Renyio2s | 5 _|BBI| -
MsampEn | 1 | - |5¥§ Renyi025 | 1 | - |5¥§
Msampen | 2 | - |S¥S Renyio2s | 2 | - |5v§
MsampEn | 3 | - |s¥S Renyio2s | 3 | - |s¥s
MSampEn | 4 | - |s¥S Renyio2s | 4 | - |s¥s
MSampEn | 5 | - |5¥S Renyi025 | 5 | - |5¥8
MSampEn | 1 | BBI| S¥S Renyio2s | 1 | BBI|S¥YS
MSampEn | 2 | BBI| SVS Renyio2s | 2 | BBI|SYS
MSampEn | 3 | BBI | SVS Renyi025 | 3 | BBI|SYS
MSampEn | 4 | BBI | S¥S Renyi025 | 4 | BBI|SYS
MsampEn | 5 | BAI | SVYS Renyi025 | 5 | BAI|SYS

Diferencias mas significativas se mostraron por el andlisis de 20 min de fase ortostatica. MMSE
mostré casi ninguna diferencia significativa, solamente en escala 1 en BBI-SYS, SYS-RESP y BBI-
SYS-RESP, asi como algunas diferencias en BBI-RESP en escalas 3-5. Al contrario, el nuevo
método propuesto MMSE-SD reveld hasta diferencias altamente significativas en la complejidad
multivariada de los sistemas cardiovascular y respiratorio sobre varias escalas de tiempo entre

CON y SYN durante 20 min de OP, ver la tabla 12.

Comparando los resultados de 3 diferentes entropias, la entropia de Renyi con a=0.25 mostré
las mayores diferencias significativas incluyendo principalmente p<0.001 para BBI-SYS,
mayormente p<0.01 para BBI-RESP, SYS-RESP y BBI-SYS-RESP, asi como principalmente p<0.05
para BBI-DIA, SYS-DIA, BBI-SYS-DIA, BBI-DIA-RESP, SYS-DIA-RESP y BBI-SYS-DIA-RESP. Solamente

para BBI-RESP, diferencias entre CON y SYN fueron mas significativas en las escalas 7-10
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utilizando la entropia de Shannon y Renyi con a=4. En general, las diferencias disminuyeron si se
incluyd DIA en el andlisis multivariado, que asigné mads importancia a la complejidad de las

variables BBI, SYS y RESP en la fisiopatologia del sincope vasovagal.

wwseso B vasconvl B romaecoos W fommeraens |
- o g
g;wmmmmmwmwwmw

window
Figura 55: Comportamiento dinamico temporal de la entropia de Renyi con a=0.25 del analisis MMSE-SD para los
acoplamientos BBI-SYS y BBI-SYS-RESP. Boxplots fueron representados para linea base (ventana 1) y cada segunda
ventana durante la OP. Las curvas de complejidad se calcularon sobre 5 escalas de tiempo.

En cuanto al acoplamiento BBI-SYS, MMSE-SD revel6 valores de entropia altamente
significativamente (p<0.001) aumentados sobre 10 escalas de tiempo, ver la tabla 12 y figura 56,
gue apunta a la disminucién de acoplamiento y complejidad cardiovascular en pacientes
sincopales en comparacidn con controles. Similar, pero menos significativos (p<0.01) resultados
se encontraron para el acoplamiento SYS-RESP, que fue reducido y menos complejo en
pacientes también. Por lo tanto, los sistemas cardiovascular (BBI-SYS) y cardiorrespiratorio (SYS-
RESP) fueron mas acoplados y mas complejos en sujetos sanos, igualmente para hombres y
mujeres. Ademas, BBI-RESP era menos acoplada y compleja en pacientes y también tendié a ser
menor en hombres sanos en comparacién con mujeres sanas, sin diferencias significativas. El
acoplamiento y la complejidad de BBI-SYS-RESP fue la mds alta en mujeres sanas, seguido por

hombres sanos por tendencia y la mas baja en pacientes femeninas.
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Tabla 12: Resultados estadisticos de GC1 y GC2 de 20 min de OP mediante la prueba A usando MMSE y MMSE-SD
sobre 10 escalas de tiempo. MMSE se calculé con m=2, =1 y r=0.15, mientras que MMSE-SD se estimé por la
entropia de Shannon y Renyi con a=0.25 y a=4. * (verde): p<0.05; + (amarillo): p<0.01; # (naranja): p<0.001; ns: no

significativo.
Signals Signals Signals
Scale |y1 | y2 [y3 | v4 Scale | y1 | y2 | v3 Scale | y1 | y2 | y3
1 BBI |5¥§| - - 1 - | SVs| - 1 BBI| - |DIA
2 BBI |S¥YS [ - - ns|ns|ns|ns|ms| + | +|nms 2 - [s¥s| - 2 BBI| - |DIA
3 | BBI|SYS| - - ns|nsns|ns|ms| + (@ ns 3 - |s¥Ys| - 3 |BBI| - DA
4 BBI |S¥YS | - - ns|ns|ns|ns|ms| + | @ | ns 4 - [svs| - 4 BBI| - |DIA
5 BBI |S¥YS | - - ns|ns|ns|ns|ms| + | @ | ns 5 - [svs| - 5 BBI| - |DIA
¢ |BBI |SYS| - - ns|ns{ns|ns|mns| + [Ff ns 6 - |s¥Ys| - 6 |BBI| - |DIA
7 |BBI|SYS| - - ns|ns|ns{ns|ms| + [ @] ns 7 - | SVs| - 7 |BBr| - |DIA
2 BBI |SYS [ - - ns|ns|ns|ns|ms| + | & | ns 2 - [s¥s| - 2 BBI| - |DIA
9 | BBI|SYS| - - ns|nsns|ns|ms| + (@ ns 9 - |s¥Ys| - 9 |BBI| - DA
10 [BBI |SYS| - - ns|nsfns|nsfns| + [F@ ns 10 - |s¥s| - 10 [BBI| - |DIA
1 BBI| - |DIA - ns|ns|ns|ns|ms|ms|[#*ns 1 - - |DIA 1 - |SYs | DIA
2 |BBI| - |DIA| - ns|ns[ns|ns|ms|ns|nsnms 2 - - |DIA 2 - | S¥Ys | DIA
3 |BBI| - |[DIA - ns|nsfns|ns|ms|ns [ *|ns 3 - - | DIA 3 - | SYs | DIA
4 BBI| - |DIA - ns|ns|ns|[ns|ms| * * ] ns 4 - - | DA 4 - |SYs |DIA
5 BBI| - |DIA - ns|ns|ns|[ns|ms| * * ] ns 5 - - | DA 5 - |SYs |DIA
& |BBI| - |DiA| - ns|ns|ns|ns|ms| *[*]ns [ - - oA [ - | S¥s | DA
7 BBI| - |DIA - ns|ns|ns|ns|ms| * + | ns 7 - - |DIA 7 - |SYs | DIA
& |BBI| - |DIA[ - ns|ns|ns|ns|ms| *) + | s 2 - - oA 8 - |5¥s | DiA
& |BBI| - |[DiA - ns|nsfns|ns|ms| | *|ns L] - - | DIA 9 - _|SYs | DIA
10 |BBI| - |DIA - ns|nsf{ns{nsfms| | * | ns 10 - - | DIA i0 -_|S¥YS | DIA
1 |88l - - |RESP|ns|ns|ns|ns|ms| *| +|nms 1 |BBI|SYS |DIA| - ns|ns|nsns|ns|ns| +[ns 1 | BBI|SYS | DIA
2 |BBI| - - |RESP| ns|ns|ns|nsfns| %)= [ns 2 |BBI[SYS |DIA| - ns | ns|ns|nslns|ns[*]ns 2 | BBI[SYS | DIA
3 BBI | - - |RESP| * | ns|ns|ns] # | ns| *|[ms 3 BBI | 5¥S | DIA - ns|ns|ns|ns|ns|nsf[*|ns 3 BBI | 5¥5 | DIA
4 |BBI| - - |RESP| ns|ns|ns|nsf| * [ns| = [ns 4 |BBI[5YS |[DIA| - ns | ns|ns|nslns|ns[=]ns 4 | BBI[5YS | DIA
5 |BBI| - - |RESP| ns|ns|ns|ns| * |ns|ns|ns 5 |BBI|SYS |DIA| - ns | ns|ns|nslns|ns[=]ns 5 | BBI|SYS | DIA
3 BBI | - - |RESP| ns|ns[nsfnsfms|ms|ns| * [ BBl | S¥S | DIA - ns|ns|ns ns|ns|nsf*|ns [ BBI | 5¥5 | DIA
7 |BBI| - - |RESP|ns|ns|ns| *|ns| + |ns| + 7 |BBI|SYS |DIA| - ns|ns|ns|nsfns|ns| *|ns 7 |BBI|SYS | DIA
& |BBI| - - |RESP| ns|ns|ns| *fns| + |ns| + 8 |BBI[SYS |DIA| - ns | ns|ns|nslns|ns[*]ns & | BBI|[SYS | DIA
9 BBI | - - |RESP| ns|ns|ns| * fns| & * + 9 BBI | 5¥S | DIA - ns|ns|ns ns|ns|ns|ns|ns 9 BBI | 5¥5 | DIA
10 |BBI| - - |RESP| ns|ns ns|nsfms| H | +« | & 10 | BBI | SYS | DIA - ns|ns| ns ns|ns|nsf*|ns 10 | BBI | SYS | DIA
1 - |SYS[DIA| - ns|ns|ns|ns|ms|ms| =] ns 1 |BBI|SYS| - |RESP|ns|ns|ns|ns| * | =« | & |ns
2 - | SYS DA - ns|nsfns|ns|ms|mns [ *|ns 2 BBI|SYS | - [RESP| ns|ns|ns|ns|ns| * # | ns
3 - |SYS (DA | - ns|ns|ns|ns|ms|ms| * s 3 |BBI|SYS| - [RESP|ns|ns|ns|ns|ns| * | +|ns
4 - | SYS | DiA - ns|nsfns|ns|ms|ns [ *|ns 4 BBI|SYS| - |RESP| ns|ns|ns|ns|nsfnsf+ [ns
5 - | SYS | DiA - ns|nsfns|ns|ms|ns [ *|ns 5 |BBI|SYS| - |RESP|ns|ns|ns|ns|ns|nsf * |ns
13 - |SYS |DIA - ns|ns|ns|ns|ms|ns|[*|ns 3 BBI|SYS | - [RESP| ns|ns|ns|ns|ns| * * s
7 - |sYs(Dia | - ns|ns|ns|ns|ms|ms| *]ns 7 |BBI|SYS| - [RESP|ns|ns|ns|ns|ns| + |+ |ns
8 - | SYS |DIA - ns|ns|ns|ns|ms|ms|[ *|ns 3 BBI|S¥YS| - |RESP| ns|ns|ns | nsfns| + | + [ns
g - |SYS[DiA | - ns|ns[ns|ns|ms|ns|nsms 9 |BBI|SYS| - [RESP|ns|ns|ns|ns|ns| * |+ |ns
10 - |SYs[DiA | - ns|ns{ns|ns|ms|ns|nsfnms 10 [BBI|SYS| - |RESP|ns | ns|ns|nsfns|[+ |+ |ns
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Figura 56: Boxplots del analisis global de complejidad por MMSE y MMSE-SD utilizando la entropia de Renyi con
a=0.25 para los acoplamientos BBI-SYS, BBI-RESP, SYS-RESP y BBI-SYS-RESP. Las curvas de complejidad se calcularon
sobre 10 escalas de tiempo.
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Para todos los tipos de acoplamiento que incluian RESP, las curvas de complejidad disminuyeron
mas a través de multiples escalas de tiempo que para el acoplamiento BBI-SYS. Por lo tanto,
series de tiempo BBI-SYS incluyeron mas correlaciones a largo plazo dentro y entre dos series de
tiempo que acoplamientos con RESP. Resultados de MMSE no pudieron demostrar diferencias
de grupos, pero indicaron tendencias, que estaban de acuerdo con los resultados de MMSE-SD.
Por ejemplo, MMSE sefiald entropias mas bajas, mientras que MMSE-SD mostré entropias mas
altas en pacientes para el acoplamiento BBI-SYS, ambos significa menor complejidad

cardiovascular.

Mads andlisis de MMSE-SD y perspectivas

En cuanto a ambos métodos, el MSE-SD univariado y multivariado, se debe investigar si un
ajuste del parametro de escala a a lo largo de las multiples escalas de tiempo seria util. Dado
gue el valor promedio no se cambia mucho, mientras que la varianza disminuye con cada escala,
los rangos de simbolos podrian ser ajustados de acuerdo con el parametro a. Mas estudios
deberian de ser realizados para mejorar los resultados tedricos y practicos utilizando un método

de entropia multiescala univariado y multivariado combinado con dinamica simbdlica.

6.3.11 Dinamica simbdlica conjunta

El método no lineal de JSD aplicado para analisis de acoplamiento revelé una multitud de
diferencias significativas en este estudio. En cuanto al efecto de género en sujetos sanos, el
acoplamiento cardiovascular (BBI-SYS y BBI-DIA) y especialmente cardiorespiratorio (BBI-RESP)
fue significativamente diferente entre hombres y mujeres durante el reto ortostatico. Ademas,
los acoplamientos cardiorespiratorios (BBI-RESP, SYS-RESP y DIA-RESP) fueron principalmente
diferente durante posicién supina. Con respecto al efecto del VVS en mujeres, JSD demostré
mas y mas significativas diferencias entre controles y pacientes femeninas durante la prueba
HUT, especialmente para el andlisis de acoplamiento de BBI-SYS y BBI-RESP. Casi todas las

diferencias entre CON y SYN ocurrieron durante la fase ortostatica, pero no en linea base.
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El método JSD incluyo el cdlculo de 92 pardmetros en total para cada combinacién de dos
variables de series de tiempo cardiovasculares y respiratorias (tipo de acoplamiento). Las
siguientes secciones, incluyendo resultados y discusiones, se centraron en los resultados de las
64 palabras Unicas, es decir, acoplamientos locales JSD1... JSD64, asi como de 3 pardmetros

globales de acoplamiento, es decir SumSym, SumDiam y JSDShannon.

6.3.11.1Diferencias de género en controles

Acoplamiento cardiovascular

Andlisis del acoplamiento de BBI-SYS y BBI-DIA mostrd diferencias significativas de género en
JSDShannon y en algunas palabras unicas durante 28 min de OP, ver la figuras 57 y 58. Segun
valores de entropia significativamente (p<0.05) mas bajos para JSDShannon en controles
femeninas, el acoplamiento cardiovascular fue mayor en mujeres que en hombres durante OP.
Un acoplamiento cardiovascular aumentado podria haber estado presente en las mujeres
debido a mayor actividad vagal y barorefleja. En cuanto a BBI-SYS en mujeres, habia una
tendencia de aumento del grado de acoplamiento debido a la disminucién de JSDShannon
durante OP comparado con BL, pero no en hombres. La palabra Unica JSD5 mostré las mas u
mas altas significativas (p<0.01) diferencias de género durante la OP completa (ventana 7-30),
ver la figura 57. JSD5 se refiere a la combinacidon de '000' para BBI y '100' para SYS que
representa 3 decrementos consecutivos de BBI, que implican HR aceleraciones, acompaiados
por un aumento de SYS seguido de 2 decrementos de SYS. Este patrén taquicardio del
barorreflejo ocurrid mas frecuente en hombres y sefiald, por lo tanto, a un aumento de la

actividad simpatica reflejando tipos locales del acoplamiento cardiovascular durante OP.

La palabra unica JSD34 de andlisis de acoplamiento de BBI-DIA mostré diferencias significativas

de género durante OP (p<0.001) y durante BL (p<0.05), ver la figura 58.
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Figura 57: Diferencias de género mediante el analisis de JSD de acoplamiento BBI-SYS. Estadisticas de la prueba A
se muestran para parametros seleccionados. Boxplots representaron el comportamiento dindmico temporal de
JSD5 y JSDShannon, donde en este ultimo las lineas punteadas indican el nivel de la mediana del grado de
acoplamiento durante BL. * (verde): p<0.05; + (amarillo): p<0.01; # (naranja): p <0,001; ns: no significativo.
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Figura 58: Diferencias de género por el andlisis de acoplamiento BBI-DIA con JSD. Las estadisticas de la prueba A se
muestran para pardmetros seleccionados. Boxplots representan el comportamiento dinamico temporal de JSD34 y
JSDShannon, donde en este ultimo las lineas punteadas indican el nivel de la mediana de grado de acoplamiento
durante BL. * (verde): p<0.05; + (amarillo): p<0.01; # (naranja): p<0.001; ns: no significativo.
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Con respecto a la prueba B, todos los tres acoplamientos cardiovasculares (BBI-SYS, BBI-DIA y
SYS-DIA) mostraron pardmetros de JSD significativos durante OP comparado con BL. En este
sentido, algunos indices de JSD se cambiaron significativamente en ambos grupos de controles,
algunos solamente en hombres y otros solamente en mujeres. El nimero de pardmetros que
solamente se alteraron en hombres era mas alto que el numero de indices significativos que
solamente fueron cambiados en mujeres. Ademas, los hombres mostraron mas significancias
con p<0.01 que las mujeres con principalmente p<0.05. Por lo tanto, hombres y mujeres
mostraron diferentes adaptaciones del sistema cardiovascular a la fase ortostatica. A pesar de
diferencias de género estaban presentes, ambos estados de la regulacidon cardiovascular
relacionados con el género se mantuvieron estables durante la OP, ya que los controles

terminaron la completa prueba HUT sin complicaciones.

Acoplamiento cardiorespiratorio

El analisis de acoplamiento de respiracion con diferentes series de tiempo cardiovasculares ya
demostré muchas diferencias significativas de género en controles durante BL, ver la figura 59.
Dado que el histograma se hizo mas uniforme incluyendo SYS y DIA, el grado de acoplamiento
en BBI-RESP fue mayor que en SYS-RESP seguido por DIA-RESP. El andlisis con JSD de los tres
acoplamientos cardiorespiratorios mostré que durante BL palabras dominantes (por ejemplo
JSD10, JSD12 o JSD55) ocurrieron significativamente mas frecuentes en mujeres sanas, mientras
no palabras raras (por ejemplo JSD7, JSD21 o JSD36) fueron mds frecuentes en hombres, ver la
figura 59. Una ocurrencia aumentada de palabras dominantes acompanadas por una ocurrencia
disminuida de palabras raras sefialé un acoplamiento cardiorespiratorio mas alto en mujeres.
Esto estaria de acuerdo con resultados anteriores de la actividad vagal incrementada y un
balance simpatico-vagal distintivo en mujeres, en general, proporcionando un acoplamiento
cardiorespiratorio mas pronunciado. El menor grado del acoplamiento BBI-RESP en hombres en
general fue confirmado por una significativamente (p<0.01) mayor entropia de Shannon de la

distribucion bivariada de JSD.
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Figura 59: Diferencias de género mediante el analisis de JSD del acoplamiento RESP-BBI y RESP-SYS durante la linea
base. Boxplots y estadisticas de la prueba A se muestran para los 64 palabras Unicas. * (verde): p<0.05; + (amarillo):
p<0.01; # (naranja): p<0.001; -: no significativo.

Durante OP, las diferencias de género de BBI-RESP aumentaron considerablemente debido a
mas y mas significativos parametros de JSD, ver la figura 60. Una palabra dominante, ocurriendo
mas frecuentemente en mujeres, era JSD33. El aumento de la ocurrencia de dos BBI
aceleraciones durante la inspiracion sefialé una arritmia sinusal respiratoria mas pronunciada y
por lo tanto un acoplamiento cardiorespiratorio aumentado en mujeres durante OP. Por el
contrario, la palabra rara JSD21 mostré un aumento de la ocurrencia de un patrén
cardiorespiratorio desacoplado en hombres durante la prueba HUT. Estas y otras palabras
significativas de JSD llevaron a diferencias significativas de género en el indice global
JSDShannon, que fue en general mas baja en mujeres. Por lo tanto el acoplamiento
cardiorespiratorio fue mayor en mujeres sanas que en hombres durante la completa prueba
HUT. Los acoplamientos de SYS-RESP y DIA-RESP demostraron diferencias significativas de
género principalmente durante BL, pero ya no durante OP excepto de unas pocas palabras

Unicas significativas.
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Figura 60: Diferencias de género mediante el analisis de JSD de acoplamiento BBI-RESP. Las estadisticas de la
prueba A se muestran para parametros seleccionados. Boxplots representan el comportamiento dinamico
temporal de JSD33, JSD21 y JSDShannon, donde en este ultimo las lineas de puntos indican el nivel de la mediana
del grado de acoplamiento durante BL. * (verde): p<0.05; + (amarillo): p<0.01; # (naranja): p<0.001; ns: no
significativo.

6.3.11.2Diferencias debido al sincope vasovagal en mujeres

Analisis de acoplamientos cardiovasculares-respiratorios por el método no lineal JSD reveld
diversas diferencias significativas entre mujeres sanas y pacientes femeninas durante el reto
ortostdtico. En cuanto a las comparaciones directas en cada una de las 20 ventanas consecutivas
mediante la prueba A, BBI-RESP (n=24) y BBI-SYS (n=22) mostraron el mayor nimero de
parametros significativos, seguido por el acoplamiento de SYS-DIA (n=11) , RESP-DIA (n=10), BBI-
DIA (n=9) y RESP-SYS (n=9), ver la tabla 13. En linea base, se mostraron solamente unas pocas
diferencias significativas (p<0.05), principalmente incluyendo la respiracién. Sin embargo
durante la fase ortostatica, el analisis de JSD revelé muchas diferencias considerables (hasta
p<0.001) en varias o hasta todas las ventanas. Por lo tanto, el estrés ortostatico afectd

notablemente los acoplamientos cardiovascular-respiratorio en pacientes con VVS,
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predominantemente en BBI-SYS y BBI-RESP, pero en BBI-DIA, SYS-DIA, RESP-SYS y DIA-RESP
también. Este hecho enfatizé fuertemente los efectos divergentes del estrés ortostatico en los

acoplamientos cardiovascular-respiratorio en controles y pacientes.

Tabla 13: Nimero de parametros significativos de JSD para GC2 durante la prueba HUT.

Coupling
JSD IsD BBl | BBI | SYS | BBI | sYs | DIA
parameter| SYS | DIA | DIA | RESP|RESP | RESP| sum
Test A local 19 | 9 |11 |23 | 9 | 10 | 81
CON vs. SYN|  global 3 - - 1 - - 4
total 22| 9 |11 | 24| 9 | 10| 85
Test B local 6 |12 | 10 | 6 9 | 14 | 57
con global 1 2 2 - - 1 6
total 7 |14 ]| 12| 6 9 | 14 | 62
Test B local 19 | 14 | 16 | 18 | 7 | 23 | 97
SYN global 1 2 2 2 - 2 9
total 20 16 |18 | 20| 7 | 25 | 106

En cuanto a las dindmicas temporales de alteraciones del acoplamiento cardiovascular-
respiratorio, los parametros de JSD mostraron las mas consistentes diferencias significativas
para BBI-SYS y BBI-RESP, a partir de los primeros 5 minutos de OP hasta que se completaron 18
minutos de OP. Con cada minuto progresivo de OP, mas y mas parametros de JSD de analisis de
acoplamiento de BBI-SYS y BBI-RESP se convirtieron significativamente diferentes entre CON y
SYN. Andlisis de acoplamiento BBI-DIA indicé algunos parametros de JSD con diferencias
significativas durante 7-15 minutos de OP que después desaparecieron, mientras que otros
indices fueron significativamente diferentes durante 5-8 y 12-18 minutos de OP. Ademas, el
anadlisis de acoplamiento SYS-DIA reveld varios indices significativos de JSD principalmente al
principio de OP (primeros 10 minutos) y algunos parametros que se mantuvieron significativos
hasta 18 minutos de OP. Andlisis del acoplamiento de RESP-SYS y RESP-DIA mostré unas pocas
diferencias significativas (p<0.05) en BL, que desaparecieron debido a la inclinacién, mientras
gue algunos otros indices de JSD se volvieron significativos (5-18 min para RESP-SYS y 5-13 min
para RESP-DIA) durante OP. En conjunto, diferencias significativas entre CON y SYN indicaron
una fuerte dependencia de la ventana temporal durante OP en todos los seis tipos de
acoplamiento cardiovascular-respiratorio. La comparacion indirecta mediante la prueba B
demostré mds y mas significativas diferencias para las pacientes femeninas (n=106) que para las

mujeres sanas (n=62), ver la tabla 13.
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En el siguiente, primero los resultados de pardametros mas globales de JSD, es decir JSDShannon,
SumSym y SumbDiam, fueron presentados y discutidos seguidos por resultados mads detallados
de las palabras unicas de JSD, es decir JSD1-JSD64, para cada uno de los seis tipos de
acoplamiento cardiovascular-respiratorio (BBI-SYS, BBI-DIA, SYS-DIA, BBI-RESP, SYS-RESP y DIA-
RESP).

Pardametros globales de JSD (JSDShannon, SumSym y SumDiam)

El indice JSDShannon mostro diferencias significativas directas (p<0.01) entre CON y SYN para el
acoplamiento de BBI-SYS y BBI-RESP por la prueba A y diferencias significativas indirectas
(p<0.05) para CON durante OP comparada con BL mediante la prueba B solamente para el
acoplamiento de BBI -SYS. En este sentido, JSDShannon fue significativamente disminuido
después de 10 minutos de OP en CON, lo que llevd a valores significativamente reducidos de
entropia en comparacion con SYN durante 10-18 minutos de OP. Por lo tanto, solamente los
controles aumentaron su grado de acoplamiento BBI-SYS debido al estrés ortostatico, mientras
gue las pacientes permanecieron en el mismo grado de acoplamiento como en BL, ver la figura

61(a).

Por lo tanto, el sistema nervioso auténomo en pacientes parecia tener perdido el control sobre
el acoplamiento BBI-SYS lo que resulté en una respuesta cardiovascular inadecuada al estrés
ortostdtico, mientras que en controles solamente unas pocas modificaciones regulatorias de
acoplamiento BBI-SYS eran necesarias para compensar el estrés ortostatico y mantener una
funcién autondmica adecuada durante la fase inclinada. En cuanto al acoplamiento BBI-RESP,
JSDShannon mostré un comportamiento similar de valores significativamente aumentados
(p<0.01) de entropia en SYN después de aproximadamente 9 minutos de OP (ventana 11), ver la
figura 61(b). Por lo tanto, el grado de acoplamiento cardiorespiratorio fue también menor en
pacientes debido al estrés ortostatico, aunque ningun grupo revelé diferencias significativas

entre BL y ventanas de OP.
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(a) JSDShannon~ (1/coupling degree ) (b) JSDShannon ~ (1/coupling degree)

=
(=]
=
[=
[}
=
73
[m]
w
=
group | : | | | :
29+ HcoN | Pl group *
: O syN j P H con
R 247 @sw
27 [1T2]3Tals]e 78] er0]r1]12]13]14]15]16]27]18]19]20
Slal=lzlzl=zl=l=lz]=1= ™ I % 1123|456 |7|8|9|10|11|12[13|14|15|16 (17 [18]|19 |20
e folb]e]efo b )b ]e o] ¥ ¥ E] L x 21
I|=1=1= (=122 *| | 2| | =] =] *] %] ®| *
2.5—1(BL]VS.-§§§§*§*** * vlolo|o ] ®lo|o]ole] *®] x| 2] 2] *| #] | %] | *| *
| L U L U L O I L L L L T 1T 17T T T T 1T 11T T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 1771771
12345678 911121314151617 181920 1234567 89101121314151617 181920
window window

Figura 61: Comportamiento dindmico temporal de JSDShannon como medida global del grado de acoplamiento
para BBI-SYS (a) y BBI-RESP (b) entre CON y SYN durante la prueba HUT. Los resultados estadisticos se refieren a la
prueba A (12 linea) y la prueba B, Gnicamente (a), para CON (22 linea). BL: linea base; *: p<0.05; **: p<0.01; n.s.: no
significativo.

En estudios previos, la reduccion de acoplamiento BBI-SYS en pacientes que se acercan al
sincope se demostro durante la fase inclinada final, después de cerca 15 minutos de OP y/o
poco antes del inicio de sincope (Faes et al., 2013a, Nollo et al., 2009, Ocon et al., 2011). Sin
embargo, estos estudios no tomaron en cuenta los cambios dindmicos del acoplamiento
cardiovascular con cada minuto durante el reto ortostatico. Ademas, los pacientes incluyeron
hombres y mujeres. Resultados anteriores podrian haber sido extendidos por nuestro estudio
mostrando que la intensidad del acoplamiento BBI-SYS se mantuvo significativamente menor en
pacientes femeninas a partir de 10 minutos (p<0.05) y intensificdndose hasta 18 minutos
(p<0.01) de OP, cuando sintomas de sincope ocurrieron en algunas pacientes. La reduccion del
acoplamiento BBI-RESP en mujeres con VVS durante OP fue un resultado novedoso de este
estudio. Al contrario, estudios anteriores encontraron un acoplamiento cardiorespiratorio
reducido durante OP en sujetos sanos, que no tomaron en cuenta las diferencias de género
(Faes et al., 2011, Porta et al., 2012a, Zhang et al., 1998). Ningunas diferencias significativas por
JSDShannon fueron indicado para el acoplamiento de BBI-DIA, SYS-DIA, RESP-SYS o RESP-DIA, ni
por la prueba A ni por la prueba B, que apuntd a ningunas diferencias globales en estos tipos de

acoplamiento entre CON y SYN.
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Con respecto a las diagonales de la matriz bivariada de palabras de JSD, los parametros SumSym
y SumDiam mostraron en primer lugar, diferentes probabilidades de ocurrencia dependiendo
del tipo de acoplamiento y la postura. En segundo lugar, diferencias significativas directas por la
prueba A fueron revelado solamente para el analisis de acoplamiento BBI-SYS. En tercer lugar,
diferencias significativas indirectas por la prueba B se demostraron para el analisis de

acoplamiento BBI-SYS, BBI-DIA, SYS-DIA, BBI-RESP y RESP-DIA.

Con respecto al analisis de acoplamiento BBI-SYS, palabras simétricas (probabilidad media de
SumSym=0.3) ocurrieron mas a menudo que palabras asimétricas (probabilidad media de
SumDiam=0.04) en ambos grupos y durante la completa prueba HUT. Sin embargo, durante la
progresion de OP, SYN se caracterizd por una disminucién significativa de SumSym (p<0.05,
ventana 7 y ss.; p<0.01, ventana 13 y ss.) acompafiada con el aumento de SumDiam (p<0.05,

ventana 13y ss.) en comparacion con CON, ver la figura 62.
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Figura 62: Comportamiento dindmico temporal de los pardmetros de JSD SumSym (a) y SumDiam (b) del analisis de
acoplamiento de BBI-SYS entre CON y SYN durante la prueba HUT. Los resultados estadisticos se refieren a la
prueba A (12 linea, a-b) y la prueba B para SYN (22 linea, a). BL: linea base; *: p<0.05; **: p<0.01; #: p<0.001; n.s.: ho
significativo.

De hecho, cerca 38% representaron fluctuaciones simétricas de BBI-SYS mediadas por el
barorreflejo en ambos grupos en BL y en CON durante OP, mientras que en SYN patrones
simétricos disminuyeron progresivamente hasta cerca 21% durante OP prolongada. Basado en
estos resultados, ambas medidas de JSD, SumSym y SumDiam, revelaron una disfuncién del

barorreflejo considerable en pacientes femeninas debido al estrés ortostatico, ya desde los
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primeros 5 min (p<0.05) hasta 18 min (p<0.01) de OP. En este sentido, la funcién barorefleja
danada en pacientes fue observado por una pérdida progresiva de sucesos simultaneos de

patrones crecientes o decrecientes de BBI y SYS a corto plazo.
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Figura 63: Comportamiento medio de los pardmetros de JSD SumSym (linea continua) y SumDiam (linea
discontinua) de andlisis de acoplamiento de BBI-DIA (a), SYS-DIA (b), RESP-BBI (c), RESP-SYS (d) y RESP- DIA (e) entre
CON y SYN durante la prueba HUT. Los resultados estadisticos se refieren a la prueba B para CON y SYN. El analisis
de JSD de RESP-SYS (d) no mostré diferencias significativas para SumSym y SumDiam. BL: linea base; *: p<0.05; **:
p<0.01; #: p<0.001; n.s.: no significativo.

En contraste con BBI-SYS, otros tipos de acoplamiento solamente mostraron diferencias
indirectas entre CON y SYN mediante la prueba B con mayores diferencias significativas en

pacientes, ver la figura 63.

Comparando todos los resultados de los pardametros de JSD SumSym y SumDiam, mujeres sanas
y pacientes femeninas con VVS predominantemente diferian en su acoplamiento BBI-SYS
durante el reto ortostatico. Por lo tanto, el severo impacto de la disfuncién barorefleja a una
regulacidn autondmica estable, asi como el grado disminuido del acoplamiento cardiovascular

durante el estrés ortostatico se pudo confirmar en pacientes susceptibles al sincope (Faes et al.,
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2013b, Mosqueda-Garcia, 2015, Nollo et al.,, 2009, Ocon et al., 2011). Resultados anteriores
podrian extenderse ademads, por incluyendo varios tipos de acoplamientos bivariados
cardiovascular-respiratorio y por una descripcion mas detallada del comportamiento dindmico

temporal durante la OP en mujeres con sincope vasovagal.

Pardmetros locales de JSD (JSD1-]SD64)

Andlisis dindmico de diferentes acoplamientos cardiovascular-respiratorio por palabras Unicas
de JSD mostré muchas diferencias significativas entre CON y SYN, mediante la prueba A (indices

seleccionados en tabla 14):

Tabla 14: Palabras significativas de JSD mediante la prueba A para GC2 durante la prueba HUT.

BBl |BL Transition Orthostatic Phase RESP |BL Transition Orthostatic Phase
SYS |1|2|3|4|5|6|7|8|9(10/11(12(13|14(15|16(17|18|19(20 BBl [1|2(3|4|5(6|7|8(9|10(11|12(13(14|15(16|17/13(19|20
JSD4 |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| ® |+ [+ | F[+ |+ |+ [+|+[* JSD5 |ns|ns| * | 5| Fns| B E| | F| | F | Ens| F || F|F
JSD23 |ns|ns|ns|ns| * | * | * | R | R |8 | K |B|+|+|# B|#|[B|8|~+ JSD7 |ns|ns| * | ®|ns| ®|ns|ns|ns| F| F |+ |+ F|F || F]F]F
JSD28|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns| ® [ * | # | * | % Ipg JSD8 |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[* | *| +[+|+[*]*
JSD37|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| ® | ® [+ | +[#|+[*[=* JSD20 |ns|ns|ns|ns| | *| * | *| = + |+ [ B+ | B|+|+|+]|+]|
JSD41 | ns|ns|ns|ns|ns|nsns|ns{ns| ® [ = | & | = [ F ] & ) 4| 4| =] %] = JSD21 |ns|ns|ns| + | ® |+ |+ |#|& | #|# | #|#|[#|& |+ |ns|\ns|*|ns
JSD42|ns| + | |+ |+ |+ |B|B|R|B|F |+ |+ 5| F|+|+|% JSD23 |ns|ns|ns| + |+ | F|ns| B | F | B+ | |+ | F |+ | F+] ||+
JSD44|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns(ns|ns|\ns| ® | * %] 4+ | + | + | #* ns|ns JSD32 (| * | * [ Fns|®F| F ] F] 4|+ |+ |+ |+ +[*® ]| *|ns|ns| *
JSD55 |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|[ * | # |+ [+ |+ [* IEE AR B R N e e e e e e e e e e R e R
JSD56|ns|ns| * | * |+ |+ |B|B|R|B|F|B|% #|# B|#|[8|+|7 JSD42 |ns|ns|nsins| ® | 5| 2| 5|+ | |+ || H | T H|H]F 7
JSD64 | ns|ns|nsfns| F [ F| + |+ [+ ]|+ |+ | F|F F]F[F]F]F |+ *F JSDAG |ns| + |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ |[B |8 |+ |8 | & |#|[#]|&|+]+
JSD48 |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| ® | ® |+ |+ |+ |[*F|F[*|*
SYS (BL Transition Orthostatic Phase JSD52 |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsns|ns|ns|ns|ns[ ® | *| + [ +| +[+]%*
DIA |1|2|3|4|5|6|7|8|9|10/11|12(13|14|15|16(17|18|19|20 JSDE0 |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| ® | ® | +| 5| = | *|=|*|ns|*|+
JSD4 |ns|ns|ns| * | * | *|* | +|ns|*|*|*|* | +|+|ns|ns|* |ns|ns
JSD10|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ms| ® | ® | %+ 4+ +[#= ) +[#*% nsins BBl |BL Transition Orthostatic Phase
JSD15|ns|ns|ns|ns| = |+ |+ | &|*|*| | *[ns|ns|ns| * |ns|ns|ns|ns DIA |1|2|3|4|5|6|7[8|9|10({11|12(13|14|15|16|17|18|19|20
JSD37 |ns|ns|ns| * | *|ns| *| * | *| *| *|ns|ns|ns|ns|ns| * [ns|ns| * JSDI13 |ns|ns| + |+ | #|#|&|*|+|+|*|*|F|ns|+|ns[+|*[*|ns
JSD38|ns|ns|ns[* | * | *| +| +[* | * ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns JSD18 |ns|ns|nsins| ® | | # | * | *| *|ns| = | = [ F|H|+|+|+[#]|+
JSD49|ns|ns|ns|ns|ns|ns| * | * | *| * |ns|ns|ns|ns| * | +|+[+]|+[* JSD20 |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| * |+ |+ |+ | *|* |ns[ns|ns
JSD50|ns|ns|ns|ns|ns|+ | *| + [+ |#| *| ®*|ns|ns|ns|ns| * |ns|ns|ns JSD41 |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsns| ®* | #*| + | * [ *®*ns ns(ns|ns[ns| *
JSD55( * | * | *¥| + | +|+|+|+|+|+|*|ns[ns|ns[ns|ns[ns|ns|ns|ns JSD43 |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| + |+ |&| 8|+ |+ | *|*[ns|ns[ns|ns
JSD57| *|ns| * |+ |+ | +|B|&|+|+|+|+|*]|*|+]|+[ns|ns|ns|ns JSD44 |ns|ns|ns| | ®| |+ |+ | *| " |ns|ns|ns| F | F|F[F R F |+
JSD58|ns|ns| * [+ |+ [F| +|+|[+]|+|+|+]|+[FIns[F|ns|* ns|* JSD45 |ns|ns|ns|ns|+ | *| *|ns|ns|ns|ns|ns|+ [*| +[F[*F]*[*]=*
JSD61 ns|ns|ns|ns| * |+ |+ | B |R|B|F |+ |+ 5|+ F[F[F|+]+ JSD47 |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|+ | *| +|+ |+ |ns[ns|ns
RESP |BL Transition Orthostatic Phase RESP |BL Transition Orthostatic Phase
SYS |1|2|3|4|5|6]|7 9 (10{11(12(13|14(15/16(17|18|19(20 DIA |(1|2|3|4|5|6|7|8(9|10(11|12|13(14|15(16|17|18(19|20
JSD37 |ns|ns|ns|ns|ns|nsfns| * [ # | % [ = | #] = *psins| *| =] *|* JSD6 | *|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns{ns|ns(ns| *| +[* | * ns|ns|ns|[ns|ns
JSD49 | ns|ns|ns| * |+ |+ |+ |+ | F| |+ |+ +|+|+]|F|F|[+]F[F JSD12 |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| ®* | *| ®*| *| #| +|#* ns|ns[ns|ns[ns|ns
JSD57 |ns|ns|ns|ns|ns[ *| ® | *[# | * | *| #Ins ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns JSD23 |ns|ns|ns| * |ns|ns| ®* | ®* |+ | * [ * ns|ns[ns|ns(ns|ns|ns|ns|ns
JSD61 [ns|ns| * | % | F | F|E| R R EE R EEE D E | E | E g JSD59 |ns|ns| * | * |ns|ns|ns| * | *| *|ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns[ns|ns

BL: linea base; *(verde): p<0.05; +(amarillo): p<0.01; #(naranja): p<0.001; ns: no significativo.
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, Y mediante la prueba B (indices seleccionados en tabla 15):

Tabla 15: Palabras significativas de JSD mediante la prueba B para GC2 durante la prueba HUT.

Tess | | FemaleConmtrol ] Female Patients

Blys| 7 (B | 9 |10]11(12)13]|14|15]|16(17]|18(19|20| 7 | 8 |9 |10|11(12]13(14]15[{16)|17[18)19[20
BBI 5YSs |/sD1 ns ns 5 s ns s ns s s * ¥ * ¥ * 3 ¥ 3 ¥ * ¥ * + + + + + +
BBI 5Ys |/5D2
BBI 5Y5 |/5D4
BBl 5Y5 |/5D5

+#

#

¥

+

¥

+
i
£
i

H# #| H| w1

BBl 5YS |/sD7 ns = | - N ERE

BBI SY5 |J5D8 ns ns | mn - T | = | *+

BBl 5YS |/5D10 ns ns | r | * AR

BBl 5YS |/5D21 ns = =] =[=]=]n:]: © ;
BBl 5YS |/5D28 ns | T ns | r T T s T
BBl  SYS |/5D37 |+ ==+« 8lTelalal +] -
BBl 5YS |/5D38 t [ =[] =]=]=[=]=]=]=
BBl 5YS |/5D46 + [ = =[x=]x=[=]=]+s]+[]=]=+]=
BBl 5YS |/5D55 T T ns | r L AR ERE
BBl 5Y5 |/SD56 * * * * | + * * * * * = | 4 *
BBl 5Y5 |/5D61 T T ns | ns|r £l o+ |+ | + + | +

BBl 5YS |/5D63 Lo+ =L T ns | T T T
BBl S5YS |/5D&64 ns | * | r ns | r | ns o E I I I
5Ys DIA |J5D1 +[+]+ |+ |+ |R|B|[R|FR|&|+|F]| &
3 DIA [J5D10 F|R|B|F|F|R| B || & |F| 8| 8|8
5Ys DIA |JsDi11 + [+ +]+]+]+1&l&]+]|+]+|+1]8

5Y5 DIA [/5D22
5Ys DIA [/5D29

5Ys DIA |J5D31 . i I r T r T T ns| * |+ | & | &
S¥YS DIA |15D32 s+ +]+T==[=[=]=]z]==]=]=
5Ys DIA |J5D34

5¥Y5 DIA [J5D38
5Ys DIA [J5D43
5¥Y5 DIA (/5044
5Ys  DIA [/5D50
BBI RESP |/5D7

BBI RESP [/5DZ we e me| = | | = ||| 2|7
BBI RESP [/SDi0 P I B ) R RO B B ) ) ) )
BBI RESP [J5D11 P I B PN I R = I R PR I R
BBl RESP [/sDi9 P I B B [ e ey e R e
BBI RESP [/SD23 ns | ns | # | ns | ns [ # | ns | ns | ns | ns | ns | ons | ons
BBI RESP [/SD25 PR R [N I B PR I B [N e e e
BBI RESP [/SD27 z R IR I R R I R

BBl RESP |J5D37
BBl RESP [/5D38
BBl RESP |/5D47
BBl RESP /5049

an

i

£
¥
+
¥
+
+
+
+
¥

#
#
#
#
#
#

#

| #| w2
#
#

[+ #
#
#
#
#
#
#
#
#

BBl RESP |[/5D50 + |+ [ & 8| + ns | ns
BBl RESP |/5D53 ns| ¥ ns|ns] ®| + + |+ [+ +«]=] =
BBl RESP |/5D55 sl === +[+T=] 1« +=]=]=
BBl _RESP |/5D58 M EEaE [P P RN (R
RESP DIA [/5Di12 + |+ |+ |+ |+ [+ B+ | B F]|&F]|+ ]|+
RESP DIA [/5D15 ns | | F | + |+ [ F]F [ ns|r T * | ns
RESP DIA [JSD28 * * = | + | + * * * * * * 3 .
RESP DIA [/5D32 FlFEl+ [+ ]+ |+ | B|&| 8| &| & [ & +
RESP DIA [J5D33 L T T T T ns|r ns|r T T T
RESP DIA [/5D35 s+ s+l 1T« «T«T+]+]+]=
RESP DIA |/5D36 s s | ns | ns 5 5 s | ns | ns 5 5 5 5 + | =222+ [=2]+]F|F|[+]+|+]=
RESP DIA [J5D43 | + |+ |+ | | = | = | * | * | *|*|*|[*]|*| +#]ns|ns|ns|ns|ns|ms|nms L ns |
RESP DIA [J5D50 FlF el flf | *| * ns|ns|{ms]+ ]|+ | *|ns|ns|ns|nms [ I I
RESP DIA [J5D53 | ns|ns|ns|ns| * | ns|ns|ns|ns|nsfns s s+ |+ |+ |+ |+ |+ [FPFPFEPF]TF]N*FIns |0
== | =]+ [+ ++]++1+[=T=]+1=

RESP  DIA [/5D59 | n:|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfns

BL: linea base; *(verde): p<0.05; +(amarillo): p<0.01; #(naranja): p<0.001; ns: no significativo.
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Acoplamiento BBI-SYS

Andlisis del acoplamiento BBI-SYS por JSD demostrd 28 palabras bivariadas con diferencias
significativas directas y/o indirectas entre CON y SYN durante OP. Comparando los histogramas
medios en figura 64(a-b), la diferencia mas evidente en SYN se observé en las palabras
dominantes y consistid en el aumento ausente de JSD1 [000-000] y JSD64 [111-111], junto con
la disminucién paralela de JSD10 [001-001], JSD28 [011-011], JSD37 [100-100], ver la figura
64(e), y JSD55 [110-110]. Todas estas seis palabras, situadas en la diagonal simétrica (ver la
figura 64(c)), corresponden a modulaciones cardiovasculares mediadas por el barorreflejo, que
ocurrieron significativamente menos en pacientes durante OP. Por lo tanto, aumentos (JSD64) y
disminuciones (JSD1) consecutivos de BBI y SYS sobre tres latidos cardiacos tenian que ocurrir
simultdneamente mds a menudo a lo largo de OP. Ademas, patrones mas variables y también
simétricos por el barorreflejo (JSD10, JSD28, JSD37 y JSD55) tuvieron que ser mantenido

durante OP para proporcionar una adecuada regulacion cardiovascular.

Otros parametros, cuya incidencia fue mayor en CON que en SYN, fueron las palabras JSD39 y
JSD56 ocurriendo moderadamente. En contraste con indices dominantes de JSD, SYN mostré
varias palabras raras, pero mas a menudo ocurriendo durante OP, como JSD8, JSD18, JSD21,
JSD23, JSD31, JSD36, JSD41, JSD42, JSD44 y JSD45. Algunos de esos indices de JSD revelaron
diferencias altamente significativas (p<0.001) en SYN en comparacidon con CON durante casi
todos los completos 18 minutos de OP, ver la figura 64(f). De acuerdo con los indices JSD23,
JSD42 y JSD56, la actividad del barorreflejo se redujo significativamente en SYN. Tipos locales
del acoplamiento cardiovascular mostraron diferencias mas temprano y mas significativo que

parametros mas globales del acoplamiento (SumSym, SumDiam o JSDShannon) de JSD.

Resultados del método no lineal de JSD aplicado al analisis de acoplamiento BBI-SYS sefialaron
una disfuncion del barorreflejo inmediata y gradual, una pérdida del acoplamiento BBI-SYS y en
consecuencia una malfuncién cardiovascular, ya en la fase ortostatica temprana (primeros 5
min) hasta sostenida (18 min) en pacientes femeninas con VVS. En estudios anteriores, un
menor control sobre la regulacion cardiovascular se mostré principalmente después de una fase
ortostatica prolongada o no hasta el comienzo de eventos sincopales por métodos lineales
(Mosqueda-Garcia, 2015, Samniah et al., 2004).
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Figura 64: a-b) Histogramas medios de palabras significativas de JSD de analisis de acoplamiento BBI-SYS para CON
(a) y SYN (b). Cada agrupacion representd 20 ventanas durante la prueba HUT incluyendo BL, T y OP. Lineas
punteadas indicaron la subdivisién descriptivo de las palabras por la probabilidad de ocurrencia en dominante
(pn>0.03), moderada y rara (p,<0.01). Las palabras indicadas por (¢) pertenecian a las diagonales de la matriz JSD
que reflejan la (dis)funcion barorefleja. c) Ubicacion de las palabras significativas en la matriz de JSD. Palabras
enmarcadas por lineas continuas mostraron diferencias altamente significativas entre controles y pacientes, es
decir JSD4 (d), JSD23, JSD37 (e), JSD42 y JSD56 (f). Tres de ellas (d-f) fueron representadas como ejemplos mediante
boxplots para todas las 20 ventanas incluyendo los resultados estadisticos de la prueba Ay B. *: p<0.05; **: p<0.01;
*** (#): p<0.001; n.s.: no significativo.
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Nuestros resultados senalaron la ventaja del método de JSD de investigar el comportamiento de
diversos patrones locales bivariados del acoplamiento. Por otra parte, los parametros de JSD
demostraron que las anomalias patolégicas distintas debido al sincope podrian estar en los

detalles, es decir, en las palabras que ocurren raramente.

Acoplamiento BBI-DIA y SYS-DIA

Analisis de acoplamiento de BBI-DIA y SYS-DIA por JSD mostré mas diferencias significativas
entre controles y pacientes femeninas durante la prueba HUT, ver la figuras 65 y 66. Los analisis
de acoplamientos BBI-DIA y SYS-DIA por JSD aun no se han realizado en anteriores estudios.
Ademas, la interpretacion de estos resultados no era tan sencillo como del acoplamiento BBI-
SYS. Sin embargo, dado que DIA es otro pardmetro de la presidon arterial dentro del sistema
cardiovascular, existe una fuerte evidencia de que DIA podria ser acoplado ademas con BBI y
SYS también, debido al acoplamiento cardiovascular y la ley de Frank-Starling (Glantz and
Parmley, 1978, Kass et al., 2004, Ky et al., 2013, Sequeira and van der Velden, 2015). Analisis de

JSD de ambos BBI-DIA y SYS-DIA confirmo la presencia de acoplamiento (Baumert et al., 2002).
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Figura 65: a-b) Histogramas medios de palabras significativas de JSD de analisis de acoplamiento BBI-DIA para CON
(a) y SYN (b). Cada agrupacion representé 20 ventanas durante la prueba HUT. Lineas punteadas indicaron la
subdivision descriptivo de las palabras por la probabilidad de ocurrencia en dominante (p,>0.03), moderada y rara
(pn<0.01). Las palabras indicadas por (¢) pertenecian a las diagonales de la matriz JSD. c) Ubicacién de las palabras
significativas en la matriz de JSD. Palabras enmarcadas por lineas continuas mostraron diferencias significativas
entre controles y pacientes, es decir JSD13 (d), JSD29, JSD36 (e), JSD43 y JSD50 (f). Tres de ellas (d-f) fueron
representadas como ejemplos mediante boxplots para todas las 20 ventanas incluyendo los resultados estadisticos
de la prueba Ay B. *: p<0.05; **: p<0.01; *** (#): p<0.001; n.s.: no significativo.
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Figura 66: a-b) Histogramas medios de palabras significativas de JSD de anilisis de acoplamiento SYS-DIA para CON
(a) y SYN (b). Cada agrupacion representd 20 ventanas durante la prueba HUT. Lineas punteadas indicaron la
subdivision descriptivo de las palabras por la probabilidad de ocurrencia en dominante (p,>0.03), moderada y rara
(pn<0.01). Las palabras indicadas por (®) pertenecian a las diagonales de la matriz JSD. c) Ubicacién de las palabras
significativas en la matriz de JSD. Palabras enmarcadas por lineas continuas mostraron diferencias significativas
entre controles y pacientes, es decir JSD10 (d), JSD28 (e), JSD37, JSD50 y JSD61 (f). Tres de ellas (d-f) fueron
representadas como ejemplos mediante boxplots para todas las 20 ventanas incluyendo los resultados estadisticos
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de la prueba Ay B. *: p<0.05; **: p<0.01; *** (#): p<0.001; n.s.: no significativo.
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Acoplamiento BBI-RESP

El analisis de acoplamiento bivariado incluyendo la respiraciéon permitié la asignacién del
simbolo "0" a la inspiracidon y '1' a la espiracién, respectivamente. Por lo tanto, las palabras
extraidas de la respiracién representaron las siguientes fases: '110' y '100' - transicidon de
espiracion a inspiracion, '000' - inspiracién, '001' y '011' - transicién de inspiracién a espiracion,
y '111' - espiracion. De acuerdo con este orden, las columnas de la distribucién de palabras de
JSD se reorganizan para seguir la respiracién como ocurre fisiolégicamente. Los histogramas
medios en figura 67(a-b) representaron las 31 palabras de BBI-RESP de analisis de JSD que
demostraron diferencias significativas entre CON y SYN incluyendo ambas pruebas A y B.
Resultados de prueba A ya mostraron 2 palabras dominantes (JSD32 y JSD33) significativamente
diferentes en BL y crecientemente mas palabras significativas de JSD (n=23) durante la
progresion de OP. Resultados de prueba B revelaron diferencias significativas entre BL vy
ventanas de OP: 3 palabras igualmente en CON y SYN, 2 palabras significativas en CON, pero no

en SYN, y 15 palabras significativas en SYN, pero no en CON.

Similar a los acoplamientos cardiovasculares, una disminucién significativa de importantes
palabras dominantes acompafiada por un aumento significativo de varias palabras moderadas o
raras se observé también en el acoplamiento cardiorespiratorio en pacientes durante el reto
ortostdtico. Al contrario, los controles fueron capaces de mantener o aun incrementar palabras
dominantes y moderadas y disminuir unas pocas palabras moderadas o raras. En este contexto,
JSD palabras dominantes reflejando una RSA pronunciada durante dos latidos, como JSD32
[111-011] (p<0.01), JSD33 [000-100] (p<0.01) y JSD12 [011-001] (p<0.05) fueron
significativamente mayor en CON que en SYN durante el reto ortostatico, ver la figura 67(b, f).
Palabras dominantes y simétricas que disminuyeron significativamente en SYN, pero no en CON,
eran JSD37 (p<0.001), JSD55 (p<0.01) y JSD10 (p<0.05). Esos 3 palabras de JSD reflejaron una
RSA pronunciada durante fases de transicion de espiracion a inspiraciéon (JSD37 y JSD55) o
viceversa (JSD10). Estas palabras disminuyeron al principio de OP, pero aumentaron durante la
progresion de OP en controles. Las pacientes no fueron capaces de restablecer la ocurrencia de

estas palabras durante OP.
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Figura 67: a-b) Histogramas medios de palabras significativas de JSD de analisis de acoplamiento BBI-RESP para
CON (a) y SYN (b). Cada agrupacion represento 20 ventanas durante la prueba HUT. Las lineas punteadas indican la
subdivision descriptivo de las palabras por la probabilidad de ocurrencia en dominante (p,>0.03), moderada y rara
(pn<0.01). Las palabras indicadas por () reflejaron la RSA pronunciada (turquesa) o reducida (rosa) y fueron mayor
en el grupo correspondiente (rojo: CON, naranja: SYN). c) Ubicacion de palabras significativas en la matriz de JSD.
Palabras enmarcadas por lineas continuas mostraron diferencias significativas entre controles y pacientes, es decir
JSD21 (d), JSD33, JSD44 (e) y JSD32 (f). Tres de ellas (d-f) fueron representadas como ejemplos mediante boxplots
para las 20 ventanas incluyendo los resultados estadisticos de la prueba A. *: p<0.05; **: p<0.01; *** (#): p<0.001;
n.s.: no significativo.
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Estudios previos han encontrado una disminucién de acoplamientos cardiorespiratorios en
controles durante OP (Faes et al.,, 2011, Kabir et al., 2011, Porta et al., 2012a, Zhang et al.,
2015). Sin embargo, el presente estudio de doctorado revelé no cambios en el grado global de
acoplamiento ademas de alteraciones locales del acoplamiento en mujeres sanas. La
contradiccién podria ser el resultado de diferencias de género, que no fueron investigadas en
los estudios anteriores. Resultados de este estudio acerca de la disminucién del acoplamiento

cardiorespiratorio en pacientes sincopales eran novedosos.

Acoplamiento RESP-SYS y RESP-DIA

El andlisis del acoplamiento RESP-SYS y RESP-DIA no mostrdé tantas diferencias significativas
entre CON y SYN como BBI-RESP. Sin embargo, unas pocas palabras fueron significativamente
diferentes durante la OP completa (RESP-SYS) y durante varias ventanas de OP (RESP-DIA) por
prueba A, ver la figura 68. Las palabras JSD49 y JSD61 representaron principalmente aumentas
de SYS durante inspiracidn, que ocurrieron significativamente menos en SYN durante la OP
completa. Por lo tanto, el acoplamiento vascular-respiratorio fue disminuido durante OP en
pacientes, no capaces de proporcionar mds aumentos de SYS intermitentes, especialmente
durante inspiracion. Diferencias directas en el acoplamiento RESP-DIA por la prueba A no

estuvieron presentes durante la OP completa.
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Figura 68: Comportamiento dinamico temporal de JSD49 (a) y JSD61 (b) de analisis de acoplamiento RESP-SYS, asi
como JSD12 (c) de analisis de acoplamiento RESP-DIA. Los resultados estadisticos se refieren a la prueba A (12 linea,
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a-c) y la prueba B (22 y 32 linea, a y c). *: p<0.05; **: p<0.01; #: p<0.001; n.s.: no significativo.
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El acoplamiento RESP-DIA en pacientes fue menos afectado por el reto ortostdtico que otros
acoplamientos cardiovascular-respiratorio, ver la figura 68(c). Estudios previos sugirieron un
acoplamiento vascular-respiratorio global sin cambios en controles durante el estrés ortostatico
sin investigar efectos de género (Faes et al., 2011, Zhang et al., 2015). Estos resultados podrian
ser confirmados, aunque alteraciones en tipos locales de acoplamiento vascular-respiratorio
estaban presentes. En pacientes, el analisis indicd un desacoplamiento vascular-respiratorio

mas fuerte que en controles, que no ha sido demostrado en ningln estudio anterior.

Limitaciones

Limitaciones incluyeron una desventaja del método JSD, que no tomd en cuenta la magnitud de
los aumentos y disminuciones cuando se transforma las diferencias de latido a latido a
secuencias binarias de simbolos. La definicion de cambios pequefios y grandes se puede obtener
por otro simbolo, como se propuso en el método modificado de JSD de alta resolucion mediante
tres simbolos. Sin embargo, este enfoque incrementaria el nUmero posible de palabras y de Ia
matriz de distribucién de palabras, y por lo tanto requiere series de tiempo mas largas. Analisis
dindmico de segmentos de corto plazo (5 min), como se realizé en este estudio, no seria posible
de esta manera. Otra limitacién fue la aplicacion de JSD exclusivamente a patrones instantdneos
del acoplamiento sin usar ningun retraso de latidos de una serie de tiempo. El uso adicional de
retrasos de tiempo en ambas direcciones dentro del andlisis bivariado de acoplamiento por JSD
proporciona un método no lineal prometedor para la investigacion de causalidad y

direccionalidad. Este enfoque serd presentado y discutido en la siguiente seccion.

6.3.12 Dinamica simbdlica conjunta con desplazamiento

Nosotros realizamos el analisis por JSD con desplazamiento durante la fase final del estudio de
doctorado y lo aplicamos solamente para la comparacién de mujeres sanas contra pacientes
femeninas, incluyendo las interacciones BBI<>SYS, RESP—>BBI y DIA->SYS, porque estas
interacciones han mostrado las mas significativas diferencias durante OP. La interpretacion de

todos los parametros de JSD con desplazamiento, especialmente las palabras de JSD fuera de las
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diagonales, parecia ser dificil. Por lo tanto, presentamos resultados significativos de los
pardmetros globales JSDShannon y SumSym, y de las palabras locales de JSD ubicadas en ambas

diagonales, ya que su interpretacion parecia ser mas sencilla.

Observando las matrices de JSD medias o los histogramas, ver la figura 69, el significado del
analisis de interaccién utilizando retrasos de tiempo se comprobd basado en palabras
dominantes que cambian dependiendo de la direccidn y del valor de tau. En cuanto al ejemplo
de series de tiempo BBI<>SYS, interacciones en tau=0 son diferentes de interacciones en tau=1
para SYS—>BBI y diferentes de interacciones en tau=1 para BBI->SYS. Sin embargo, en los tres
casos interacciones existen debido a la presencia de palabras dominantes. No interacciones

conducirian a una distribucién mas uniforme.
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Figura 69: Histogramas medias de JSD de interacciones BBI-SYS de mujeres sanas en tau=0 y tau=1 para ambas
direcciones. Cada agrupacion representa los valores medios de 20 ventanas durante la prueba HUT. Puntos por
debajo de los histogramas indican las palabras situadas en las diagonales simétrica (Sym) y asimétrica (Diam).

El parametro global JSDShannon, ver la figura 70, reveld resultados muy similares comparando
diferentes retrasos de tiempo, aunque unas pocas mas ventanas y diferencias ligeramente mas

significativas se obtuvieron para las interacciones SYS—>BBI y RESP->BBI. El analisis demostro
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una disminucion significativa de acoplamiento e interacciones cardiovascular (SYS<>BBI,
p<0.05) y cardiorespiratorio (RESP->BBI, p<0.01) en pacientes femeninas durante OP.
Interacciones cardiovasculares aumentaron significativamente (p<0.05) durante OP comparado

con BL en mujeres sanas, pero se mantuvieron sin cambios en pacientes femeninas.
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Figura 70: Entropia media de Shannon por el analisis de JSD retrasada para interacciones seleccionadas
cardiovascular y cardiorespiratorio para mujeres sanas y pacientes femeninas durante la prueba HUT. El maximo
tedrico de la entropia de Shannon es en.=-log(1/N)=4.16, cuando todas las 64 palabras tienen la misma
probabilidad y ninglin acoplamiento existe. El minimo tedrico de la entropia de Shannon es e,;,;=2.08, cuando las 8
palabras de la diagonal principal tienen la misma probabilidad en referencia al grado mas alto de acoplamiento. BL:
linea base; * (verde): p<0.05; + (amarillo): p<0.01; # (naranja): p<0.001; ns: no significativo.

En cuanto a interacciones BBI<>SYS, los resultados de mas parametros de JSD eran los mas
significativos en tau=0 y no mejoraron en otros retrasos de tiempo. Al contrario, la
discriminacion entre pacientes y controles mejord en tau=1 para RESP->BBI y en tau=2 para
DIA->SYS, ver la figuras 71 y 72. El indice de JSD SumSym mostrd probabilidades mas altas en
tau=1 que en tau=0, lo que indica una interaccién RESP->BBI aumentada en tau=1 en general.
Sin embargo, SumSym en tau=1 fue significativamente decrecido en pacientes durante OP que

apunté a una reduccion de RSA y de las interacciones cardiorespiratorias. En cuanto a las
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interacciones DIA->SYS, la probabilidad de SumSym fue mayor en tau=1 que en tau=2, pero
mostré valores significativamente (p<0.001) disminuidos en pacientes en tau=2 durante el
principio de OP. Las diferencias significativas se mantuvieron hasta el final de OP, pero eran
menos significativos (p<0.05). Estos resultados podrian haber indicado un mal funcionamiento,
en este caso en retrasos de tiempo de 2 latidos, de la ley de Frank-Starling, que describe

alteraciones de DIA seguidas de alteraciones iguales de SYS.
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Figura 71: Comportamiento dindmico temporal del pardmetro global SumSym de JSD para las interacciones
RESP->BBI en tau=0y tau=1, asi como para las interacciones DIA->SYS en tau=1 y tau=2 comparando mujeres sanas
y pacientes femeninas durante la prueba HUT. SumSym en tau=0 representa las interacciones SYS->DIA. * (verde):
p<0.05; + (amarillo): p<0.01; # (naranja): p<0.001; ns: no significativo.

En cuanto a las interacciones RESP—>BBI, diferencias significativas por las palabras locales de JSD
ubicadas en las diagonales existian en tau=1 también, pero eran significativos en menos
ventanas que por el indice mas global SumSym. Diferencias ligeramente mas significativas se
mostraron por las palabras locales de JSD para las interacciones DIA->SYS en ambas diagonales.
Por ejemplo JSD55, localizada en la diagonal simétrica, revelé mads diferencias altamente
significativas para las ventanas 16, 18 y 19 durante 14-17 min de OP, ver la figura 72. En general,

palabras simétricas como JSD10, JSD37 y JSD55 demostraron probabilidades mas bajas para
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pacientes en tau=2 apuntando a interacciones DIA->SYS menos pronunciadas con un retraso de
2 latidos. Al contrario, palabras asimétricas como JSD15, JSD36 y JSD50, situadas en la anti-
diagonal, fueron significativamente incrementadas en pacientes durante 5-17 min de OP en
tau=2 también. Por lo tanto, patrones de interacciones DIA->SYS disfuncionales ocurrieron mas

a menudo en pacientes.
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Figura 72: Comportamiento dindmico temporal de parametros locales de JSD en la diagonal simétrica (lado
izquierdo: JSD10, JSD37 y JSD55) y diagonal asimétrica (lado derecho: JSD15, JSD36 y JSD50) para interacciones
DIA->SYS en tau=1y tau=2 comparando mujeres sanas y pacientes femeninas durante la prueba HUT. FSL: Ley de
Frank-Starling; * (verde): p<0.05; + (amarillo): p<0.01; # (naranja): p<0.001; ns: no significativo.

En general, el calculo de parametros globales (JSDShannon, SumSym y SumDiam) del andlisis de
JSD retrasada parecia ser suficiente para estudiar interacciones bivariadas. Palabras locales de
JSD no mostraron considerablemente diferencias significativas mas altas que los parametros
globales. Sin embargo, se requieren mas investigaciones para entender el significado de las
palabras locales de JSD fuera de las diagonales principales en diferentes retrasos de tiempo
bidireccionales, porque aquellos demostraron diferencias significativas mds altas que los
pardmetros globales.
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6.3.13 Analisis grafico en el espacio delta

El método de DSPA se origind a partir del analisis bivariado de grafica segmentada de Poincaré
(SPPA). Usando valores absolutos de las series de tiempo cardiovasculares, no fue posible
establecer diferencias significativas entre grupos por medio de pardmetros de SPPA tal como se
obtuvieron por los indices de JSD. Dado que se utilizan ambos métodos no lineales para estudiar

el acoplamiento bivariado, sus pardmetros deben revelar resultados similares.

En figura 73, gréficas de dispersion de series de tiempo bivariadas de BBl y SYS se demostraron
para comparar el efecto del uso de valores delta en lugar de valores absolutos. Usando valores
absolutos, la nube de puntos de diferentes sujetos, independiente de ser control o paciente,
mostro diferentes lugares, formas y dispersiones. Estas diferencias podrian haber afectado a los
parametros de SPPA y posteriormente a las diferencias estadisticas entre grupos. Al contrario, el
uso de diferencias consecutivas (valores delta) de BBI y SYS, las graficas de dispersién de todos
los sujetos se mantuvieron dentro de las mismas dimensiones globales y se centraron en el
mismo origen [0,0]. Diferencias de grupos se pudieron observar visualmente entre la dispersion
de puntos a lo largo de ciertas direcciones. Por otra parte, el analisis de alteraciones
cardiovasculares (incrementos o decrementos de BBl y SYS) causadas por interacciones

fisioldgicas podria ser mas sencillo usando valores delta.
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B Female Patients
window 18 window 18
180+ 5 g prireesrrg e 10 : T AT
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Figura 73: Comparacion de graficas bivariadas de dispersion utilizando valores absolutos (SYS sobre BBI) y valores
delta (ASYS sobre ABBI) para mujeres sanas y pacientes femeninas durante 5 min de la fase ortostatica tarde.
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La representacién de graficas en el espacio delta no mostrd diferencias de género visualmente,
pero en pacientes sincopales comparados con controles. De acuerdo con diferentes tipos de
acoplamiento, las graficas DSPA demostraron mas puntos a lo largo de ejes de ASYS, ADIA o
ARESP y menos puntos a lo largo del eje de ABBI en pacientes femeninas con VVS, ver la figura
74. Esto estaba de acuerdo con HRV disminuida y BPV y REV incrementadas encontrado en SYN,
respectivamente, pero por medio de DSPA alteraciones en el acoplamiento bivariado podrian
ser visualizado. Ya se observaron estas diferencias visuales en las graficas de DSPA de la ventana
7, es decir, durante los primeros 5 min de OP, y continuaron o se aumentaron durante 18 min

de OP.

Los primeros indices de DSPA incluyendo el area, el dngulo de la linea de regresién, asi como el
maximo y el minimo de los valores propios y su relacién (ev-max, ev-min, ev-ratio) no mostraron
diferencias significativas de género y solamente unas pocas diferencias significativas en
pacientes, principalmente durante 12-18 min de OP. En este sentido, las pacientes revelaron un
ev-max reducido, junto con un ev-min aumentado para el acoplamiento BBI-SYS, un mayor area
para el acoplamiento SYS-DIA y un angulo de regresion disminuido para el acoplamiento BBI-
DIA. Por lo tanto, los acoplamientos cardiovasculares fueron significativamente afectados por el
reto ortostatico en pacientes femeninas con VVS. Al contrario, los parametros de distancia
propuestos demostraron varias diferencias significativas, especialmente entre controles vy
pacientes. Diferencias de género solamente ocurrieron en el analisis bivariado, incluyendo la
respiracion dentro de unos pocos dngulos de la gréfica de DSPA y durante unas cuantas
ventanas de OP. Ademas, alteraciones de acoplamiento debido al cambio postural ocurrieron
principalmente en BBI-SYS, BBI-DIA y BBI-RESP, que fueron similares entre hombres y mujeres

sanos.

La comparacidn de controles y pacientes mostré muchas diferencias significativas utilizando los
pardmetros de distancia, especialmente en acoplamientos bivariados incluyendo la presién
arterial sistdlica, ver la tabla 16. En cuanto al acoplamiento BBI-SYS, las graficas de DSPA vy las
distancias eran muy similares entre controles y pacientes que apuntd a un acoplamiento

cardiovascular similar en posicién supina.
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Figura 74: Gréficas en el espacio delta de mujeres sanas y pacientes femeninas para el acoplamiento de BBI-SYS,
BBI-DIA, SYS-DIA, RESP-BBI, RESP-SYS y RESP-DIA durante ventana 1 (linea base), 7 (OP temprana) y 18 (OP tarde).
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Figura 75: Graficas polares de distancias medias de DSPA para mujeres sanas y pacientes femeninas. Andlisis de
acoplamiento incluyd BBI-SYS, BBI-DIA, SYS-DIA, RESP-BBI, RESP-SYS y DIA-RESP. Cada grafica polar incluye 20
lineas. La linea mas oscura se refiere a ventana 1 (linea base), mientras que la linea mas clara se refiere a ventana
20 (OP tarde).

Tabla 16: Resultados estadisticos de 24 parametros de distancia de DSPA de prueba A para el acoplamiento BBI-
SYS, BBI-DIA, SYS-DIA, RESP-BBI, RESP-SYS y RESP-DIA comparando CON y SYN. * (verde): p<0.05; + (amarillo):
p<0.01; # (naranja): p<0.001; ns: no significativo.
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Sin embargo, en pacientes durante OP, las distancias significativamente (p<0.001) aumentadas
di, d2, d23 y d24, asi como d11, d12, d13 y d14 sefialaron ASYS mayor de 4 mmHg,
acompafiadas por ABBI menor de 50 ms, ver la figuras 74-76 y tabla 16. Estas diferencias
fueron significativas durante la OP completa (ventanas 7-20). Los resultados sugieren que las
pacientes experimentaron un desacoplamiento de BBI-SYS debido a la actividad barorefleja
danada durante OP. En controles, la grafica de ABBI-ASYS era mas compacta a lo largo de los dos
ejes sugiriendo un acoplamiento aumentado de BBI-SYS durante OP que en BL debido al
aumento de la actividad barorefleja. Por lo tanto, el control sobre la regulacion cardiovascular

por el ANS parecia estar mantenido en controles, pero dafiada en pacientes.

Resultados de DSPA del acoplamiento BBI-DIA fueron similares a los resultados del andlisis del
acoplamiento BBI-SYS, pero menos significativos (p<0.01) para las distancias d1, d10, d11, d12,
d23 y d24. Una diferencia visual fue que ABBI positivos ocurrieron mas frecuentemente con
ADIA negativas en contraste con ASYS positivas. En ventana 7, graficas de DSPA de BBI-DIA eran
principalmente mas compactas en ambos grupos. Sin embargo, durante la progresion de OP, los
pacientes mostraron mas ADIA mayor de +4 mmHg, acompafiadas de ABBI menor de +50 ms.

Por lo tanto, el acoplamiento BBI-DIA fue ademas reducido en pacientes durante OP.

En cuanto al acoplamiento SYS-DIA, casi todas las distancias de DSPA mostraron diferencias
significativas (p<0.05) entre CON y SYN durante la OP completa, especialmente para d4-d7 y
d15-d19, ver la tabla 16. En BL, ambos grupos se caracterizaron por distancias iguales circulares
dentro de la grafica polar de ASYS-ADIA, ver la figura 75. Durante OP, las distancias formaron
una elipse con una mayor expansion a lo largo de aumentos y decrementos simultaneos de SYS
y DIA, tipico para un acoplamiento mayor de SYS-DIA. Sin embargo, las distancias desde el
origen fueron significativamente mas altas en SYN sefialando una BPV sistdlica y diastdlica
aumentada. Por lo tanto, el acoplamiento SYS-DIA se mantuvo aumentado dentro de ciertos
limites de variabilidad (x4 mmHg) en controles, mientras que los pacientes excedieron estos

limites de variabilidad hasta +8 mmHg para SYS y £+6 mmHg para DIA.
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Durante BL las graficas de DSPA para BBI-RESP fueron formadas como elipses y se redujeron a
una forma mas compacta y circular durante OP en ambos grupos. Durante el final de OP, los
pacientes mostraron una nube de puntos con ARESP aumentadas acompafiadas por ABBI
disminuidos. El acoplamiento BBI-RESP fue significativamente diferente dentro de las distancias
d10-d14, ya en BL (p<0.05) y mas pronunciado durante OP (p<0.001). Esta area se refirid al
acoplamiento BBI-RESP durante inspiracién con principalmente BBl aumentos dentro de +50ms.
En este sentido, la magnitud de la amplitud de RESP durante inspiracion se aumentd en
pacientes. En controles, ABBI permaneciéo mayor en sus distancias desde el origen que ARESP

durante OP, mientras que ABBI se redujo mas que ARESP durante OP comparado con BL.
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Figura 76: Comportamiento dinamico temporal de parametros de distancia seleccionados de DSPA, cada uno del
acoplamiento BBI-SYS, BBI-DIA, SYS-DIA, RESP-BBI, RESP-SYS y RESP-DIA, para mujeres sanas y pacientes femeninas
durante la prueba HUT. Las estadisticas corresponden a la prueba A y B. * (verde): p<0.05; + (amarillo): p<0.01; #
(naranja): p<0.001; ns: no significativo.
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DSPA aplicado al acoplamiento SYS-RESP mostré el mayor numero de diferencias significativas
por medio de pardmetros de distancia. Ya en BL, 11 de 24 distancias fueron significativamente
diferentes (en su mayoria p<0.05) entre CON y SYN, mientras que 19 distancias revelaron
diferencias altamente significativas (p<0.001) durante varias hasta todas las ventanas de OP. La
nube de puntos mostré una forma eliptica cerca a un circulo, que giré hacia el eje de y en
ARESP=0 durante OP en ambos grupos. Sin embargo, la dispersién de puntos fue mayor en SYN,
predominantemente a lo largo de ASYS hasta #+8 mmHg. Por otra parte, las distancias no
cambiaron significativamente en CON, pero solamente en SYN incluyendo d5-d6 y d17-d19

(p<0.01).

DSPA distancias del acoplamiento DIA-RESP demostraron las formas mas circulares que
apuntaron a un acoplamiento bajo de DIA-RESP en general. Diferencias directas estaban
presentes en BL y distintivamente durante OP, sobre todo (p<0.001) en las areas d2-d6 y d12-
d17. Estas areas sefialaron aumentas de DIA durante espiracién y decrementos de DIA durante
inspiraciéon, que fueron afectados en pacientes sincopales por el estrés ortostatico. En controles,
las distancias se redujeron a lo largo de ADIA hacia menos de #4 mmHg durante ambas
inspiracién y espiracion. Al contrario, ninguna distancia cambié significativamente en pacientes

comparando BLy OP.
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6.3.14 Analisis grafico en el espacio delta retrasado

Interacciones BBI - SYS

Empezando con las interacciones entre BBI y SYS, diferencias en GC1 fueron ligeramente
significativas (p<0.05, principalmente SYS—>BBI) y mas significativas en GC2 (p<0.001 para
SYS->BBI y p<0.01 para BBI->SYS). Se obtuvieron diferencias de grupos principalmente en tau=0
para SYS—=>BBI (GC1 y GC2) y en tau=1 para BBI->SYS (solamente GC2). DSPA mostré los mas
altos porcentajes de SYM=70% en tau=0 seguido de SYM=60% en tau=1 para SYS—>BBI. En
tau=2, el porcentaje en SYM disminuyd a cerca de 50% lo que sugiere interacciones no mas
prominentes. Los porcentajes mas altos en tau=0 estaba de acuerdo con interacciones rapidas
mediadas por el barorreflejo de SYS a BBI con un retraso de cero latido. Porcentajes menores en
tau=1, pero todavia mayor de 50%, indicaron interacciones mediadas por el barorreflejo que

ocurren con un retraso de un latido, pero menos prominentes que con un retraso de cero latido.

Segun el andlisis estadistico, SYM fue significativamente (p<0.05) reducido en hombres sanos en
tau=0 principalmente durante 16-21 min de OP, ver la figura 77. En pacientes, SYM fue
significativamente menor en el comienzo de OP (p<0.05, 5-10 min) y aiin mas (p<0.01) durante
11-18 min de OP. El porcentaje del cuadrante Q2, que representa interacciones bradicardias
mediadas por el barorreflejo, mostré mas diferencias significativas. En este contexto, Q2 fue
significativamente menor en hombres durante casi la completa OP (p<0.05) y todavia mds bajo
en pacientes femeninas durante la OP completa (de p<0.05 en el comienzo de OP a p<0.001 al
final de OP). Ambos indices de DSPA, SYM y Q2, sefialaron una funcién barorefleja reducida,
pero no dafiada en hombres, asi como una funcién barorefleja reducida y dafiada en pacientes
sincopales femeninas. Por otra parte, los parametros SYM, Q2 y Q3 reflejan la sensibilidad del
barorreflejo y por lo tanto la actividad vagal, que disminuyeron significativamente en pacientes
femeninas durante la progresién de OP. Ademas, hombres y pacientes mostraron porcentajes
mas cerca de 50% en SYM y de 25% en Q2 que mujeres sanas, lo que sugiere un menor grado

del acoplamiento SYS—>BBI, probablemente debido a un aumento de la actividad simpatica.
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Figura 77: Comportamiento dinamico temporal de los DSPA indices SYM y Q2 para la interaccidon SYS—>BBI en tau=0

y tau=1 durante la prueba HUT. Las estadisticas corresponden a la prueba A. * (verde): p<0.05; + (amarillo): p<0.01;

# (naranja): p<0.001; ns: no significativo.
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En contraste, mujeres sanas revelaron los mas altos porcentajes que apuntaron a una
interaccidon SYS—>BBI pronunciada y, por tanto, a una buena funcién barorefleja, probablemente
debido a una mayor actividad vagal. En tau=1, Q2 se redujo ademads significativamente en
hombres sanos en comparacién con mujeres sanas durante OP. Curiosamente, el cuadrante Q3
correspondiente a las interacciones taquicardias mediadas por el barorreflejo no mostré
diferencias considerables. Podria ser posible, que el aumento de la actividad simpatica en
hombres sanos y pacientes femeninas impidié una mayor ocurrencia de patrones
cardiovasculares caracterizados por HR disminuida causada por SYS aumentada. Ademas, dado
gue Q2 mostré diferencias mas significativas que Q3 y SYM, un analisis separado de SYM en Q2

y Q3 parece ser ventajosa.
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En comparacion, el analisis lineal de interacciones bradicardias y taquicardias mediadas por el
barorreflejo mediante el método de secuencia doble usando los pardmetros bslope y tslope
mostro diferencias similares entre CON y SYN, ver la seccidén 6.2.3. Sin embargo, el andlisis no
lineal por DSPA revelé mayores diferencias entre los grupos en relacion con las interacciones

bradicardias de SYS—>BBI.

Los DSPA indices ASYM, Q1 y Q4 revelaron que con valores crecientes de tau de 0 a 2 el
porcentaje de puntos aumentd en todos los grupos, en general, de ASYM=30% en tau=0,
ASYM=50% en tau=1 a ASYM=70% en tau=2. Esto indicd que las modulaciones mecénicas de BBI
a SYS son las mas pronunciadas en tau=2. Sin embargo, no se obtuvieron diferencias
significativas entre grupos en tau=2. Se mostraron las diferencias mas significativas en tau=0vy
tau=1. Resultados de tau=0 tienen que ser referidos a interacciones neurales dafiadas de
SYS->BBI porque interacciones mecanicas de BBI->SYS no pueden ocurrir en tau=0 debido a la

ocurrencia temporal del inicio de BBl y SYS.

Complementario, en tau=0 ASYM demostrd el comportamiento opuesto de SYM incluyendo
porcentajes significativamente aumentados acercandose a 50% durante OP en hombres sanos y
pacientes femeninas, ver la figura 78. Por lo tanto, en comparacién con mujeres sanas, patrones
cardiovasculares instantaneos del barorreflejo disfuncional ocurrieron un poco mas a menudo
(p<0.05) en hombres sanos apuntando a una funciéon barorefleja reducida, pero
significativamente mas a menudo (p<0.01) en pacientes femeninas confirmando una funcién
barorefleja dafiada. Ademads, la nube de puntos de BBI-SYS en SYN fue la mas circular refiriendo

al grado mas bajo de interacciones BBI-SYS en pacientes.

Del mismo modo en Q1 y Q4, las pacientes mostraron porcentajes mas cercanos a 25%, seguido
de hombres sanos en Q1 después de 12 min de OP (p<0.05). En tau=0, diferencias significativas
en pacientes ocurrieron principalmente después de 11 hasta 18 minutos de OP (principalmente
p<0.01) en todos los tres indices ASYM, Q1 y Q3. En tau=1, ASYM y Q1 fueron significativamente
mayores en pacientes que en controles, aunque todos los grupos mostraron valores alrededor
de 50%. Parecia, que los controles redujeron sus interacciones BBI->SYS en tau=1 durante OP,

mientras que las pacientes las mantuvieron, ver la figura 78. Sin embargo, no estd claro si las
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pacientes no fueron capaces de reducirlas o si ellas no se disminuyeron a propdsito para

compensar la pérdida de interacciones SYS—>BBI.

BL transition ortt ic phase
interaction [tau|index | 1|2 (3[4 |5|6|7|8|9|10|11(12|13|14|15|16|17|18|18 21|22|23|24|25|26|27|28| 29|30
BBI | SYS | 0 |ASYM nsins|ns| * [nsfns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfns|ns|ns| *| *ns| *| * | *Ins|ns|ns|ns| * | ns|ns
BBI | SYS | 0| @1 |ns|*|*|*|nsfns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| * [ *|ns|ns| * | *| *|* | =% | % ns]*ns|* nsins
GCl1 BBI | SYS | 0 | @4 ns|ns|ns|ns|nsfns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
BBl | SYS | 1 |ASYM |ns|ns|ns|ns|nsfns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
BBI | SYS | 1| @1 |ns|ns|ns|ns|nsfns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
BBI 9 SYS BBl | SYs | 1 @4 Ins|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns[ns|ns|ns
BBl | SYS | 0 |ASYM |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[* [ * [+ |+ |+ [+[ 8] +[+]+
BBI | SYS | 0 Q1 Ins|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| *| + | +|+]|+|+|+]| +|+
BBI | SYS | 0 Q4 Ins|ns|ns|ns|ns|ns|ns| *|ns|ns| * |ns| * [ *| *] +| +| +| +| +
B Male Controls GC2 BBl | SYS | 1 [ASYM |ns|ns|ns|ns|ns| *| *| *| * Ins|ns|ns|ns|ns| * [ *[*]| [ +] +
B Female Controls BBI | SYS [ 1| Q1 |ns|ns|ns(ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsins|nsinsf*|[*]*] %]« *
@ Female Patients BBI | SYS | 1| @4 |ns|ns|ns|ns|nsfns| *| *| *| *[ns|ns|ns|ns|ns[ns|[ns|ns|ns| *
tau=0 tau=1
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Figura 78: Comportamiento dindmico temporal de los DSPA indices ASYM y Q1 para la interaccién BBI->SYS en
tau=0 y tau=1 durante la prueba HUT. Las estadisticas corresponden a la prueba A. * (verde): p<0.05; + (amarillo):

p<0.01; # (naranja): p<0.001; ns: no significativo.
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En general, las interacciones SYS—>BBI revelaron mdas y mas significativas diferencias,
especialmente en pacientes, que las interacciones BBI->SYS. En consecuencia, principalmente
SYS pierde el control sobre BBI, ligeramente en hombres sanos y considerablemente en

pacientes sincopales femeninas durante OP.
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Interacciones BBI - DIA

Andlisis de interacciones de BBl y DIA por DSPA mostrd solamente unas pocas diferencias

ligeramente significativas entre los grupos. Por ejemplo, Q2 indicé una interaccién DIA->BBI

significativamente (p<0.05) reducida en tau=2 en hombres sanos y en pacientes femeninas con

porcentajes mads cerca de 25%, ver la figura 79. Sin embargo, las pacientes mostraron mayores

variaciones que los controles. Por lo tanto, DIA aumentada seguida de BBI incrementadas con

un retraso de dos latidos ocurrié significativamente menos durante OP. En contraste, Q1 se

aumento ligeramente significativo para las interacciones BBI->DIA en tau=2 a pesar de valores

globales cerca de 25%. Por lo tanto, analisis de interacciones BBI-DIA por DSPA no reveld

diferencias considerables entre los grupos durante la prueba HUT.

BL transition orthostatic phase
i i tau| index [1|2|3|4|5|6|7([8]9]10]11]|12{13|14|15|16[17|18[19|20|21(22|23|24|25|26|27|28|29]|30
DIA PBBIN| 1 | SYM [ns|ns|nsins|ns|ns(ns|ns|ns|ns|nsfns/ns|nsnsinsins|nsnsins|nsns|nsns|ns|nsns|nsfns|ms
DIA | BBI | 1 Q2 |ns|nsinsins|ns|nsfnsfns|ns|mnsinsfns|ns|nsinsins|ns|ns|nsins|ns|ns|nsinsins| ® | ®| ] +
GClL DIA | BBI | 1 Q3 ns|ns[*|+]|+|+|*[ns/ns|ns|ns|ns|nsns|ns|nsns|nsns|ns nsns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfns|ns
DIA 'BBIN) 2 | SYM [ns|ns|ns|ns|ns|ns(ns|ns|ns|ns|nsfns/ns|ns|ns|ns|ns|nsns|ns|nsfns|nsns|ns|nsns|nsfns|ms
DIA | BBI | 2 Q2 *| *|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| ¥ | K| x| kxR ARk * *ns ns|ns| * ns| X[ K] *]*
9 BBI DIA | BBI | 2 Q3 nsns|ns|ns|ns|nsfnsfns|ns|nsinsfns|ns|ns|nsins|ns|nsinsins|ns|ns|nsins|ns|nsins|ns|ns|ns
DIA | BBI | 1 SYM |nsins|*|*[*[*[*[ns| *|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
DIA | BBI | 1 Q2 ns|ns|ns|ns|nsfns| *[ns/ns|ns|ns|ns|ns ns|ns|nsns|ns|ns|ns
6c2 DIA | BBI | 1 Q3 I nsins[*[*) +|*[=fns|ns|ns(nsfns|ns|nsinsins|ns|ns|nsns
DIA | BBI | 2 SYM |ns|*|*|*[*[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| *| *|ns
B Male Controls DIA [BBI | 2| @2 [ns|*/* +|=]=]=[®[ns[*[*[*®|ns|ns|ns|ns[*[%]+[#
DIA | BBI | 2 Q3 ns|nsins|ns|nsfns|nsfnsins|nsins|ns|nsns|ns|nsfns|nsins|ns
B Female Controls
@ Female Patients BL] transition orthostatic phase
i tau| index [1)2/3]4|5|6|7|8]|9|10|11(12|13|14|15|16|17|18|19|20|21|22|23|24|25|26|27|28|29|30
BBl | DIA [ 1 | ASYM [ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfnsins|nsms|nsns|nsims|ms|ns[nsfns|ms
BBl | DIA | 1 Q1 ns|ns|ns(ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns ns ns ns|ns|ns|ns|ns|nsnsns|ns|ns|ns ns|ns|ns|ns
cc1 BBl | DIA | 1 Q4 Insns|ns|*[*ns|ns[nsns|nsns|ns|nsnsinsins|ns[®[nsns|®*|ns|*|* [ ®| * ns|®nsins
BBI | DIA [ 2 | ASYM [ *| * ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|mns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|nsfns|ns|ms|ms|ns[nsfns|ms
BBl | DIA | 2 Q1 +[*Ins|ns[ns|ns|nsfnsins|ns|ns|ns|nsnsinsins|nsfnsinsins|ns|nsnsinsins|msinsnsins|ms
BBI 9 BBl | DIA | 2 Q4 nsnsnsns|ns|ns|ns|nsjns|nsnsnsnsnsnsns|ns|ns|ns|ns|nsfnsnsnsnsnsinsjnsinsns
BBl | DIA [ 1 | ASYM [ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns[ns|ns|ns
BBl | DIA [ 1 Q1 *|ns|ns|ns[ns|ns|nsfnsins|nsins|ns|ns|nsins|ns|nsfns|ns|ns
BBl | DIA | 1 Q4 ns|ns(nsins|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns/ns ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
GC2 BBl | DIA [ 2 | ASYM |ns|ns| * |+ |+ [+[*[*|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
BEl | DIA | 2 Q7 Insinsins|*| *| *[nsfns|ns|nsinsinsins|ns[®[*|*]| *Ins|ns
BBl | DIA | 2 Q4 ns|ns|ns|ns| * | *| * [ * [ * I nsins|ns|ns|ns|ns|nsns|ns|ns|ns
DIA - BBI: Q2 [%] tau=2 BBI > DIA: Q1 [%] tau=2
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Figura 79: Comportamiento dinamico temporal de los DSPA indices Q2 para la interaccion DIA->BBI y Q1 para la
interaccion BBI->DIA, ambas en tau=2 durante la prueba HUT. Las estadisticas para ambas direcciones
corresponden a la prueba A. * (verde): p<0.05; + (amarillo): p<0.01; # (naranja): p<0.001; ns: no significativo.
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Interacciones SYS - DIA

Andlisis de interacciones entre las series de tiempo de BP sistdlica y diastdlica reveld diferencias
distintivas en pacientes para DIA->SYS, pero ningunas diferencias de grupo para SYS—>DIA. En
cuanto a DIA->SYS, DSPA parametros mostraron los mas altos porcentajes de hasta 75% en
tau=1 en todos los grupos, lo que significa que la interaccién DIA->SYS es la mas fuerte en
tau=1. En tau=0, no hubo diferencias entre grupos mediante la prueba A, aunque aumentos
significativos se demostraron en todos los grupos (MC: p<0.05, FC: p<0.01, FP: p<0.001) de
=50% a =65% por prueba B. En tau=2 y tau=3, los porcentajes se redujeron a =65% y =55%,
respectivamente, que al contrario revelaron diferencias considerables en pacientes. En este
sentido, DSPA parametros se redujeron significativamente en pacientes comparado con
controles, especialmente durante el inicio de OP (primeros 10 min) con p<0.001 en tau=2 y

p<0.01 en tau=3 para SYM y Q2, asi como con p<0.05 para Q3 en tau=2 y tau=3, ver la figura 80.

BL transition orthostatic phase
interaction [tau| index | 1| 2(3|4|5|[6|7|8|9|20]12]12|13(14|15|16(17|18|19(20|21(22|23|24|25|26|27|28(29|30
DIA BS¥SH 2 | SYM |ns|ns|nsins|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns nsns|ns|ns|nsns|ns ns|ns|ns |
DIA BS¥SH 2 | @2 Insinsins|ns|ns|nsns|nsins|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsins|ns ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsins|
GC]_ DIA sYs 2 Q3 Ns|Ns|ns|Ns | NS|NS|NS|NS|NS|NS|NS|NS|NS(NS|NS(NS|NS|NS | NS |NS(NS|NS|NS|NS|NS |NS| NS | NS | NS | NS
DIA | SYS| 3 | SYM |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|[ns
DIA | SYS | 3 Qz ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|* Ins|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns
% SYS DIA sYs 3 Q3 ns|nsjns(NsNs|ns|Ns|NS|NS|Ns|NS|NS | NS(NS|NS(NS|NS|NS | NSNS NS|NS|NS|NS|NS NS | Ns | NS | NS | NS
DIA | SYS| 2 | SYM |ns|nsins| * | *[*|+ | @ @ |#|#]|+|*|*|+|s[+]+]%|ns
DIA | SYS| 2| Q@ |nslns|*|*|+|+|@|#|[a|a|a]|+|+|*|*|*%]+]+]|+]+
DIA | SYS | 2 Q3 I ns|ns|ns|ns|nsns[* | *| + | *[*) + |ns|ns| * |ns{ns| ¥ |ns|ns
W Male Controls GC2I"Din [ 8¥8 [3] SYM [ [ * [# [ [« o | o | o] |« o L8 L* Lo s o s s ]
B Female Controls DIA | SYS | 3 Q2 ns|ns|*|*[*[+[+]|+|+]|+|+]|+|*|ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns
B Female Patients DIA | SYS | 3 Q3 nsins(ns|ns|nsns[* |ns| *[ns| *| * |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
tau=2 tau=3
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Figura 80: Comportamiento dinamico temporal de los DSPA indices SYM y Q2 para la interaccion DIA->SYS en tau=2
y tau=3 durante la prueba HUT. Las estadisticas corresponden a la prueba A. * (verde): p<0.05; + (amarillo): p<0.01;

# (naranja): p<0.001; ns: no significativo.
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Por lo tanto, el mecanismo de Frank-Starling se veia afectado distintivamente en pacientes
sincopales femeninas, especialmente cuando DIA aumentdé. En otras palabras, cuando el
volumen diastélico final aumentd, las pacientes podrian haber sido limitadas de aumentar el
volumen de eyeccion, que podria haber sido necesario durante el comienzo de OP para
compensar el reto ortostdtico. Por lo tanto, las pacientes eran posiblemente menos capaces de

aumentar SYS, cuando DIA habia aumentado 2 o 3 latidos antes.

Andlisis de interacciones SYS—>DIA mostrd ningunas diferencias considerables de grupos, asi
como porcentajes globales cerca de 50% en todos los grupos en diferentes valores de tau (0,1,2)
excepto de SYM=60% en tau=0 durante OP. Solamente se obtuvieron diferencias indirectas
significativas (p<0.001) en pacientes, cuando SYM disminuyd de =55% a =45% en tau=2. Por lo
tanto, las interacciones SYS—>DIA eran probablemente muy débiles dentro de todos los grupos y

no se veian considerablemente afectados por la prueba HUT.

Interacciones RESP - BBI

Analisis de interacciones cardiorespiratorias mecdnicas y neurales, en este caso
RESP(amplitud)—>BBI, mostré los mds altos porcentajes en tau=1 con SYM=70% y porcentajes
mas bajos con SYM=60% en tau=0 y tau=2. Este resultado estaba de acuerdo con la arritmia
sinusal respiratoria, que se pronuncia principalmente en el retraso de 1 latido. Unas pocas
diferencias de género en controles existian en tau=1 en BL incluyendo porcentajes
significativamente mas altos para SYM y Q2 en mujeres, ver la figura 81. Una RSA mas
pronunciada en mujeres sefialé una actividad vagal aumentada, que confirmé resultados
anteriores de FD, ACF, ATI, STSD, PPA y MSE. Durante OP, no se observaron distintivas

diferencias de género.

En cuanto a las pacientes, diferencias significativas ocurrieron en BL (Q3, p<0.01) y durante 8-18
min de OP (SYM: p<0.05, Q3: p<0.01). En este sentido, las pacientes mostraron una disminucién
significativa de porcentajes que apuntan a la reduccion de RSA (SYM), especialmente durante
inspiraciéon (Q3). La reduccién de las interacciones RESP—->BBI caracterizadas como la RSA

confirmé la disminucién de la actividad vagal en mujeres con sincope debido al estrés
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ortostatico demostrado por resultados previos de TD, FD, STSD, MSE y JSD. La mayor reduccion

de RSA durante inspiracidon podria haber sido, porque en lugar de BBI aceleraciones sucedieron

mas desaceleraciones durante inspiracién debido a un desacoplamiento cardiorespiratorio

mecanico y/o neural.

BL transition orthostatic phase
interaction |®u| index | 1|/2|3|4(5|6|7[8|9|10(11]12]13(14|15|16|17[18|19(|20(21|22|23|24|25|26|27|28|29|30
RESP| BBI | 1 SYM | + | +|*|ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfns|ns |
RESPIBBIN 4] @2 [* *lnsins|nsinsinsins|nsins|ns|nsins nsinsins ns|nsins msinsins nsimsins|®/#| % ins ns|
GC1 RESP| BBI | 1 o] ns| *Ins[ns|ns[ns|ns ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
RESP| BBl | 2 | SYM |ns|ns|ns|ns|ns|ns| * |ns|ns|ns| *| #* |ns|ns|ns|ns|ns|{ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
RESP| BBI | 2 Q@2 ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
9 BBI RESP| BBI | 2 @5 ns|ns[ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
RESP| BBl | 1 | SYM |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns[ns| * [ * | *| == | =| /==
RESP| BBI | 1 Q2 |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns ns|ns|*|ns|ns|[#*
RESP| BBI | 1 Q3 + [ *|*| *Ins|ns|nsfnsins[*F [ * ]| * | + |+ |+ |+ |+|+[*]|*
B Male Controls GC2 IeEspl 81 2| SYM |ns|ns|ns|ns| *| #*| * [ns|ns|ns|ns| * |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
| | Female Controls RESP| BBI | 2 Q2 ns nsIns|ns|ns|ns{ns|ns(ns|ns(ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns(ns|ns|ns
B Female Patients RESP| BBI | 2 @3 ns|ns|ns|ns|ns| *| * |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
tau=1 tau=2
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Figura 81: Comportamiento dindmico temporal de los DSPA indices SYM y Q3 para la interaccién RESP->BBI en
tau=1 y tau=2 durante la prueba HUT. Las estadisticas corresponden a la prueba A. * (verde): p<0.05; + (amarillo):
p<0.01; # (naranja): p<0.001; ns: no significativo.

Interacciones RESP > SYS

Interacciones mecdnicas y neurales de RESP(amplitud) a SYS tienen efectos opuestos, es decir,

durante inspiraciéon SYS disminuye debido a interacciones mecdnicas, mientras que SYS aumenta

debido a interacciones neurales, y viceversa durante espiracién. Por lo tanto, todos los
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cuadrantes de DSPA tuvieron que ser investigado para estudiar las interacciones RESP->SYS. Los
pardmetros SYM, Q2 y Q3 se utilizaron para interacciones mecanicas, mientras que ASYM, Q1 y

Q4 se utilizaron para interacciones neurales.

Comparando SYM y ASYM sobre diferentes valores de tau, los porcentajes mas altos indicaban
gue interacciones mecanicas de RESP->SYS eran los mds fuertes en tau=1 con SYM=70%,
mientras que interacciones neurales de RESP->SYS eran los mas fuertes en tau=3 con
ASYM=60%. Por lo tanto, interacciones mecdanicas de RESP—>SYS parecian ser mds pronunciadas
gue interacciones neurales y también estaban de acuerdo con las mads fuertes interacciones

mecanicas de RESP—>BBI también en tau=1.

GC2 BL transition orthostatic phase
interaction [tau| index | 1| 2|3|4|5|6|7|8|9|10]11[12|13|14|15|16|17|18|19|20
_ |[RESP| SYS| 2| SYM |nsins|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
_g RESP| SYS | 2 Q2 nsns|ns|nsns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
S |[RESP| sys | 2 @3 Insns|ns|nsns|ns|nsins|ns[*| ¥| * [ # |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
G [RESP| SYS | 3 | SYM |ns|ns|ns|ns|ns| | ]| | % | +| +| * |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
g RESP| SYS | 3 Q2 Ins|ns|ns|ns|ns|ns| *| ¥ | + | *| #¥|ns\ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns
RESP| SYS | 3 @3 Insinsinsns| *ns[* [ # % | +]| +| % ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
9 SYS interaction [tau| index | 1213/ 4/5|6|7|8|9[10/11|12|13]|14|15|16|17(18]|19|20
RESP| SYS | 2 | ASYM |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|[ns[ns|ns|ns[ns|ns|ns[ns|ns|ns
— |RESP| 8YS | 2 Q1 ns| #Flns|ns| #[F[ | #[F[F]| 4|+ +|%]|+|F| 2| F]|F| #
g RESP| sYS | 2 @4 Insinslnsnsnsins|nsins|ns|ns|ns|nsins|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
B Female Controls 2 RESP| SYS | 3 | ASYM |ns|ns|ns|ns|ns| * | *| *|*® | +]|+|* [ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
B Female Patients RESP| SYS | 3 Q1 Ins|ns|ns|[ ®[*®|+|+|+|+|+|+|+[F]|ns|*[ns|ns|*| % |ns
RESP| SYS | 3 Q4 ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns

tau=2 tau=3
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Figura 82: Comportamiento dinamico temporal de los DSPA indices Q3 y Q1 para la interaccién RESP->SYS en tau=2
y tau=3 durante la prueba HUT. Las estadisticas corresponden a la prueba A. * (verde): p<0.05; + (amarillo): p<0.01;
# (naranja): p<0.001; ns: no significativo.
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En cuanto a diferencias de grupos, se obtuvieron ningunas diferencias considerables de género
en controles, mientras que las pacientes mostraron diferencias significativas en tau=2 y tau=3
durante OP. En este sentido, interacciones mecanicas (Q3) parecian ser disminuidas durante
inspiracién y interacciones neurales (Q1) aumentadas durante espiracion, ver la figura 82.
Interacciones mecdnicas (SYM, Q2 y Q3) fueron significativamente diferentes (mayormente
p<0.05), principalmente al inicio de OP (primeros 10 min). Interacciones neurales fueron
significativamente diferentes (p<0.05 y p<0.01) durante la OP completa. Sin embargo, en tau=2
y tau=3 todos los porcentajes estaban cerca de 25%, lo que complica la asignacion de
interacciones mds o menos pronunciadas. Parametros porcentuales de DSPA mostraron
ningunas diferencias considerables entre grupos para las interacciones RESP->DIA, excepto de
diferencias de género en controles en BL, similar a las interacciones RESP->SYS. Por lo tanto, no

se presentaron resultados de analisis de las interacciones RESP->DIA.

Interacciones BBI, SYS > RESP

Interacciones mediadas por variables cardiovasculares (principalmente BBI y SYS) sobre la
respiracion, es decir, el acoplamiento cardioventilatorio, fueron los mas dificiles de estudiar.
Hay menos conocimiento sobre estas interacciones, que se supone, ademas, son débiles.
Estudios previos han sugerido que alteraciones cardiovasculares provocan y/o retrasan el inicio
de la inspiracién. En detalle, el aumento de la actividad barorefleja caracterizada por un
aumento de SYS y probablemente de BBI también, prolonga la espiracién y acorta la inspiracion.
Normalmente, el Gltimo BBI antes de la inspiracidn tiene el mas fuerte acoplamiento con RESP,
cuando la frecuencia cardiaca es normal. Si la frecuencia cardiaca es alta (>100-120 bpm), por
ejemplo, durante OP, el mas fuerte acoplamiento se transfiere al penultimo BBI antes del inicio

de la inspiracion (Galletly and Larsen, 1999).
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Nosotros probamos tres enfoques diferentes para estudiar las interacciones cardiovasculares

sobre la respiracién usando el DSPA:

1. Ampl: amplitud de RESP en el inicio de BBI
2. Ratio: razdén de intervalos espiratorios sobre inspiratorios
3. a) INSP: intervalos inspiratorios

b) EXP: intervalos espiratorios

Series de tiempo de intervalos inspiratorios y espiratorios, asi como su razén tuvieron que ser
interpoladas utilizando 2Hz. El enfoque con la amplitud mostré las diferencias mas significativas
para BBI->RESP en tau=2 en pacientes, aunque la interpretacion de espiracion prolongada /
inspiracién acortada no es sencillo usando las amplitudes o la serie de tiempo de razén. La
interpretacion mas sencilla podria lograrse usando los intervalos inspiratorios y espiratorios por

separado (enfoque 3).

Los cuadrantes correspondientes para cada enfoque se muestran en tabla 17:

Tabla 17: Cuadrantes de DSPA seleccionados para las interacciones cardiovasculares sobre la respiracion.

RESP INSP | |[EXP 1T
Amplitude Q4 Q2

Rat|0 tEXP/tWSP QZ QZ
tEXP.‘ t\NSP Q4 Q2

Los diferentes enfoques de RESP revelaron resultados muy diferentes con respecto a diferencias
de grupos, ver la tabla 18. En general, todos los cuadrantes demostraron porcentajes cerca de
25%, lo que confirmd que interacciones cardiovasculares (BBI, SYS) sobre la respiracién son
débiles. Diferencias en las interacciones BBI->RESP durante la prueba HUT se mostraron en GC1
y GC2, y solamente en GC2 para interacciones SYS—>RESP. Interacciones DIA->RESP
demostraron ningunas diferencias de grupos. En cuanto a interacciones BBI->RESP, se
obtuvieron diferencias estadisticamente diferentes dependiendo del enfoque RESP y la ventana
durante la prueba HUT, ver la tabla 18. El método mas confiable (INSP y EXP) sefialé diferencias
de género en controles durante 13-18 min de OP para BBI-INSP y durante 5-10 minutos

después de la inclinacién para BBI->EXP, ambas en diferentes valores de tau.
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En este sentido, mujeres eran mas distantes de 25% que hombres en Q4 (INSP), mientras que
hombres eran mas distantes de 25% que mujeres en Q2 (EXP). De acuerdo con esto, la
inspiracién se acortdé por BBl aumentados en mujeres en la mitad de OP, mientras que la
expiracién se prolongd por BBl aumentados en hombres en el comienzo de OP. En cuanto a las
pacientes, Q4 (INSP) fue =25% igual que en hombres que apuntd a ningunas interacciones
BBI->INSP durante 13-18 min de OP. Durante los ultimos 2 ventanas de OP (17-18 min), las
interacciones BBI-EXP (Q2) también disminuyeron en pacientes. Interacciones de SYS a INSP no
existian en BL y en ventana 19 en pacientes (Q4=25%), asi como las interacciones SYS>EXP (Q2)
al final de OP (17-18 min).

Tabla 18: Estadisticas de la prueba A para los DSPA pardmetros Q2 y Q4 analizando las interacciones de BBI y SYS

sobre la respiracién durante la prueba HUT utilizando diferentes enfoques. BL: linea base; * (verde): p<0.05; +
(amarillo): p<0.01; # (naranja): p<0.001; ns: no significativo.

interaction GC1 |BL transition orthostatic phase GC2 |BL transition orthostatic phase

BBl |RESP|index|tau| 1| 2|3 | 4|56 7|89 (10]11|12(13]|14(15|16|17|18|19]|20(21|22|23(24|25|26(27|28|29|30|index [tau| 1] 2|3 |4|5|6( 7|8 |9 |10{11|12|13(14|15|16(17|18 /15|20
BB Ampl| @2 | 1 |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| * | * | * Ins|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns{ns| @2 | 1 [ns|ns|ns|ns|* | *| *|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|[ns|ns|ns|ns
BBl |Ampl| Q2 | 2 | +| * |ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns|nsfns| * | *|ns| = | * ) =] *insins|* | * | *[+ ]| *|*|* | *ns|ns| @2 |2 | *|*=]*|*|* |||+ ||+ |a|a)+|+|+|80|0|a|8]+
BBI |Ampl[ @2 | 3 |ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| @2 |3 |*|ns|* nsfns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns
BBI [Ampl| @4 | 1 [ns|nsns| S [* ] 5] [+ | 5|+ |+ [ ] |5 ns| | =] "] *[ns{ns|nsfns| 5|+ [+ | 5[ *]*| Q& |1 [ns|ns|ns|ns|* ns[ns|ns|ns|ns[*| =] *[*|ns|ns[ns|ns|ns|ns
BBl [Ampl| Q4 | 2 ||+ |+ | =[] " ||+ @ ||+ #|+]|+|+| | =[]+ ]"| Q4 20ns|ns[ *l+| =[5 * |+ |+ |@| 0| 8|8 Hl# | H|H|#
BBl |Ampl| @4 | 3 |ns| *|ns| *[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| * [ns|ns|ns|[* ns|nsfns|ns|ns|*| @& | 3 [ns] * |ns|ns|ns|nsfns|ns|ns| *|* | =] *|*]= +[F+]+
BBI |Ratio| Q2 | 0 |ns|ns|ns| +|* [ *[*[* nsinsfns[*|*)* | #|#|ns|*|* ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|*| Q2 | 0 |nsfns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| ®|ns|*|+|*|ns|ns|ns[ns
BBl |Ratio| @2 | 1 |ns|ns|ns| *|* | *[ns[+ |nsinsfns|+ | =) * )+ |#|ns|*|* | *[nsins|*|ns|ns|ns|nsins| *|*]| @2 |1 |nsfns|ns|nsfns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| ®| *]+|+]|+|ns|ns|nsfns
BBl |Ratio| @2 | 2 |ns|ns|ns|ns|ns| *[ns|+|ns| *[ns| = | =| = | =] ) =] *®]| 5| +|ns|* | *[nsns|*|ns|*|+|+| @ | 2 |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns| *|*|+ | #|*|ns|ns|*
BBl |Ratio| @2 | 3 [nsfns|nsinsfns| *fns| = | = | ®fns| ® ) =) =)+ |+ [ =]+ |+ | #|*| =] *[nsins|ns|ns|ns| *|+| @2 |3 [ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfns|ns|ns|ns|nsins[* |+ | +]|F |+ %]+
BBI |INSP| @4 | 0 |ns|ns|ns| * |ns|ns[ns[ns|ns|nsfnsinsins|ns|*|+|+]|+|+|*[ns|nsns[ns|ns|ns|nsins|ns|ns| @& | 0 |ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfnsnsins|nsinsins|ns| | * |+ |+ |8|*
BBI |INSP [ @4 | 1 |ns|ns|ns| * |ns|ns[ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| * | *|+|+|*[ns|ns|ns|ns|ns| *|ns| ®|ns|ns| @& |1 |ns|ns|ns| *[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|+|+|+[ns
BBI [INSP| Q4 | 2 |ns|ns|ns| * [ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| * | *]|+|+|*|ns{ns| *[ns|ns| +|[*]|+|ns|ns| Q& | 2 [ns|ns|ns| *|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfns|ns| *[*]+|+]|ns
BBl |INSP| @4 | 3 [nsfns|ns| * |ns|ns|ns|ns|ns|nsfnsins|ns|ns| ®| “[*|*|*]*)nsins|nsfnsins| +|*|+|nsns| @4 |3 [ns|ns|ns| *|ns|ns|nsfns|ns|ns|ns|ns|nsfns| ®| + ]|+ | +|+]*
BBI |EXP | @2 | 0 |ns|ns| *| *|+|+[+[+|nsns[*=[#|=]|*|*]*]ns|ns|*|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| @2 | O |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns| * |ns|ns|ns|ns| * |+
BBI [EXP | Q2 |1 |ns|*|*|*[+|+]|*[#]|ns|ns|*|+|ns|ns|ns|ns|ns|ns| *|ns[ns|ns|ns[ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns| @2 | 1 [ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|nsfns|ns| +|+
BBI [EXP | Q2 | 2 |ns|* | *| +[#|+|+[#]*|ns[*]+|ns|ns|ns| *|ns|ns| *|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns[ns|ns|ns{ns| @2 | 2 [nsfns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfns| * +
BBI |EXP [ @2 |3 |ns|*|*|+|#|#[+[#]*|ns[ns|+|ns|ns|ns|ns|ns| *| +|ns|[ns|ns|ns[ns|ns| *|ns| *|ns|ns| @2 |3 |ns]ns|ns|ns|* |ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|&| +
interaction | GC1 |BL transition orthostatic phase GC2 |BL transition orthostatic phase

SYS |[RESP|index|tau| 1]2 |3 |4|5|6(7)8|9|10/11]12]13(14|15|16(17(18|19|20|21|22(23]|24|25|26|27(28|29|30|index |tau) 1| 2|3 |4[5[6]| 7[8 |9 |10{11|12|13|14|15(16]17|18]19)20
SYS |Ampl| Q2 | 1 |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfns| @2 | 1 [ns| *|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
SYSHAmpl| Q2 |2 | +|+[ % ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsnsfns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns{ns|ns/nsfns| @2 | 2 ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
SYS)Ampl| Q2 | 3 |ns|ns|ns|ns|ns|ns|[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns {ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| @2 | 3 | *| * | * | *ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
SYS |Ampl| Q4 | 1 [ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| @4 | 1 |ns|ns|ns|ns|[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| ® | * | &&= *&]&]=
SYS |Ampl| Q4 |2 [*]|+|*|*]|* |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns| @4 | 2 [ns|ns|ns|ns| *| *| *|ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns
SYS [Ampl| Q4 | 3 |ns|ns|ns| * [ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfns|ns|ns|ns{ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsinsfns(nsins|ns| Q4 |3 | * | 5[ *|*|+|*[*fns|*[*|*|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns
SYS |Ratio| Q2 | 0 |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| * |ns|ns|ns|ns[ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| @2 | 0 |ns|ns|ns|ns|[+|+|ns[*|ns|ns|ns|ns|ns|ns| *|*|ns|* ns|ns
SYS |Ratio| Q2 | 1 |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| * |ns|ns|ns|ns[ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| @2 | 1 |ns|ns|ns|ns|+|+|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| * | *|ns|*|*|ns
SYS |Ratio| Q2 | 2 |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsns| @2 | 2 [ns|ns|ns|ns| & | #| *|ns|ns|ns|ns|ns|nsfns| *| *|ns[*]|*|ns
SYS [Ratio| @2 | 3 ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfns|ns|ns|ns{ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsinsfnsinsins|ns| @2 | 3 |ns| * Insins| #|#[nsns|ns|ns|nsins|ns|ns| + | +[*[*]*]ns
SYS |INSP| Q4 | 0 | *|ns|ns| *|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[nsfns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsins|ns|ns| Q4 | O |#&]|+|+|+[+|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| *|ns
SYS|INSP| @4 | 1 ns|ns|ns| *|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsns| @& | 1 [#] +[*]|*]|*|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns| *|ns
SYS |INSP| Q4 | 2 |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsns| @4 | 2 [+]*|*ns|* |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns| *|ns
SYS [INSP| Q4 | 3 |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfns|ns|ns|ns{ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsinsfnsinsins|ns| Qf |3 |+|*|*|*|ns|ns{ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfns|ns| * |ns
SYS| EXP | @2 | 0 |ns|ns|ns|ns|ns| *|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns[ns| @2 | 0 [ns|ns|ns|ns|ns| *[ns|ns|ns| *[ns| *|ns[ns|ns| *|ns|ns| +|*
SYS|EXP| Q2 | 1 |ns|ns|ns|ns|ns|ns| * |ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfns| @2 | 1 [ns|ns|ns|ns|*|*|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns| &|*
SYSIEXP | Q2 | 2 [ns|ns(nsins| *| +|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsfns|ns nsfns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|nsns|nsnsfns| @2 | 2 ns|ns|ns|ns|+|+[ns|ns|ns|nsns|nsnsfns|nsins|ns[*]+|*
SYSY EXP | Q2 | 3 |ns|ns|ns|ns| *| +|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[*|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|nsns| @2 | 3 [ns|ns|ns|ns| +|+[ns|ns|ns|ns|ns|ns|ns[ns|ns|ns|ns|ns| + | *

La comparacion visual de las graficas de DSPA durante OP mostro algunas ligeras diferencias. En
este contexto, la nube de puntos de pacientes tenia una mayor variabilidad a lo largo de ambos
ejes, ver la figura 83. Para BBI->RESP, las graficas de DSPA de pacientes se parecia mas a una

cruz con un circulo en el centro, mientras que para SYS->RESP eran mas similar a una elipse. En
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controles, las graficas de DSPA parecian ser elipses o un circulo para SYS->RESP con respecto a
la inspiracion. Sin embargo, todas las combinaciones revelaron porcentajes cerca da 25% en

cada cuadrante apuntando a interacciones débiles.

Orthostatic Phase (window 19)

Inspiration irati
Controls P ContEsle Expiration

window 19 window 19 window 19

%0 60 40 20 o0 20 40 60 80! O30 60 40 20 0 20 40 60 80 B0 60 40 20 O 20 40 60 80

window 19 window 19 window 19

-0 -06,

S s 4 s 2 01 23 45 6 % 54 s 20 01 25 456
ASYS ASYS ASYS ASYS

Figura 83: Graficas de DSPA para las interacciones BBI->RESP y SYS->RESP durante la inspiracion y la espiracién en
tau=0 durante la ventana de 19 (17 min) de OP comparando mujeres sanas y pacientes femeninas con VVS.

® 8P e o s ot i ;
6 54 -3-2-1012 3 456 6543210123456

-0

En general, las interacciones mediadas del sistema cardiovascular a la respiracién siguen siendo
las mas dificiles de describir en base a la falta del conocimiento fisiolégico validado acerca de los
mecanismos subyacentes. Estudios futuros requieren mds investigaciones sobre estas

interacciones por el medio de DSPA.

Con respecto a las interacciones conocidas entre sefiales cardiovasculares y respiratorias, por
ejemplo, entre BBI y SYS (principalmente barorreflejo) y de RESP a BBI (es decir, RSA), el método

de DSPA parecia ser una técnica prometedora para estudiar interacciones.
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Perspectivas del andlisis grdfico en el espacio delta

Estudios prospectivos podrian incluir un andlisis mdas detallado de la distribucion de puntos
dentro de cada cuadrante para revelar mayores diferencias estadisticas de grupos. Por este
medio, diferencias de grupos entre ocurrencias simultdneas de valores delta excediendo ciertos
umbrales se podrian determinar. Por lo tanto, cada cuadrante podria ser mas subdividido de
acuerdo con umbrales definidos, por ejemplo, +20 ms para ABBI y 2 mmHg para ASYS, ver la el
ejemplo de Q2 en figura 84. En cada una de las subareas dentro de un cuadrante, por ejemplo
Q2a-Q2d, el porcentaje de puntos podria ser comparado entre diferentes grupos. El umbral se
podria definir comparando las graficas de DSPA visualmente.
Quadrant 2
(BBI and SYS increases)

Orthostatic Phase (window 15)

Female Controls
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Figura 84: Analisis detallado de cuadrante 2 de gréficas de DSPA para las interacciones BBI-SYS durante la ventana
15 de OP comparando mujeres sanas y pacientes femeninas con VVS.

Otro enfoque interesante podria ser un analisis en 3D de interacciones trivariadas utilizando
graficas de DSPA. Para este objetivo, diferencias consecutivas de 3 series de tiempo
cardiovasculares y respiratorias, por ejemplo, BBI-SYS-DIA o BBI-SYS-RESP, podrian estar
representadas en una grafica en el espacio delta de 3 dimensiones, ver la figura 85. Los analisis
podrian ser realizados sobre el volumen, el plano de regresidn y el porcentaje de puntos dentro
de cuadrantes 3D y cajas subdivididas dentro de la nube de puntos. Analisis 3D son mas
complicados con referencia a la interpretacion fisiolégica. Por lo tanto, antes de usar el enfoque

3D, la investigacion realizada por el andlisis 2D debe ser completado en su mayor parte.
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3-dimensional DSPA
Orthostatic Phase (window 18)
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Figura 85: Graficas 3-dimensionales de DSPA de interacciones BBI-SYS-RESP durante la ventana 18 de OP
comparando mujeres sanas y pacientes femeninas con VVS.

Comparaciéon de DSPA y JSD

Los resultados de DSPA fueron comparado con los resultados del método establecido de JSD
para validar la utilidad de DSPA. Parametros comparables fueron SYM de DSPA y SumSym de
JSD, ambos describen patrones simétricos bivariados. EIl comportamiento dindmico se comparé
para BBI-SYS en tau=0y para BBI-RESP en tau=1, ver la figura 86. Ambos indices, SYM y SumSym,
revelaron un comportamiento dinamico muy similar durante la prueba HUT. En este sentido,
mujeres sanas mostraron los valores mas altos, seguido por hombres sanos y pacientes
femeninas. La mayor disminucidn durante OP en comparaciéon con BL sucedid en pacientes.
Ademas, el coeficiente de correlacién de Pearson demostrd correlaciones altas y significativas
(p<0.001) entre los parametros de DSPA y JSD, con p=0.956 para BBI-SYS y p=0.961 para BBI-
RESP. Por lo tanto, el analisis por JSD confirmd los resultados de DSPA, que consecuentemente

podria ser utilizado para el analisis de acoplamiento e interacciones.
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Figura 86: Comportamiento dindmico temporal del DSPA indice SYM en comparacién con el JSD indice SumSym

para hombres sanos, mujeres sanas y pacientes femeninas durante la prueba HUT.
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6.4 Coherencia dirigida parcial extendida

Analisis por EPDC durante la prueba HUT se realizaron en las interacciones bivariadas BBI-SYS,
BBI-RESP y SYS-RESP. En este sentido, dos y tres series de tiempo se incluyeron en el modelo
MVAR para investigar ademas el efecto de la tercera sefial en las interacciones entre las dos
primeras sefiales. Los resultados se ilustran usando imagenes de la EPDC media dentro de
representaciones tiempo-frecuencia. El eje Yy representa el rango de frecuencia de 0-0.2Hz para
las interacciones BBI-SYS para cubrir la banda LF, ver la figura 87, y de 0-0.5 Hz para las
interacciones BBI-RESP y SYS-RESP para cubrir la banda de HF, ver la figuras 88 y 89. El eje X se
refiere a las 20 o 30 ventanas temporales durante la prueba HUT. Para todas las interacciones
analizadas, los resultados de EPDC cambiaron predominantemente en su magnitud, cuando se
incluyd una tercera sefial en el modelo MVAR. Sin embargo, las diferencias relacionadas con el
grupo y la fase se mantuvieron las mismas en general. Ademads, EPDC se describié como el flujo

de informacion transmitido de una sefial a otra (Faes and Nollo, 2011).
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Interacciones BBI-SYS

Los resultados del analisis por EPDC de las interacciones BBI-SYS se representan en figura 87.
Comparando el segundo con el primer panel, EPDC cambid obviamente cuando RESP se incluyé
en el modelo MVAR. Por lo tanto, se confirmd que la respiracién tiene una influencia en las
interacciones cardiovasculares. Con respecto al tercer panel que incluye un modelo MVAR de
tres sefiales y un rango de EPDC adaptado (ver barra de colores), diferencias de grupos en base
a los valores medios se pudieron observar durante la prueba HUT. En este contexto, EPDCsys-gg
aumenté inmediatamente después de la inclinacién alrededor de f=0.075Hz y permanecid
aumentada durante la OP completa en hombres sanos. Durante el inicio de OP (primeros 10
min) el rango aumentado de EPDC era mas ancha (0-0.1Hz) que durante el final de OP (0.05-
0.1Hz). En mujeres sanas, el aumento de la EPDCsys-sgp Se retrasé hasta aproximadamente 18
minutos después de la inclinacion hasta el final de la OP dentro de un rango de frecuencia de 0-
0.1Hz. En cuanto a las diferencias de género en controles, hombres aumentaron
inmediatamente el flujo de informacion de SYS a BBI después de la inclinacién, que ocurridé mas

tarde después de la OP avanzada en mujeres.

En contraste con controles, EPDCsys—sgp S€ incrementd durante la OP completa en comparacién
con BL en pacientes femeninas con los mas altos valores de EPDC de todos los grupos. Ademas,
el aumento de EPDCsys—p S€ observé dentro de rangos de frecuencia mas amplios de 0-0.1Hz
durante el comienzo de OP hacia 0-0.125Hz durante el final de OP. Por lo tanto, pacientes

femeninas se caracterizaron por el flujo de informaciéon mas alto de SYS a BBI durante OP.

Interacciones de BBI a SYS no cambiaron considerablemente durante OP en comparacién con BL
en controles. En este sentido, EPDCggissys aumentd ligeramente durante la OP, mdas temprano
en mujeres que en hombres. Los mas altos valores de EPDCgg»sys s€ observaron dentro del
rango de frecuencia 0.1-0.175Hz en hombres y 0.03-0.125Hz en mujeres durante OP. Al
contrario, EPDCggissys fue mayor en pacientes que en controles durante BL, disminuyd
progresivamente durante los primeros 9 minutos de la OP y se mantuvo baja hasta el final de
OP. Por lo tanto, el flujo de informaciéon desde BBI a SYS aumenté ligeramente en controles
debido al estrés ortostatico, pero disminuyd considerablemente en pacientes sincopales

femeninas.
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Figura 87: PDC extendida de las interacciones BBI-SYS para hombres sanos, mujeres sanas y pacientes femeninas
durante la prueba HUT. EPDC fue representada alrededor de la banda de frecuencia baja (0-0.2Hz) sobre el tiempo
(20 o 30 ventanas). El primer panel incluyd y;=SYS e y,=BBI en el modelo MVAR, mientras que el segundo y el tercer
panel incluyeron y;=RESP, y,=SYS e y;=BBI en el modelo MVAR. El rango de la barra de colores fue [0,0.6] para los
primeros dos paneles y [0,0.5] para el tercer panel.



En general, las interacciones de retroalimentacién neural de SYS a BBI fueron mayores debido a
valores mas altos de EPDC que interacciones mecanicas de alimentacidn hacia adelante de BBI a

SYS.

Interacciones BBI-RESP

Los resultados del analisis por EPDC de las interacciones BBI-RESP se representaron en figura 88.
La inclusion de SYS en el modelo MVAR redujo de nuevo la magnitud de los valores medios de
EPDC. La mayor EPDC demostré claramente que interacciones RESP->BBI fueron mas

pronunciadas que interacciones BBI->RESP.
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Figura 88: PDC extendida de las interacciones BBI-RESP para hombres sanos, mujeres sanas y pacientes femeninas
durante la prueba HUT. EPDC fue representada alrededor de la banda de frecuencia alta (0-0.5Hz) sobre el tiempo
(20 o 30 ventanas). El primer panel incluyé y,=RESP e y,=BBI en el modelo MVAR, mientras que el segundo panel
incluyé y;=RESP, y,=SYS e y3=BBI en el modelo MVAR. mRF: frecuencia respiratoria media.
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De hecho, el ligero aumento de la EPDCggisresp €n f=0.1Hz desaparecid, cuando SYS se incluyé
en el modelo MVAR. En cuanto a las interacciones RESP—->BBI, EPDCgespgr S€ mantuvo durante
el comienzo de OP y luego disminuyd durante el final de OP en comparacién con BL en hombres
sanos. En mujeres sanas, EPDCrespspp aumenté durante el comienzo de OP y disminuyo al nivel
de BL durante el final de OP. Ademas, EPDCgespsgr fue la mas alta en mujeres sanas durante la
completa prueba HUT comparando todos los grupos. En pacientes femeninas, EPDCresp-spa| S€
mantuvo durante OP, pero su rango de frecuencia disminuyé de 0.15-0.30Hz durante BL a 0.22-
0.30Hz durante OP. Una banda EPDCgesp-ge) pronunciada alrededor de la frecuencia respiratoria
media (14.63 respiraciones/min) se observé principalmente en mujeres sanas (mRF=0.24Hz). En
general, el flujo de informacién de RESP a BBI fue lo mds alto en mujeres sanas y

comparablemente mas bajo en ambos hombres sanos y pacientes femeninas.

Interacciones SYS-RESP

Los resultados del analisis por EPDC de las interacciones SYS-RESP se representan en figura 89.
La inclusion de BBI en el modelo MVAR redujo de nuevo la magnitud de los valores medios de
EPDC. La mayor EPDC demostré claramente que las interacciones RESP->SYS también eran
mucho mas pronunciadas que las interacciones SYS->RESP. De hecho, el ligero aumento de
EPDCsyssresp €n f=0.1Hz desaparecid por completo, cuando BBI se incluyé en el modelo MVAR.
En cuanto a las interacciones RESP—>SYS, EPDCrespssys Se incrementd considerablemente
durante la OP completa en comparacién con BL en hombres sanos dentro de la banda de HF
0.15-0.40Hz. En mujeres sanas, EPDCgespsys N0 cambid, pero aumentd su rango de frecuencia
de 0.20-0.30Hz durante BL a 0.20-0.40Hz durante el final de OP. En pacientes femeninas,
EPDCresp>sys aumentd debido a la inclinacidn y se mantuvo aumentada hasta el final de OP
dentro de 0.20-0.40Hz. Por lo tanto, el flujo de informacién de RESP a SYS era comparablemente
alto en hombres sanos y pacientes femeninas con VVS, pero menor en mujeres sanas durante

OP.
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Figura 89: PDC extendida de las interacciones SYS-RESP para hombres sanos, mujeres sanas y pacientes femeninas
durante la prueba HUT. EPDC fue representada alrededor de la banda de frecuencia alta (0-0.5Hz) sobre el tiempo
(20 o 30 ventanas). El primer panel incluyd y,=RESP e y,=SYS en el modelo MVAR, mientras que el segundo panel
incluyd y;=RESP, y,=SYS e y;=BBI en el modelo MVAR.
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7 Resumen y Conclusion

7.1 Efecto de género en sujetos sanos

El andlisis dindmico de series de tiempo cardiovasculares y respiratorias mediante métodos
lineales y no lineales reveld varias diferencias distintas de género en controles en la linea de
base y/o durante la fase ortostatica. Se obtuvieron diferencias de género para el analisis
univariado de HRV, asi como para el acoplamiento cardiovascular y cardiorespiratorio. Varias
diferencias de género en sujetos sanos ya estaban presentes durante la linea base y se
pronunciaron considerablemente durante los completos 28 min de la fase ortostatica. En este

contexto, los hombres sanos demostraron las siguientes diferencias de género que se reportan

en tabla 19:
Tabla 19: Diferencias de género en hombres sanos durante la prueba HUT.
Alteration Phase
Domain |Method |Parameter incr. |decr.|Significance | BL | OP [ OP min
Linear TD RESP_meanNN - X [*p<0.05 - | x| 10-24
5YS_meanNN X * p<0.05 X | x 5-28
ACF BBI_a31cor X =*p<0.01 X | x 5-28
FD BBI_LF/HF X == p<0.01 X | x | 5-28
BBI_LFN x ** p<0.01 x| x 5-28
BBI_HFN - X [**p<0.01 X | x 5-28
Nonlinear [SD BBI_pW ### X X |*p<0.05 - | x| 22-27
RESP_pW ### X X |*p<0.05 x | 11-15
STSD BBI_OV X - |*=p<0.01 x | 5-28
BBI_2V - X [**p<0.01 X | x 5-28
DFA BBI_al X - |*p<0.05 X 5-25
ATI BBI_31ati x | - |*pw01 x | x| 528
TIA asymmetry index X - |*p<0.05 - | x| 5-28
PPA BBI_SD1/SD2 - X |*p<0.05 X | x | 5-28
MSE scale # - X [**p<0.01 X | x | 528
BBI_CI - | x [**peooo1 x | 17-28
JsD Shannon |BBI| SYS | x * p<0.05 x | 10-28
words BBI| SYS | x X [*=p<0.01 X | 5-28
Shannon |BBI| DIA | x = p<0.05 x | 11-28
words BBI| DIA | x X [**p<0.01 x | 5-28
Shannon [BBI|RESP| x ** p<0.01 X | x | 528
words BBI|RESP| x X [|**=p<0.001 x | x| 5-28
DSPA |SYM BBI| SYS | - X |*p<0.05 - | x| 5-28
ASYM BBI| SYS | x - |*p<0.05 - | x| 16-26

BL: linea base; OP: fase ortostatica; incr.: incrementado; decr.: decrecido. EIl maximo para OP min es 5-28. Si el
fondo es gris en la columna 'OP min', todas las ventanas de OP fueron significativas. Si el fondo es blanco, por lo
menos dos ventanas de OP dentro de 5-28 min no fueron significativas.

Analisis univariados congruentemente mostraron actividad simpatica incrementada en
hombres sanos basado en valores incrementados de a) frecuencia respiratoria, presion arterial
sistélica y descensos de auto-correlacion (BBI) en el dominio del tiempo, b) potencia
normalizada de la frecuencia baja y razén de potencia de la frecuencia baja y alta en el dominio

de la frecuencia (BBI), c) palabras de variaciones bajas de dindmica simbdlica estandar y a corto
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plazo (BBI), d) exponente fractal de escala a corto plazo de andlisis de fluctuacién sin tendencia
(BBI), e) descensos de auto-transinformacion (BBI) y f) indices de asimetria de analisis de

irreversibilidad de tiempo (BBI).

Complementario, actividad vagal disminuida en hombres sanos fue mostrado por valores
disminuidos de a) potencia normalizada de la frecuencia alta en el dominio de la frecuencia
(BBI), b) palabras de variaciones altas de dinamica simbdlica estandar y a corto plazo (BBI), c)
razon de la variabilidad a corto y largo plazo de andlisis de la gréfica de Poincaré (BBI) y d)
entropias sobre multiples escalas de tiempo, asi como el indice de HRV complejidad de entropia

multiescala (BBI).

En conclusién, parametros refiriéndose a series de tiempo de BBI claramente demostraron una

HRV reducida en hombres sanos en general y durante la fase ortostatica.

Andlisis bivariados indicaron un acoplamiento cardiovascular (BBI-SYS y BBI-DIA) vy
cardiorespiratorio (BBI-RESP) decrecido basado en andlisis por JSD, asi como interacciones
cardiovasculares (BBI-SYS) disminuidas basado en DSPA y EPDC en hombres sanos a lo largo de
la prueba HUT. Por lo tanto, la funcién del barorreflejo y la arritmia sinusal respiratoria fueron

reducidas, pero no alteradas durante el reto ortostatico en hombres sanos.

Al contrario, HRV y actividad vagal eran distintivamente mas altas en mujeres sanas llevando a
un balance simpatico-vagal mdas pronunciado durante el reto ortostatico. El acoplamiento
cardiovascular mediado por la funcién barorefleja y el acoplamiento cardiorespiratorio mediado

por la arritmia sinusal respiratoria fueron ademas mas pronunciados en mujeres sanas.

En el presente estudio se demostré que en hombres, el cambio postural de la posicion supina a
la posicidn ortostatica provocd un aumento inmediato y, durante la OP, sostenido de la
actividad simpatica. En mujeres, la actividad simpatica aumenta solamente ligeramente durante

el final de la OP, cerca de 16-28 minutos después de la inclinacién.

Consecuentemente, sujetos masculinos y femeninos deben investigarse por separado
en estudios del reto ortostatico debido a respuestas autonomas dinamicas
relacionadas con el género.
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7.2 Efecto de sincope vasovagal en mujeres

El andlisis dindmico de series de tiempo cardiovasculares y respiratorias mediante métodos
lineales y no lineales revelé una multitud de diferencias considerables entre pacientes
femeninas con sincope vasovagal y mujeres sanas durante la fase ortostatica. Las diferencias
significativas se obtuvieron mediante el analisis univariado de la HRV, la respiracion y
especialmente de la BPV sistdlica y diastdlica. Analisis de acoplamiento y interacciones
mostraron diferencias en todas las combinaciones, pero sobre todo para sefiales
cardiovasculares (BBI-SYS) y cardiorespiratorias (BBI-RESP). El analisis dindmico evidencié que
algunas diferencias ya estaban presentes en posicién supina, seguido por muchas diferencias en
pacientes inmediatamente durante los primeros 5 min después de la inclinacidn, asi como
durante los completos 18 min de la fase ortostatica. En este contexto, las pacientes femeninas

demostraron las diferencias que se muestran en tabla 20:

Tabla 20: Diferencias en pacientes sincopales femeninas durante la prueba HUT.

Univariate Alteration Phase Bivariate Alteration Phase
Domain |Method |Parameter incr. |decr.| Significance| BL | OP | OP min Domain |(Method |Parameter incr. |decr.| Significance| BL | OP | OP min
Linear TD RESP_meanNN - X |***p<0.00l | - [ x| 5-18 Linear DSM bslope BBI| SYS | - X |**p<0.01 x| 5-18
SYS_rmssd X - |***p<0001 | x| x [ 5-18 tslope BBI| SYS | - X |**p<0.01 x | 5-18
DIA_rmssd X - |**p=0.01 x| x| 5-18 Nonlinear [MMSE |entropy BBI| 5Y5 | x *++ n<(,001 x | 5-18
ACF BBI_a31lcor X - |** p0.01 - | x| 5-18 entropy BBI |RESP| x * p<0.05 x | 5-18
S5YS_a31lcor - X |*p<0.05 X[ x| 5-18 entropy SYS |RESP| x ** p<0.01 X | 5-18
FD BBI_LF/HF X - |** p<0.01 x| 518 JsD Shannen BEI| SYS | x ** na0,01 X | 1018
BEI_LFN X - |**pc0.01 x | 5-18 SumSym BEBI| 5Y5 | - X |[**p<0.01 X | 5-18
BBI_HFN - X |**p<0.01 x | 5-18 SumDiam BBI| SY5 | x * p<0.05 x | 11-18
SYS_LF X ** p<0.01 x | 5-18 words BBI| SYS | x X [*** p<0.001 x | 5-18
DIA_LF X - |** p<0.01 X | 5-18 Shannon BBl |RESP| x - |**p<0.01 X | 8-18
Nonlinear |SD BBI (e.g. pW ###) X | x |*p<0.05 x | 5-18 words BBI(RESP| x | x |***p<0.001 | x| x | 5-18
RESP (e.g. pW ###) | x | x |*p<0.05 x | 11-16 words BBI| DIA| x | x |**p<0.01 X | 5-18
5YS (e.g. plvar #) X | x |***p<w0o0l | x| x| 5-18 words SYS|DIA| x | x [**p«0.01 x| x| 518
DIA (e.g. plvar #) X | x |*7p<0.01 x | 5-18 words SYS|RESP| x | x |*p<0.05 x | 5-18
STSD BBI_OV X - |** pz0.01 x | 5-18 words DIA|RESP| x X |[*p<0.05 x | 5-18
BBI_2V - X |** p<0.01 x | 5-18 DSPA distances BBI| SYS | x - |*** p<0.001 X | 5-18
CE SYS_CE X ** p<0.01 x | 5-18 distances BEI| DIA | x ** p<0.01 X | 5-18
DIA_CE X ** p<0.01 x| x| 6-18 distances BEI |RESP| x ** p<0.01 x| 5-18
DFA BBI_al X * p<0.05 x | 5-18 distances SYS| DIA| x **% p<0.001 x | 5-18
ATI BBI_31ati X ** p<0.01 x | 5-18 distances SYS [RESP| x ***p<0.001 | x| x | 5-18
PPA BBI_SD1/SD2 - X |** p<0.01 x| 5-18 distances DIA|RESP| x - |***p<0.001 | x| x | 5-18
SYS_SD1 X **% 5<0.001 x | 5-18 percentages | BBI [ SYS | x X |*** p<0.001 X | 5-18
DIA_SD1 X ** 1<0.01 x | 5-18 percentages (BBl | DIA | x X |*p<0.05 X | 5-18
SPPA BBI_row?7 X - |* p<0.05 x| 5-18 percentages | BBl |RESP| x X |[**p<0.01 x| 5-18
SYS_row # X X |*** p<0.001 x | 5-18 percentages [SYS| DIA | x X |*** p<0.001 X | 818
DIA_row & X X |** p<0.01 x | 5-18 percentages | SYS |RESP| x X |[*p<0.05 x | 5-18
MSE scale # - X |** p<0.01 x| 5-18 perc DIA|RESP| x X [*p<0.05 X | 6-15
BBI_Cl - | x |*pen.os x | 8-18
scale # X - [***p<0.001 x| 5-18
SYs_Cl X ** p<0.01 x| 6-18
scale # X ** p<0.01 x | 5-18
DIA_CI X * p<0.05 x | 6-18
BBI_CI/5YS_CI - X |***p<0.001 x| 7-18

BL: linea base; OP: fase ortostatica; incr.: incrementado; decr.: decrecido. El maximo para OP min es 5-18. Si el
fondo es gris en la columna 'OP min', todas las ventanas de OP fueron significativas. Si el fondo es blanco, por lo
menos dos ventanas de OP dentro de 5-18 min no fueron significativas.
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Anadlisis univariados

Una multitud de pardmetros univariados congruentemente reveld6 HRV reducida y BPV
incrementada indicando a la actividad simpatica incrementada acompafiada de la retirada
vagal en pacientes sincopales femeninas durante la fase ortostatica. Ademas, la frecuencia
respiratoria (dominio del tiempo) se incrementd altamente significativamente en pacientes
femeninas acompafiada de una variabilidad respiratoria ligeramente incrementada (dinamica

simbdlica).

El aumento de la modulacién cardiaca simpatica durante OP en pacientes se mostré basado en
valores incrementados de a) descensos de auto-correlacién en el dominio del tiempo (BBI), b)
potencia normalizada de la frecuencia baja y razdn de potencia de la frecuencia baja y alta en el
dominio de la frecuencia (BBI), ¢) ocurrencia de patrones de fluctuaciones cardiacas de baja
variabilidad de dinamica simbdlica (BBI), d) exponente fractal de escala a corto plazo de andlisis
de fluctuacion sin tendencia (BBI), e) descensos de auto-transinformacion (BBI), y f) numero de
BBI aceleraciones dentro de la variabilidad a corto plazo de analisis segmentado de la grafica de

Poincaré.

El decremento de la modulacidn cardiaca vagal durante OP en pacientes se demostré basado
en valores disminuidos de a) potencia normalizada de la frecuencia alta en el dominio de la
frecuencia (BBI), b) ocurrencia de patrones de fluctuaciones cardiacas con alta variabilidad de
dindmica simbdlica (BBI), c) razén de la variabilidad a corto y largo plazo de analisis de la grafica
de Poincaré (BBI), y d) entropias sobre multiples escalas de tiempo, asi como el indice de HRV

complejidad de entropia multiescala (BBI).

Con respecto a la HRV disminuida, se obtuvo un comportamiento similar en pacientes
femeninas comparable con hombres sanos durante OP. Sin embargo, pruebas estadisticas en
comparacion con mujeres sanas fueron mas significativas para pacientes. Por lo tanto, HRV fue
la mds alta en mujeres sanas, seguido por HRV reducida en hombres sanos y aun HRV mas baja
en pacientes femeninas. Consecuentemente, la actividad simpatica se aumenté todavia mas en

pacientes que en hombres sanos durante OP.
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A pesar de varias alteraciones significativas en HRV, una multitud de parametros lineales y no
lineales reveld claramente un aumento de BPV en pacientes femeninas susceptibles a VVS. En
este sentido, diferencias estadisticas ocurrieron en ambas la presién arterial sistélica y
diastdlica, pero eran mas significativas en la presidn arterial sistdlica. El aumento de BPV reflejo
el incremento de la actividad simpatica a la vasculatura, lo que estaba de acuerdo con la
disminucién de HRV debido al aumento de la modulacién simpatica cardiaca. En contraste con

alteraciones similares en relacion con HRV, BPV no aumentd en hombres sanos.

BPV significativamente incrementada en pacientes femeninas fue mostrado mediante a) rmssd
incrementada en el dominio del tiempo (SYS y DIA), b) descensos decrecidos de auto-
correlacién en el dominio del tiempo (SYS), c) potencia incrementada de la frecuencia baja en el
dominio de la frecuencia (SYS y DIA), d) ocurrencia aumentada de BP patrones de alta
variabilidad acompafiada de ocurrencia disminuida de BP patrones de baja variabilidad de
dindmica simbolica (SYS y DIA), e) entropias aumentadas de compresién (SYS y DIA), f)
variabilidad incrementada a corto plazo de analisis de la grafica de Poincaré (SYS y DIA), g)
disminucién de la cantidad de BP cambios menor que la variabilidad a corto plazo acompafiada
de una mayor cantidad de BP cambios mayor que la variabilidad a corto plazo de andlisis
segmentado de la grafica de Poincaré (SYS y DIA), y h) incremento de entropias sobre multiples
escalas de tiempo, asi como incremento del BPV indice de complejidad de entropia multiescala

(SYSy DIA).

Anadlisis bivariados

Diferencias significativas en acoplamientos e interacciones dentro de series de tiempo
cardiovasculares y respiratorias se obtuvieron ademas mediante el analisis lineal y no lineal. En
este sentido, acoplamientos e interacciones cardiovasculares, es decir BBI-SYS, vy
cardiorespiratorios, es decir BBI-RESP, se vieron considerablemente afectados en pacientes
femeninas, mientras que otros acoplamientos, es decir DIA-SYS, BBI-DIA, RESP-SYS y RESP-DIA,
mostraron menores, pero aun distintas alteraciones. Se podria suponer, que los cambios en el
acoplamiento y las interacciones causados por el estrés ortostatico llevaron a la HRV disminuida

y a la BPV aumentada en pacientes.
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El andlisis lineal por el método de secuencia doble y la coherencia dirigida parcial extendida, asi
como el andlisis no lineal por la entropia multiescala multivariada, dindmica simbdlica conjunta
y el andlisis grafico en el espacio delta demostraron congruentemente un decremento de la

sensibilidad del barorreflejo, del acoplamiento BBI-SYS y de la interaccidn SYS->BBI implicando

una funcién danada del barorreflejo en pacientes femeninas con VVS inmediatamente después

de la inclinacién y progresivamente durante 18 min de OP. En cuanto a patrones mediados por
el barorreflejo, fluctuaciones bradicardias parecian estar mas disminuidas debido a la mayor
incidencia de BBI aceleraciones. El analisis por JSD reveld que el acoplamiento BBI-SYS aumentd
en controles debido a la inclinacidn, lo que no se observd en pacientes. Por otra parte, patrones
de BBI-SYS que representan la funciéon barorefleja normal, ocurrieron menos en pacientes,
mientras que patrones anormales de BBI-SYS representando una funcion barorefleja dafiada
ocurrieron mas a menudo en pacientes. El decremento de BRS confirmd resultados previos de
la actividad simpatica incrementada debido a la HRV disminuida y BPV incrementada en
pacientes femeninas. Ademas, la disminucion de patrones cardiovasculares dominantes junto
con el aumento de patrones raras sefiald6 mas variaciones y la disminucién de acoplamiento.
Estos ultimos cambios se obtuvieron para todos los acoplamientos bivariados analizados que

indicé acoplamientos reducidos en general en pacientes durante OP.

El acoplamiento cardiorespiratorio fue ademas considerablemente reducido mostrado por
MMSE, JSD, DSPA y EPDC. Mientras que el acoplamiento BBI-RESP se mantuvo durante OP en
controles, se disminuyd en pacientes femeninas con VVS. La ocurrencia de patrones
cardiorespiratorios normales fue especialmente disminuida durante la inspiracidon en pacientes.
El decremento de las interacciones cardiorespiratorias en pacientes femeninas indicé una

disminucidn de la arritmia sinusal respiratoria.

Andlisis del acoplamiento SYS-DIA por JSD y DSPA indicé diferencias considerables entre

controles y pacientes. En este sentido, la mds conocida interaccion DIA->SYS decremento en

pacientes femeninas sugiriendo una funcién dafada de la ley de Frank-Starling. Esta
malfuncién podria haber afectado la regulacién del volumen de eyeccién en pacientes durante
OP. Ademas, la interaccién DIA->SYS era mas temprano (5 min después de la inclinacién)
altamente significativa que la interacciéon SYS->BBI (12 min después de la inclinacion).
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En cuanto a los acoplamientos BBI-DIA, RESP-SYS y RESP-DIA, se obtuvieron diferencias
significativas entre controles y pacientes femeninas, aunque no se podrian absolutamente
asignar grados de acoplamiento disminuidos a las pacientes. Sin embargo, caracteristicas
subyacentes de estos acoplamientos bivariados mostraron diferencias considerables, lo que
evidencio la suposicion del decremento de los acoplamientos BBI-DIA, RESP-SYS y RESP-DIA en

pacientes femeninas con sincope vasovagal.

En conclusion, las dinamicas de la variabilidad, de la complejidad, de los acoplamientos
y de las interacciones cardiovasculares y respiratorias se ven afectadas
considerablemente por el estrés ortostatico, con alteraciones distintas en los primeros

minutos después de la inclinacidn, en pacientes femeninas con sincope vasovagal.
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7.3 Contribuciones a métodos no lineales

STSD

Un nuevo parametro propuesto para las dinamica simbdlica a corto plazo era la razén de 0V/2V
como un equivalente no lineal al indice lineal de la razén LF/HF del dominio de la frecuencia. El
indice LF/HF es un parametro muy establecido para analizar el balance simpatico-vagal. Sin
embargo, investigadores todavia cuestionan la exactitud de este indice. El indice de 0V/2V de
STSD podria ser una alternativa para evaluar la relacién entre la actividad simpatica y vagal en la

regulacion cardiaca. La utilidad del indice OV/2V permanece a ser validado.

SPPA

Andlisis de BPV por gréficas segmentadas de Poincaré sugirié a favorecer el uso de valores fijos
de SD1 y SD2 para definir el tamafio de los rectangulos dentro de las graficas de SPPA. Este
enfoque reveld las esperadas diferencias altamente significativas entre controles y pacientes
femeninas. El primer enfoque utilizando valores individuales de SD1 y SD2 no dio diferencias
significativas. Valores fijos de SD1 y SD2 se han usado antes, pero estudios previos utilizando

SPPA no han indicado claramente cual enfoque tiene que ser aplicado.

Ademas, si el analisis clasico de la grafica de Poincaré muestra diferencias significativas, como
en este estudio, los valores predefinidos de SD1 y SD2 (presumiblemente de un grupo de
controles) deben ser utilizados para el PPA segmentado. Si no, uno podria encontrar
proporciones similares de puntos dentro de los mismos rectdngulos usando parametros de

SPPA, aunque el tamafio de los rectangulos es significativamente diferente.

(M)MSE-SD

El conjunto de la entropia multiescala podria haber sido extendido incluyendo el método de
dinamica simbdlica para analisis univariados y multivariados. En lugar de estimar la entropia
muestreada de la serie de tiempo originales ‘coarse-grained’, la entropia de Shannon y Renyi

podria calcularse a partir de los histogramas de probabilidad determinados en base de las series
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de tiempo simbolizadas ‘coarse-grained’, también sobre multiples escalas de tiempo. Sin
embargo, el nimero de simbolos y el parametro de ajuste tienen que ser predefinidos para
aplicar dindmica simbdlica, cuya mejor seleccidén no se puede generalizar. Analisis multivariados
todavia requieren mas investigaciones sobre el tipo y el calculo de la entropia. Sin embargo, los
primeros andlisis revelaron resultados prometedores en este estudio, lo que sugiere que la
entropia multiescala (multivariada) basada en dindmica simbdlica es un método no lineal util
para estudiar complejidad y acoplamiento. Adema3s, se introdujo un nuevo indice bivariado de
complejidad, es decir BBI_CI/SYS_Cl, para estudiar la relacién de complejidad cardiovascular.
Los hallazgos del presente estudio sugieren extender el concepto de pérdida de complejidad

con enfermedad cuando se incluyen series de tiempo de presién sanguinea en la investigacion.

DSPA

Hemos introducido un nuevo método no lineal para estudiar acoplamientos e interacciones
entre las series de tiempo cardiovasculares y respiratorias. En este sentido, el uso del analisis
grafico en el espacio delta permitid6 una representacion grafica de acoplamientos e
interacciones cardiovasculares en un espacio de fase de 2 dimensiones. La extraccidon de
parametros no lineales, tales como distancias medias al origen o porcentajes de puntos dentro
de cuadrantes, contribuyd a la investigacion de acoplamientos e interacciones cardiovasculares-
respiratorias en este estudio de acuerdo con la fisiologia y la regulacién autonémica conocida
durante el reto ortostatica. Los resultados demostraron diferencias significativas entre los
grupos y también estaban de acuerdo con resultados de otras técnicas. En consecuencia, DSPA
representa un método prometedor para estudiar acoplamientos, asi como interacciones y, por

lo tanto, debe ser objeto de mas investigaciones.
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7.4 Contribuciones sobre aspectos fisiologicos

En la presente tesis se detectd un incremento en la variabilidad de la presién sanguinea en
pacientes femeninas jévenes, que sufren de sincope vasovagal, cuando se les somete a un
estrés ortostdtico. El estresor parece haber causado en particular un incremento del tono
simpatico en la regulacidn del sistema vascular, pero también este incremento se proporciond a
los sistemas cardiaco y respiratorio. Los acoplamientos cardiovasculares y cardiorespiratorio y
los mecanismos de interaccién involucrados en la compensacién del estrés ortostatico pudieron
verse abrumados con la tarea de restablecer el estado estable de la regulacion autonémica
presente en la posicién supina. Los mecanismos autondmicos, mediados por la respiracion, la
frecuencia cardiaca y la vasomotilidad para regular y mantener las fluctuaciones de la presion
sanguinea latido a latido dentro de un pequefio rango, probablemente fueron disfuncionales y
sin control adecuado durante la fase ortostatica. El analisis dinamico temporal permitié detectar
el incremento en la variabilidad de la presion sanguinea que se produjo de forma inmediata
después de la inclinacién, y de forma continua durante la fase ortostatica. En pacientes, la
regulacion de la presion sanguinea fue anormal pero el estrés ortostatico fue aun tolerable
durante los primeros 18 minutos de la fase ortostatica sin provocar la sensacién de desmayo.
Por lo tanto, la disfuncion autondémica, reflejada en el incremento de la variabilidad de la
presidn sanguinea, forzé a una mujer susceptible a un estado de riesgo de sufrir posteriormente
un sincope. En consecuencia, los clinicos deberian de enfocarse en mayor medida en la
regulacion de la variabilidad de la presion arterial cuando estén manejando pacientes

sincopales.

De forma complementaria, las mujeres sanas demostraron escasas alteraciones de la regulaciéon
autondmica de acuerdo a diferentes indices de variabilidad durante la fase ortostatica en
comparacion con la posicidn supina. Esta observacidn confirma la incapacidad de la paciente
femenina para manejar un desbalance autondmico pronunciado, con dominancia simpatica,
dado que este tipo de respuesta no es normal en la mujer sana. En condiciones de reposo, en
general, los sujetos femeninos no estan acostumbradas a una actividad simpatica predominante
actuando en sobre su sistema cardiovascular. Por lo tanto, si un estrés ortostatico provoca un

desbalance autondmico, las mujeres son poco capaces de restablecer una regulacion estable si
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el sistema nervioso auténomo pierde el control sobre la variabilidad de la presidn sanguinea. En
general, el nivel de los acoplamientos cardiovascular y cardiorespiratorio parecen ser similares
en hombres sanos y pacientes femeninas sincopales durante el reto ortostatico. Sin embargo,
las interacciones cardiovasculares y cardiorespiratoria se alteraron de la mayor manera en
pacientes en comparacion con los grupos control. En las pacientes, la alteracién de la regulacién
autondmica provoco que el sistema vascular influyera el sistema cardiaco para evitar llegar a la
fase sincopal. Asi también, en las pacientes la interaccidon del sistema cardiaco al sistema

vascular parece ser relevante solo al inicio de la fase ortostatica.

Las diferencias por el factor género en controles revelaron en los hombres una actividad
simpatica importante en la posicidon supina, que se incrementd en mayor medida y de forma
inmediata, durante el estrés ortostatico. Sin embargo, la variabilidad de la presidén sanguinea no
se incrementod de tal forma que los hombres sanos fueron capaces de mantener una regulaciéon
normal de la presidon sanguinea a pesar del aumento del tono simpatico. Es mas, los
mecanismos de interaccion en hombres y mujeres sanos son diferentes a lo largo de la prueba
HUT. Mientras que en hombres la interaccidn SYS a BBI se incrementa a lo largo de la prueba, en
las mujeres la interaccidn cardiovascular se incrementa solo en la etapa final de la prueba. En
general, la incidencia de interacciones adecuadas durante la fase ortostatica fue la menor en

pacientes con VVS.
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7.5 Perspectivas

Una multitud de parametros lineales y no lineales de andlisis multivariados habilitd una
descripcién mas detallada de la regulacién autondmica en pacientes sincopales femeninas
durante un reto ortostatico en comparacion con mujeres sanas. Estos parametros podrian
proporcionar marcadores de riesgo prometedores para la prediccién de eventos de sincope que
se evolucionan en mujeres jovenes susceptibles. Ademas, el resultado de diferencias distintas

de género en controles debe ser considerado en futuros estudios de reto ortostatico.

Estudios posteriores usando pruebas de HUT deben investigar ademas la utilidad de los
parametros presentados para distinguir entre diferentes grupos de pacientes, por ejemplo,
sincope vasovagal, intolerancia ortostatica, sindrome de taquicardia postural ortostatica u otros
tipos de sincope. Ademas, la investigacion de otros protocolos de la prueba HUT y otras sefiales

biomédicas, como el flujo sanguineo cerebral, podria ser interesante.

Los analisis dindmicos temporales, realizados en el presente estudio, distintivamente
contribuyeron a la descripcion y la comprensiéon de las modulaciones que ocurren
constantemente de los sistemas cardiovascular y respiratorio debido a la regulacién
autondmica. Por este medio, los resultados de estudios anteriores se extendieron y se
describieron con mas detalle. La aplicacion de ventanas de corto plazo desplazadas por cada
minuto podria ser mejorado mediante el aumento de la resolucién temporal utilizando traslapos
mas cortos hasta cada muestra (métodos variantes de tiempo). Técnicas adecuadas,
independiente de estacionaridad, también podrian ser utiles para investigar la fase de transicién
de la posicién supina a la posicién ortostatica para detectar anomalias tempranas de la

regulacidn autondmica.
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