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INTRODUCCION

Un propdsito general de los cuidados intensivos es mantener la homeostasis de un
paciente a pesar de las condiciones que puedan afectar a los 6rganos del cuerpo
humano, ya sea por una disfuncién por enfermedad o traumatismo de los mismos. Los
mecanismos por los cuales el cuerpo humano mantiene la homeostasis se conocen en
forma integral como sistemas de control y estan fundamentalmente implementados por

la accion del sistema nervioso en su parte autonémica y por el sistema enddcrino.

Particularmente, el metabolismo se identifica como un sistema de control cuyo objetivo
fundamental es cambiar las variables fisiolégicas asociadas con los cambios de los
requerimientos energéticos que aseguren el funcionamiento de los 6rganos para lograr
la homeostasis. Una visién integral del metabolismo permite definirlo como un sistema
que es la suma de todas las transformaciones bioquimicas que ocurren en la célula,
tejido y 6rgano por medio de todas las trayectorias metabdlicas que consisten en una
serie de reacciones del tipo enzima-catalizador para convertir un sustrato metabdlico en

energia.

En resumen, toda esta complejidad tiene el fin de preservar el medio interno ante la
variacion del medio exterior que rodea a la célula. Este grado de coordinacién requiere
para su entendimiento una visién integratoria que considere desde la funcion molecular

hasta la funcion del cuerpo entero mediante el concepto del sistema metabdlico.

Historicamente, el estudio del comportamiento del metabolismo al igual que el de otros
sistemas de control fisiolégico que intervienen en la homeostasis se ha logrado por
técnicas de observacion del tipo estimulo-respuesta. Es decir, la idea general desde el
punto de vista metodoldgico es generar una estimulacion al sistema bajo estudio y
medir la respuesta a la salida. En el caso de un sistema metabdlico la literatura
cientifica muestra una gran variedad de estimulos, como son: hormonales, de ingesta,
de gases fisiologicos de condiciones ambientales, de esfuerzo como es el caso de

ejercicio, etc. En todos estos estudios la dificultad radica en desacoplar los subsistemas
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de control de tal forma que se logre controlar todas las variables involucradas y dejar
una sola para su observacion y medicion. Desafortunadamente, el éxito de desacoplar
los subsistemas de control rara vez se logra en fisiologia, produciéndose normalmente
como un estimulo dentro del concepto de sistemas con una entrada-salida no es una
sola salida sino que se pueden observar en varios subsistemas y en otros sistemas

fisiologicos acoplados al que se encuentra bajo estudio.

Por otra parte el modelado del sistema metabdlico ha conducido a diferentes teorias
que tratan de explicar por medio de un analisis de sensibilidad la magnitud del efecto
de pequefios cambios en algun parametro fisioldgico (por ejemplo: cambios en la
actividad enzimatica) en alguna propiedad observable como salida del sistema
metabdlico (por ejemplo: concentracion de metabolitos, o flujo de energia en un érgano
especifico). Estas teorias generalmente recurren al analisis de la informacion desde el
punto de vista deterministico, donde una reaccion bioquimica se puede modelar hasta
por un sistema de primer orden que explica la dinamica de la perturbacién a la

homeostasis.

Una forma diferente de observar el control del metabolismo es evaluando la modulacion
de la actividad del sistema nervioso autonomo. Esto se ha logrado por medio de
técnicas novedosas en la valoracidon de la variabilidad en el tiempo de algunas
variables fisiolégicas como son la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC),
variabilidad del ritmo respiratorio, variabilidad de la presion sanguinea, etc. El enfoque
principal es producir un estimulo que afecte la homeostasis y observar la accion del
autonomo en el control de la misma. Particularmente, el sistema metabdlico se ha
estudiado en forma indirecta observando el comportamiento de la VFC utilizando
estimulos selectivos que afecten el simpatico o el parasimpatico como es el caso de un

estimulo insulinico o una ingesta hiperglucémica respectivamente.

En este trabajo se realiza un estudio en pacientes bajo cuidados intensivos cuyo
objetivo principal es caracterizar dos variables fisiolégicas en el dominio de la

frecuencia, relativamente bien conocidas como es el Consumo de Oxigeno (VO2) y
8



Produccion de Bioxido de Carbono (VCO2), que reflejan el comportamiento del sistema
autonomo en el control del sistema metabdlico. La idea fundamental es analizarlas
desde el punto de vista de su variabilidad en el tiempo, para caracterizarlas en el
dominio de la frecuencia; ademas de analizar su relacién con las muy bajas frecuencias

y el indice simpatovagal de la VFC.



| ANTECEDENTES

La Calorimetria Indirecta (Cl) es la técnica que por medio de consumo de oxigeno y
produccién de biéxido de carbono en el ser humano, permite conocer el Gasto
Energético (GE) que tiene el paciente, de igual forma permite saber cual es el sustrato

metabdlico que esta consumiendo en ese momento.

1.1. Estudios de Calorimetria Indirecta Cl y gases en pacientes no ambulatorios

Existe interés en medir el intercambio de gases metabdlicos que son el consumo de
oxigeno (VO2) y la produccion de bioxido de carbono (VCO2), con el propdsito de
medir el gasto energético (GE) en pacientes no ambulatorios como se puede ver en los

siguientes estudios:

Curthbenson a principios de 1930 hizo estudios en pacientes con accidentes, trauma
quirurgico e infecciones, en quienes se observaba un incremento en la produccion de
energia [1,3], otros estudios realizados por Kiney a finales de la década de 1960 y
principios de la década de1970 asociaron el incremento en la produccién de energia
con la pérdida de peso después del trauma y con la morbilidad [4,6]. En estudios
mencionan un cambio en el GE sin embargo no dicen cual fue el comportamiento del
VO2 y VCO2, pero al haber una alteracion del GE entonces es indicativo de que hubo
una alteracién en el VO2 o VCO2 .

El desarrollo de sistemas de soporte modernos para medicina critica, especialmente los
de ventilacion mecanica, aumentaron las mediciones del intercambio de gases (VO2,
VCO2) en el paciente critico, para determinar posibles complicaciones en la utilizacién
de oxigeno como el que se presenta en el Sindrome de Ansiedad Respiratoria en el
Adulto (ARDS) [7,8] y el uso de la Cl para la medicion del VO2 en pacientes con shock
séptico [9],
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La mayoria de las razones por las cuales las mediciones de Cl no son parte de la rutina
en los cuidados intensivos, son debidas a las condiciones fisiopatoldgicas del paciente
como: la presion positiva en la via aérea (PEEP), altas concentraciones de oxigeno
inspirados, humedad y secreciones en pacientes con ventilacibn mecanica; lo cual
requiere especial atencion y presenta problemas que no pueden ser excluidos por el
instrumento. Las mediciones de intercambio de gas en sujetos sanos son precisas

debido a que respiran espontaneamente.

1.2. Factores fisiolégicos que afectan la medicién del Intercambio de gases

Varias condiciones fisioldgicas y patolégicas tienen efectos rapidos y a largo plazo
sobre el VO2. Cualquier clase de estrés, especialmente cirugia mayor o accidente
traumatico, infeccion, fiebre, dolor, actividad fisica ejercicio, ansiedad, hipertiroidismo,
y una ingesta de nutrientes incrementan el consumo de oxigeno. La magnitud de
incremento en el VO2 en pacientes es del 0 al 20% después de cirugia electiva, 10 a
30% después de herida accidental mayor, 60% en infecciones severas o sepsis, 100%
en pacientes con grandes quemaduras [1,6],[10]. La medicion del gasto energético en
la UCI demuestra que la rutina de las actividades diarias y el nivel de conciencia del
paciente producen una variacién del 40% en su VO2 [11,12]. Hoy en dia deben
considerarse estos factores para realizar de manera confiable las mediciones del VO2,
en especial aquellos relacionados con el desempefio del instrumento y con los

problemas clinicos que afectan de manera directa la Cl.

La manipulacién del paciente dentro de una UCI, probablemente es uno de los factores
que aumenta el gasto energético total cerca de un 10.7%. La rutina y procedimientos
de las enfermeras, por ejemplo un bafo de cama, cambio de la preparaciéon, o
reposisionamiento esta documentado que entre todos afectan la medicion del gasto

energético en un 20 % a 30%.
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El uso de aspirinas incrementa el gasto energético a través de un desacople en el
metabolismo. Dosis utilizadas comunmente por enfermos con artritis reumatoide (5.5
g/dia) fueron asociados con un incremento en el gasto energético de 23.2%. Las
catecolaminas y agentes presivos utilizados en medicina intensiva incrementan el gasto
energético, mientras que los sedantes, narcéticos analgésicos, beta bloqueadores, alfa
bloqueadores y la anestesia general pueden reducir el gasto energético. La anestesia
general tal vez reduce el gasto energético en un 10% a 20%. Pero en algunos casos se
puede ver el efecto en la duracion del tiempo que el individuo este sedado. El uso de
sedantes o analgésicos debido a la agitacion incrementa el gasto energético en un
12.7% a un 15% .

1.3 Condiciones necesarias para hacer mediciones de ClI

Existen ciertas condiciones que deben considerarse al momento de realizar las
mediciones de Cl para que sean confiables. Dentro de estas condiciones se encuentran
estabilidad hemodinamica y estabilidad en los parametros de intercambio de gases.
Ademas se debe documentar las condiciones clinicas, talla, peso, datos de laboratorio
significativos y medicamentos. Si una linea arterial estd colocada, los gases
sanguineos arteriales pueden ser medidos durante la medicidon de Cl, para determinar
la presencia o ausencia de acidosis e hiperventilacion. Para pacientes con asistencia
mecanica ventilatoria (AMV), se debe asegurar la adaptacion de éstos al ventilador
para conseguir las condiciones ventilatorias adecuadas que permitan una medicion de
Cl confiable. Algunas veces es necesario el uso de sedantes (propofdl, midazolan)

para poderlo conseguir.

Se busca que el paciente alcance “un estado estable”. Este estado es definido como un
intervalo de cinco minutos en el cual el cambio minuto promedio de VO2 y VCO2 es
menor al 10% y los cambios promedios del CR sean menores al 5%. Bajo estas
condiciones la medicion se puede realizar en un intervalo de 20 a 30 minutos y el GER

medido puede extrapolarse para obtener el gasto energético en 24 horas.
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Si

se sabe que el sistema endocrino en conjunto esta encargado de modular el

metabolismo, entonces es probable que exista una relacion entre la herramienta que

evalua el metabolismo que es la Cl y la herramienta que evalua el SNA que es

conocida como Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca (VFC).

1.4 Sistema Nervioso

El Sistema Nervioso (SN) se divide en dos grandes componentes:

Sistema Nervioso Central (SNC): incluye las estructuras nerviosas del cerebro y

meédula espinal situadas dentro del craneo y conducto raquideo respectivamente.

Sistema Nervioso Periférico (SNP) que a su vez involucra a todos los axones
aferentes y eferentes del SNC y a las neuronas localizadas por fuera de esas

estructuras centrales. A su vez el SNP (fig. 2) puede dividirse en:

Sistema Nervioso Somatico, también conocido como voluntario, porque inerva
exclusivamente al musculo esquelético y cuyos axones emergen del SNC y siguen

sin interrupcion hasta hacer sinapsis en las uniones neuromusculares.

Sistema Nervioso Autonomo (SNA) ¢ involuntario, que controla las funciones
viscerales del cuerpo. Este se activa principalmente por centros situados en médula
espinal, tallo cerebral e hipotalamo. Asimismo, porciones de la corteza cerebral
(corteza limbica) pueden transmitir impulsos a los centros inferiores e influir en el

control auténomo [13].
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Fig.2 El esquema representa el Sistema Nervioso Periférico, la parte voluntaria es la somatica y se
refiere exclusivamente al control sobre el musculo esquelético y la parte involuntaria (que la persona no

puede controlar) se refiere al control autonémico.

El SNA es predominantemente un sistema eferente que transmite impulsos desde el
SNC hacia o6rganos periféricos. Estos efectos incluyen: control de la frecuencia
cardiaca y fuerza de contraccion, contraccién y dilatacion de vasos sanguineos,
contraccion y relajacion del musculo liso en varios 6rganos, acomodacion visual,

tamafio pupilar y secrecion de glandulas exocrinas y endocrinas.

Los nervios autonomos constituyen todas las fibras eferentes que abandonan el SNC,
excepto aquellas que inervan el musculo esquelético. Hay algunas fibras autonémicas
aferentes (transmiten informacion desde la periferia al S.N.C.). Estas fibras aferentes
son transportadas al SNC por nervios autondémicos principales como el vago, el
esplacnico o nervios pélvicos, las cuales se encargan de mediar la sensacion visceral y
la regulacién de reflejos vasomotores y respiratorios, por ejemplo los barorreceptores y
quimiorreceptores del seno carotideo y arco adrtico los cuales son importantes en el

control del ritmo cardiaco, presién sanguinea y actividad respiratoria [14].
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El SNA se divide en: Sistema Nervioso Simpatico (SNS) y Sistema Nervioso
Parasimpatico (SNPa) con bases anatémicas y funcionales diferentes. Ambos sistemas
consisten en fibras preganglionares mielinizadas las cuales hacen conexiones
sinapticas con fibras postganglionares no mielinizadas las cuales inervan a los érganos
efectores. Estas sinapsis ocurren generalmente en lugares denominados ganglios. La
mayor parte de los 6rganos son inervados por fibras provenientes de ambas divisiones
del SNA, y las respuestas son generalmente opuestas (por ejemplo el SNP a través
del vago disminuye al frecuencia cardiaca , mientras los nervios simpaticos aumentan
la frecuencia cardiaca y la contractilidad), aunque ésta es semejante para las
glandulas salivales por lo que se considera SNS como un acelerador de algunos
procesos fisioldgicos y el SNPa. como un desacelerador [14,15]. Es posible medir hoy
en dia la modulacién del SNA en su parte simpatica y parasimpatica, por medio del

analisis de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca (VFC) [16].

1.5 Antecedentes de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca

La VFC fue utilizada por primera vez en un monitoreo fetal en el afio 1965 [17]. Desde
entonces se ha visto que el sistema cardiovascular evaluado a través de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca (VFC), es un indicador de alta sensibilidad ante
perturbaciones fisiolégicas y farmacoldgicas de la funcion cardiovascular y también

puede reflejar alteraciones sistémicas que afectan al SNA.

1.5.1. Electrocardiograma

La forma mas comun de evaluar la VFC es a través de mediciones realizadas en el
electrocardiograma (ECG). La prueba es completamente indolora. La figura 3, muestra
dos latidos del corazon tomados de un ECG. Cada uno de los latidos se puede dividir
en tres partes principales. La primera parte es una pequefa onda en forma de u
invertida que representa la despolarizacion de las auriculas. La segunda parte es un
trazo en punta que representa la despolarizacion ventricular. La tercera parte es la

onda en forma de monticulo que representa la repolarizacion de los ventriculos.
15



Analizando el patrén exacto del ECG, los médicos pueden deducir la actividad eléctrica

del corazon y diagnosticar algunas de sus afecciones.

Fig. 3 ECG (electrocardiograma)

La diferencia de tiempo entre las ondas R de un latido y el siguiente se llama intervalo
R-R. El intervalo R-R esta cambiando constantemente, de tal manera que la frecuencia
cardiaca media, es un promedio de la frecuencia cardiaca instantanea (entre latidos
sucesivos). La VFC es un conjunto de episodios que describe las variaciones 06
cambios en el tiempo entre latidos sucesivos.

A la grafica de los cambios en el tiempo del intervalo R-R se le conoce con el nombre
de cardiotacograma, y se encuentra conformada por el numero de latidos como

variable independiente y el intervalo R-R como variable dependiente, como se muestra

en la figura 4.

Tacograma

4004
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1 100 200 =00 a0 s00 00 F00

Fig. 4 Tacograma del ECG
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1.5.2 Métodos de analisis de la VFC

Cuando se adquiere el tacograma se puede realizar el analisis de la VFC y se refiere al
equilibrio entre la actividad eferente simpatica y la vagal cardiaca, que se observa en
los cambios latido a latido del ciclo cardiaco. La determinacién de la VFC se realiza a
menudo para evaluar a pacientes con enfermedad cardiovascular. Varios sistemas
estan comercialmente disponibles para hacer un analisis espectral 6 un analisis
temporal de la VFC. Los analisis de la variabilidad latido a latido en el intervalo R-R son
realizados por tres métodos complementarios: métodos no lineales (Cadticos),
métodos lineales como son los estimadores de la densidad espectral como el
periodograma o por métodos de analisis en el dominio del tiempo.

1.5.2.1 Método de evaluacion de la modulaciéon por medio de Analisis Espectral

El analisis espectral proporciona una forma de evaluar la modulacién simpatovagal del
intervalo R-R. El analisis espectral es realizado por la densidad espectral o por medio

de modelos AR.

1.5.2.2 Método de analisis por Densidad Espectral (DE)

La transformada de Fourier de la funcién de autocorrelaciéon da como resultado la
densidad espectral. Debido a que la transformada de Fourier se realiza sobre una serie
infinita y también no se conoce la funcion de autocorrelacion, entonces es necesario
utilizar un estimador de la densidad espectral, entre estos existe el periodograma, el
cual es uno de los métodos utilizados para estimar la VFC.

Hoy en dia ya se tienen identificados distintos anchos de banda de los intervalos R-R

que son:

a) frecuencias altas de 0,15 a 0,40 Hz (AF)

b) frecuencias bajas de 0,04 a 0,15 Hz (VF)
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c) frecuencias muy bajas de 0,0033 a 0,04 Hz (MBF)

Las densidades espectrales son obtenidas de diversos intervalos de longitud de tiempo
(aproximadamente 2.5 a 15 minutos para corto plazo y de 24 o 48 horas para largo
plazo), estos son obtenidos dependiendo de la frecuencia que es analizada [18]. El
tono parasimpatico se refleja sobre todo en el componente de alta frecuencia (AF) del
analisis espectral y esta en sincronia con la frecuencia respiratoria [19,21]. El ancho de
banda de bajas frecuencias (BF) esta asociado al SNA tanto en su parte simpatica
como parasimpatica y modula la accion cardiovascular [21,22]. Las muy bajas
frecuencias (MBF) probablemente estan relacionadas al sistema termorregulador vaso
ritmico o a regulaciones hormonales. El indice simpatovagal se define como una
medida de equilibrio del sistema nervioso autbnomo en su parte simpatica y

parasimpatica, y se calcula por la relacion de BF/AF[16].

1.5.2.3 Métodos de Analisis en el dominio del tiempo

Quizas el método mas simple para analizar la VFC es en el dominio de tiempo, este
meétodo ofrece medios simples de definir a pacientes con variabilidad disminuida
unicamente con la media y desviacion estandar de los intervalos R-R. En estos
métodos la frecuencia cardiaca es determinada en un registro de ECG en algun punto
en el tiempo o entre intervalos sucesivos de complejos normales. Cada complejo QRS
es detectado, y son llamados intervalos normal-a-normal (NN) (que son todos los
intervalos adyacentes entre complejos QRS resultado de las despolarizaciones del
nodo sinusal) estos intervalos determinan la frecuencia cardiaca instantanea. A la

media de los intervalos NN se le conoce como frecuencia cardiaca media [16].

La variable mas simple para calcular es la desviacion estandar de los intervalos NN
(SDNN), que es la raiz cuadrada de la varianza, La varianza matematicamente es igual
a la potencia total del analisis espectral. SDNN refleja todos los componentes

periodicos responsables de la variabilidad en el periodo de registro, otra variable
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estadistica usada es SDANN que es la desviacion estandar del promedio de intervalos

NN calculados para periodos cortos, usualmente de 5 minutos. [16].

Otra medida del dominio de tiempo en periodos a largo plazo de la VFC es el indice
triangular, una medida geométrica obtenida dividiendo el numero total de todos los
intervalos R-R por la altura del histograma medida de todos los intervalos R-R medidos
en una escala discreta. Las dos técnicas de analisis en el tiempo y la frecuencia son

complementarias porque son diferentes analisis matematicos de la VFC [16].

1.5.3 Requisitos técnicos para el registro y el analisis de la onda de ECG

La Task Force of the European Society of the Cardiology (ESC) y la Northamerican
Society of Pacing and Electrophysiology (NASPE) [16], reportan que la duracion del
registro de ECG, ya sea a largo plazo (de 24 horas) o a corto plazo (al rededor de cinco
minutos) va a determinar la informacion que se pueda obtener de los registros. La
informacién de la VFC aumenta con grandes periodos de observacion, y es importante

distinguir rangos en base a la duracion del registro [16].

1.5.3.1 Ruido en la seihal de ECG y arritmias cardiacas

Ningun registro de datos puede ser analizado si tiene ruidos o arritmias. Por lo cual es
necesario eliminar las arritmias o interpolarlas. La mayoria de los sistemas obtienen
sefales de ECG digitalizadas por computadora. Los intervalos R-R pueden ser
analizados en linea 6 fuera de linea. La frecuencia de digitalizacién varia de un sistema
a otro. Muchos sistemas comerciales de ECG (electrocardiografo) tienen una
frecuencia de muestreo de 128 Hz, que no es adecuado para algunos registros
experimentales de corto plazo, pero son utiles para registros a largo plazo en adultos
[40]. Para optimizar la identificacion exacta en el tiempo de la onda R (maximo del
complejo QRS) especialmente cuando la frecuencia de muestreo estd debajo de 250
Hz, se debe utilizar un modelo de algoritmo de interpolacion [16]. Similarmente, el

artefacto 6 ruido en la sefial de ECG puede crear errores en la deteccion de la onda R.
19



Varios acercamientos a la solucién de éste problema se han tomado e incluyen alisar 6
filtrar los datos digitalizados [23,25]. Aunque estos métodos ayudan a reducir los
errores creados por ruido registrado, la preparacion del paciente y un buen
mantenimiento del equipo de registro de ECG son muy importantes para eliminar ruido

antes de que ocurra.

Si se utilizan los dispositivos analdgicos de registro, las frecuencias de muestreo de
digitalizacion no son un factor, pero el ruido y otros errores que se confunden con la
onda R afectan la visualizacion y siguen siendo importantes. Los sistemas de ECG que
registran en cinta magnética para el proceso fuera de linea pueden introducir los
errores relacionados con el estiramiento de la cinta. EI ESC/NASPE proporcion6 las
guias de evaluacion rutinaria de los sistemas de la grabacion a través de sefnales de

calibracion simuladas con caracteristicas conocidas [16].

Un problema con los registros ambulatorios para la determinacion de la VFC es el ruido
asociado al movimiento del paciente. Las ondas R que faltan ¢ los falsos latidos
detectados pueden conducir a las desviaciones grandes en el intervalo R-R. La revision
manual puede detectar generalmente éstos errores pero puede ser aburrida. Los
algoritmos de deteccion basados en la distribucién (Distribuition-based) son los mas

usados para asistir la deteccién [26,28].

Un problema adicional que introduce dificultades en el analisis de la VFC es la
presencia de arritmias cardiacas. El analisis de la VFC no es posible con una fibrilacion
auricular persistente. Las arritmias cardiacas distorsionan la informacion de los
intervalos normales R-R, por lo cual deben eliminarse las arritmias cardiacas o se
deben interpolar. Existen dos métodos para manejar latidos cardiacos anormales y son:
la interpolacién de los latidos anormales ocasionales [29] y la limitacidn de analisis a los
segmentos que no tienen latidos anormales. Ambos métodos tienen limitaciones y la
aplicacion de ambas puede ser apropiada, la utilizacion de cualquiera de los dos

métodos deben ser reportados en los trabajos.
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1.5.3.2 Factores que afectan la VFC en pacientes en estado critico

muchos medicamentos actuan directa o indirectamente sobre el SNA, y la VFC puede
ser usada para explorar la influencia farmacos tanto de la actividad simpatica como
parasimpatica. Es conocido que la atropina produce una disminucion marcada de la
VFC. LA escopolamina tiene influencias sobre el vago asociadas con un incremento en
la VFC, especialmente en AF, Bloqueadores 3 adrenérgicos causan incremento en la

VFC y reducen el componente de las BF [16].

En este trabajo se estudia la VFC y su relacion con el metabolismo en el paciente

critico, por lo tanto se proponen las siguientes hipotesis:

1.- Existen patrones caracteristicos en la densidad espectral del VO2 y VCO2

2.- Existe una relacion entre el area bajo la curva de las MBF de la VFC y algun patrén
de las potencias del VVO2y el VVCO2

3.- El indice simpatovagal tiene relacion con algun patrén del VVO2 y el VVCO2
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. MODELOS
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La figura 5, muestra el modelo propuesto para demostrar el planteamiento haciendo

una comparacion de la VFC con la VVO2 y VVCO2, como se explica a continuacion:

La VFC a) es una herramienta por medio de la cual se evalua la modulacion del SNA.
El SNA y el sistema endocrino estan estrechamente relacionados; una de las acciones
que modulan en conjunto es la accion del metabolismo. Por lo cual, existe la
probabilidad de que exista “Una relacion entre la VFC con el VVO2 o VVCO2 si en
ambos participa el control del SNA y el control del sistema endocrino” (b); asi como
existe un instrumento para medir la modulacién del SNA, también existe, un
instrumento para evaluar el metabolismo que es el Calorimetro por medios Indirectos
(Cl) (c). En las sefiales biologicas existen varios tipos de analisis que se pueden
realizar para VFC entre estos destacan el analisis en el dominios del tiempo (g) y en el
dominio de la frecuencia (h). Se sabe que existe una relacion entre el SNA y el
metabolismo; lo que hace probable que exista una relacion entre las herramientas de
analisis de la VFC y la herramienta de CI. Se conoce que la VVO2 y el VVCO2 (j ) son
sefales que en el dominio del tiempo han sido analizadas en tendencia y la informacion
que proporcionan son el gasto energético y el sustrato metabdlico que consume el
paciente ( | ). Sin embargo no han sido analizadas en el dominio de la frecuencia,
entonces la comparacion que se buscaria ya no se haria en el dominio del tiempo sino
en el dominio de la frecuencia; lo que conduce a caracterizar la sefial de VVO2 y el

VVCO2 (i) en el dominio de la frecuencia.

Se conoce que existe informacién del sistema endocrino en el ancho de banda de las
MBF de la VFC y debido a la que la ventana de tiempo de duracion del experimento
elimina las UBF, en este trabajo solo se puede realizar una comparacion entre las MBF

y el indice simpatovagal de la VFC con las sefiales de VVO2 y VVCO2 (k).
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2.2 Modelo conceptual de las Variables Metabdlicas VVO2 y VVCO2

La Cl es el método por el cual se realizan mediciones del intercambio de gases para
estimar el VO2 y la VCO2, para que a su vez se estime el tipo de sustrato y la cantidad

de energia que se producen por oxidacion bioldgica.

Un modelo conceptual sencillo del tipo entrada-salida, como el que se muestra en la
figura 6, ayuda en la definicion del VO2 y el VCOZ2. La idea principal es considerar al
organismo de un ser humano como un gran compartimiento que contiene todas las
células vivas, bafadas por un fluido extracelular homogéneo que se renueva por un

flujo constante de sangre.

Huido extracelular _
Fujo de Sangre Flujo de Sangre
E— Células Vivas ———*
[02] ,[C02) [02],[c02]
d d

Figura 6. Modelo entrada-salida del metabolismo celular para el calculo del VO2 y VCO2.

En la figura 6, se observa un modelo donde Ise pueden observar as concentraciones de
oxigeno [O2] y de Bidxido de Carbono [CO2] a la entrada y salida del sistema
(paciente). También se observa el flujo de sangre por medio del Gasto Cardiaco (GC)

que por simplicidad se considera constante.

Particularmente la [O2], a la entrada corresponde a la concentracién de oxigeno arterial
y analogamente [O2], a la salida corresponde a la concentracién de oxigeno venoso.
De tal forma que se cumple el “Principio de Fick”, el que algebraicamente se representa

por las ecuaciones:

VO2 = GC ([02]a - [02]v)
VCO2 = GC ( [02]a—[02]v)

24



Este modelo se sostiene bajo las siguientes premisas:

a) Las células toman oxigeno de la sangre entrante y vierten CO2 a la sangre
saliente en una proporcion constante en el tiempo.
b) Por lo anterior también se asume que las concentraciones de [02] y [COZ2] son

constantes a la entrada y salida del sistema, en estado estacionario.

aqui se hace evidente la correspondencia que existe entre el VO2 y el VCO2 en el

metabolismo celular (diferencia de concentraciones) y el GC.

Por otra parte mediciones espirométricas permiten cuantificar la ventilacion ( VE =
Volumen / minuto ) y las fracciones inspiradas y espiradas de O2 y CO2, para que
finalmente y en forma no invasiva, se calcule el VO2 y VCO2 mediante las siguientes

ecuaciones;

VO2 = (FIO2 -FEO2) VE
VCO2 = (FICO2 - FECO2 )VE

FIO2 y FICO2 son las fracciones inspiradas de O2 y CO2 respectivamente,

FEO2 y FECO2 son las fracciones espiradas.

Ferranini y colaboradores [26], demostraron la alta correlacion que existe al medir VO2
y VCO2 por ambos meétodos. Particularmente mediante las mediciones espirométricas,
basta con establecer las concentraciones de los gases STPD (del inglés Standard
Temperature Presure Dry) y corregir la mezcla fraccional espirada mediante el factor de
“‘Haldane” para obtener mediciones de VO2 y VCO2 con un error no mayor al 12%
respecto al método de referencia de Fick, cuantificando el GC y la diferencia de

concentraciones arterio-venoso de [02] y [CO2].
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En el caso de que las premisas (a) y (b) antes especificadas, no sostengan el modelo
hasta aqui planteado, debe extenderse para contemplar la intervencion de la accion del

SNA 'y el Sistema Enddcrino en la regulacion del metabolismo celular.

Disternas v factores ShTA
gque afectan intervienen |[4—— ¥ L
en el metabolismao Sistemna Enddcrine
2 . z
[O2], N Sistema [©a],

[COz], metabolico [caz],

Figura 7 Modelo conceptual del control sobre el sistema metabdlico por parte del SNA y del Sistema

Endécrino

La figura 7 propone un modelo que contempla la accion del SNA y endocrino
cambiando el flujo de sangre por medio del gasto cardiaco, la hipertension y algunos
otros factores fisioldgicos los cuales intervienen directamente sobre el metabolismo
celular. Este modelo hace pensar que existe una posible relacion entre el SNA y el
endocrino en conjunto sobre algunos factores que afectan el metabolismo, al haber
algunos de estos factores que son afectados por [02], y [CO2], asi como por [02], y
[CO2], ,entonces se puede pensar en una probable relacién entre el VO2 o VCO2 ya

sea con el SNA o con el sistema endocrino.

Para los propositos de este trabajo se asume que VO2 y VCO2 son procesos
estocasticos que dependen del tiempo y que se pueden representar matematicamente

como sigue.
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VO2 (t)=V02 +VVO2 (t)+r(t)
VCO2 (t)=VCO2 +VVCO2 (t)+r(t)

VO2 es el valor esperado de VO2(t)y VCO2 es el valor esperado de VCO2 (t). tes el
tiempo. r(t) es el ruido metodoldgico mas ruido instrumental que es propio del sistema

de medicidn espirométrico que se utiliza en la cuantificacion de VO2 y VCO2.

Los valores de VO2 y VCO2 son los que comunmente se informan en un estudio clinico
de rutina en el calculo del metabolismo basal de un paciente. VVOZ2 (t) y VVCO2(t) son
la variabilidad del proceso estocastico que bien puede reflejar la accién del SNA vy del

endodcrino, en el control del metabolismo.
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Il METODOLOGIA

3.1 Diseino del experimento

El estudié fue producto del trabajo conjunto con los médicos de la UCI del Hospital de
Especialidades Centro Médico Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda”, por lo cual se
sometio el protocolo a evaluacion ante el comité evaluador de proyectos del Hospital de
Especialidades. Este protocolo fue aprobado el dia 12 de octubre del 2001 y con
Referencia REF: COORD.. DEelM.506/2001, el tipo de disefio del estudio fue de tipo

prospectivo.

Todos los estudios fueron hechos entre las 9 de la manana y las 4 de la tarde, siendo el
médico encargado del paciente el que conecto al paciente al calorimetro y la enfermera
a cargo del mismo se encargd del suministré de la solucion glucosada. En todos los
estudios todas las soluciones y medicamentos que en el momento tenia el paciente

fueron registrados en la bitacora como se puede ver en la tabla 1,.

Los estudios tuvieron una duracién de una hora, estos siempre se hicieron entre las 9
de la manana y las 4 de la tarde; las sefiales de VO2, VCO2 y ECG fueron
monitorizadas durante los primeros 30 minutos de estudio, donde se administré de
forma constante al paciente una solucion glucosada de 500 ml. al 5%. En el minuto 30
se suspendio la administracion de la glucosa continuando con el registro hasta alcanzar
los 30 minutos sin solucion. La solucién glucosada fue administrada con el fin de
promover un cambio en la accién modulatoria del SNA, asi como en el metabolismo ,

permitiendo ver cambios tanto en la VFC como en VO2 y el VCO2.

3.2 Criterios de seleccion de la poblacion

La poblacion evaluada, esta constituida por 10 pacientes internados en la UCI, bajo
diferentes motivos de ingreso. Los sujetos de estudio fueron elegidos de acuerdo a los

siguientes criterios de seleccién:
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3.2.1 Criterios de inclusion

Pacientes de la UCI:

- Pacientes Ventilados Mecanicamente:

Fraccion Inspirada de Oxigeno (FIO2)<=0.6

Presion Positiva al Final de la Espiracién (PEEP) <=5 cmH,0

- Pacientes Estables Hemodinamicamente:
Presion Arterial Media (PAM) > 80 mmHg.

Gasto Urinario 1ml./Kg. min
- Pacientes que tengan o no apoyo de aminas

- Pacientes en ayuno previo de 12 horas

- Pacientes que estén sedados con Propofdl

3.2.2 Criterios de no inclusion

- Pacientes que estuvieran sépticos

- Pacientes que estuvieran en shock

- Pacientes con una patologia en la cual tuviera disautonomia

3.2.3 Criterios de exclusion

- Pacientes que en el tiempo del estudio tuvieran paro cardiaco.

- Pacientes que tengan mas del 30% de arritmias en el registro

29



3.3 Realizacién del experimento
El médico a cargo del paciente valoré a 10 pacientes de la UCI. La tabla 1 muestra la

patologia y el numero que hace referencia al sujeto en este texto. Las condiciones

clinicas y aspectos mas relevantes de estos pacientes se muestran en la misma.
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Numero de sujeto | Edad Género Soluciones Medicamentos Observaciones
Y
patologia o
padecimiento
1 60 afios | Masculino | 1.-Mixta 1000 cc.+40 mEq | 1.-DFH 125 mg.
Post-operado de de KCI 2.-Amikacina 500 mg.
abseso profundo 2.-Glucosa 500 5% 3.-Ranitidina 50 mg.
de cuello 4.-Furosemide 20 mg.
Meningiomatosis 5.-Dexametasona 4 mg.
6.-Cefotaxina 1 g.
2 58 afios | Masculino | 1.-Mixta 1000cc. + 20 mEq | 1.-Ranitidina 500 mg.
Adenocarcinoma KCI 2.-metronidazol 500 mg.
de Ampula de 2.-Hemacel 500 cc. Pum 3.-Cefuroxina 1.5 gr.
Vater 3.-Propofol 650 mg. 4.- Nubain 10 mg.
4.-Glucosa 500 5% 4.- Midazolam 7.5 mg.
3 74 afios | Masculino | 1.-Glucosa 500 5% 1.-Cefalotina 1g. El medicamento analbufina
Anerismectomia 2.-Ranitidina 50 mg. fue administrado para
3.-Captopril 25 mg. suprimir el dolor durante el
4 -Nalbufina 10 mg. experimento.
5.-Enoxaparina 40 mg.
6.- Analbufina
4 76 afios | Femenino | 1.-Fisiolégica 500 cc.+ 40 | 1.-Furozemida Paciente ematizada que
Colostomia mEq2. 2.-Clonixinato de Lisina 100 | impide poner linea arterial
2.-NPT 58 ml/hr. mg.
3.-Propofol 200 mg. 3.-Amicacina 600 mg.
4.-Glucosa 500 5% 4 -Inipienen
5.-Fluconazol 200 mg.
6.-Enoxaparina 40 mg.
7.-D.F.H.
5 49 afios | Femenino | 1.-Mixta 1000cc. + 40 1.- Cefotaxina 1 g.
Post-operado mEq. KCI 2.-Amikacina 500 mg.
Cooperoctomia, 3.- Ranitidina 50 mg.
diseccion de c.a. 2.- Propofol 600 mg. 4 .-Metilprednizolona 500 mg.
epidermoide 3.-Glucosa 500 5% 5.-Carbanacepina 200 mg.
6.- Captopril 25 mg.
7.- Diclofenaco 75 mg.
6 52 afios | Masculino | 1.-Mixta S/medicamentos
Craneotomia 2.- propofol
3.-Glucosa 500 5%
7 72 afios | Masculino | 1.- mixta 1000 cc.+40 mEq | S/medicamento
Duodenoyeyunoa de KCI
nastomosis 2.-Glucosa 500 5%
8 80 afios | Femenino 1.-Mixta 1000 cc. +20 1.-Cefotaxina 2g. Se le realiz6 EEG el cudl
Encefalopatia mEqg. KCL 2.-DFH 125 mg. salié normal, indicativo de
2.- Vecuronio 3.-Ranitidina 50 mg. alteracion cortical
3.-260 mg. de propofodl 4 .-Enoxaparina 40 mg. generalizada, no
4.-Glucosa 500 5% 5.-Nitroparche 10 mg. paroxistica, de grado
6.-Nalbufina 10 mg. avanzado.
7.-Furosemide 1 amp.
9 46 afios | Femenino | 1.- Mixta 1000 cc.+40 mEq | 1.-Cefotaxima 2 g.
Guillain Barre de KCI 2.-Ranitidina 50 mg.
2.-Glucosa 500 5% 3.-Gluconato de calcio 1g.
3.-65% 250 ml +500 mg. | 4.-Enoxaparina 40 mg.
Dobutamina 5.-Vit K 1M c¢/24 horas
4.-Propofdl 400 mg.
10 42 afios | Femenino 1.-Mixta para 8 horas S/medicamentos

Intoxicacién por
Benzodiacepinas

2.-Sin propofol
3.-Glucosa 500 5%

Tabla 2.- Muestra de todos los pacientes de la UCI y sus datos relevantes
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Los estudios se realizaron con un monitor de paciente de tipo modular (modelo CS/3)
de la marca Datex-Ohmeda de origen Finlandés, con sus respectivos modulos de
Calorimetria Indirecta (modelo Icox) y de Electrocardiografia (ECG). Los datos de las
tendencias de 5 segundos de VO2, VCO2, RQ y EE y de la sefial de ECG con una
frecuencia de muestreo de 300 Hz. fueron transferidos via puerto serial del monitor a
una Laptop IBM (modelo Think Pad) con microprocesador Pentium, mediante el
programa S/5 "MCOLECT.

3.4 Procesamiento del ECG

Para obtener la onda R se hizo un programa en MATLAB version 4.2 c.1 por medio del
algoritmo de la derivada y las detecciones que tuvieron algun error fueron corregidas de

forma manual.

Se detectaron las arritmias en la serie de intervalos R-R como se muestra en la figura
8.a siendo corroboradas con el ECG analizado por el cardidlogo de la UCI. Las
arritmias fueron interpoladas. El método fue por medio de interpolacién lineal, esto es,
mediante una linea recta como se muestra en 8.b se unen los puntos extremos donde
se encuentra la arritmia, y los puntos interpolados quedaban distribuidos a intervalos

iguales pero sobre la linea recta como se muestra en 8c.
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Figura 8 Proceso de interpolacion de arritmias

Se remuestred a una frecuencia de 4 Hz, debido a que se tenian un par de registros
con una diferencia entre R-R de 350 ms., si hubiera sido menor la frecuencia de
remuestreo hubiera habido perdida de informacion, para esto se utilizd el mismo

método de interpolacion, que se utilizo para interpolar las arritmias.
3.4.1 Procesamiento del periodograma

Tanto para el intervalo R-R como para el VVO2 y la VVCO2 se partieron los registros
en intervalos de 15 minutos y se eliminaron los intervalos que no fueran débilmente
estacionarios esto es que E[x(t)], su varianza y su autocovarianza son constantes en el
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tiempo (es independiente de t), para este trabajo unicamente se comprobaron las dos
primeras condiciones. Las tendencias lineales y las medias fueron substraidas antes de
obtener las densidades espectrales por medio del periodograma de Welch; éste utiliza
la técnica de ventaneo de traslape mediante una ventana Hamming, para estimar la
densidad espectral de la VFC se utilizaron 13 puntos y para estimar las densidades
espectrales del VO2 y VCO2 se utilizaron 5 puntos. Esto fue hecho por medio del
programa STATISTICA version 5.3.

De la densidad espectral de la VFC se obtuvieron los indices simpatovagales y el area
bajo la curva de las MBF; Para caracterizar las densidades espectrales de las sefiales
de VVO2 y VVCO2 se buscaron intervalos en los cuales existieran anchos de banda
que se repitieran, el primer paso fue a simple vista se observar los picos que mas se
repitieran como se muestra en la figura 9, y posteriormente en las densidades
espectrales que se parecian se tomo un promedio de los valores minimos que separan
a un pico de otro. Se obtuvo su centro de masa de cada una de ellas y se reporto

media y desviacion estandar de cada uno de los centros, asi como el ancho de banda

Denzidad Espectral

mirimo

patencia [ml/min) * /Hz

frecuencia Hz

sobre el cual se hizo el analisis.

Fig.9 Modo de seleccion de los picos de VVO2y VVCO2 en la densidad espectral

34



El analisis estadistico utilizado para la comprobacion de las hipotesis fue un analisis de
varianzas (ANOVA) con prueba de inferencia Bonferroni, conocida también como

procedimiento de comparacion multiple de Dunn.
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IV RESULTADOS

El estudio del sujeto 3 fue eliminado debido a que el contenido de arritmias del registro
de ECG era mayor al 30%. Para hacer el andlisis estadistico se consideraron
unicamente las ventanas de tiempo de 15 minutos que fueran estacionarias como se

puede ver en la tabla 3.

Sujeto Ventana de Tiempo Cardiotacograma V02 VCO2
estacionario Estacionario estacionario
0 a 15 minutos 1 1 1
15 a 30 minutos
30 a 45 minutos
45 a 60 minutos
0 a 15 minutos
15 a 30 minutos
30 a 45 minutos
45 a 60 minutos
0 a 15 minutos
15 a 30 minutos
30 a 45 minutos
45 a 60 minutos
0 a 15 minutos
15 a 30 minutos
30 a 45 minutos
45 a 60 minutos
0 a 15 minutos
15 a 30 minutos
30 a 45 minutos
45 a 60 minutos
0 a 15 minutos
15 a 30 minutos
30 a 45 minutos
45 a 60 minutos
0 a 15 minutos
15 a 30 minutos
30 a 45 minutos
45 a 60 minutos
0 a 15 minutos
15 a 30 minutos
30 a 45 minutos
45 a 60 minutos
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10 0 a 15 minutos
10 15 a 30 minutos
10 30 a 45 minutos
10 45 a 60 minutos

Tabla 3. En esta tabla se muestran las ventanas de tiempo que eran estacionarias para cada sujeto , el numero 1
indica estacionario, y el numero 0 no estacionario.
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Intervalo R-R de la ventana de tiempo de 0 a 15 minutos.
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Figura 9 Del lado izquierdo se muestran las ventanas de tiempo de los Cardiotacogramas de 0 a 15, 15 a 30, 30 a
45y 45 a 60 minutos y del lado derecho sus respectivas densidades espectrales.
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Tendencia de VO2 en la ventana de tiempo de 0 a 15 minutos
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Figura 10 Del lado izquierdo se muestran las ventanas de tiempo de las tendencias de VVO2 de 0 a 15, 15 a 30, 30
a 45y 45 a 60 minutos y del lado derecho sus respectivas densidades espectrales.
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Figura 11. Del lado izquierdo se muestran las ventanas de tiempo de las tendencias de VVCO2 de 0 a 15, 15 a 30,
30a 45y 45 a 60 minutos y del lado derecho sus respectivas densidades espectrales.
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Figural3. Ubicacion en potencia de los centros de masa de las densidades espectrales de VO2 y VCO2
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Numero de Variable Variable p
analisis dependiente independiente
1 VO2BF TIEMPO 0.856
2 VCO2BF TIEMPO 0.519
3 VO2AF TIEMPO 0.832
4 VCO2AF TIEMPO 0.832
5 IS TIEMPO 0.886
6 MBF TIEMPO 0.494
7 VO2BF NIVELIS 0.906
8 VCO2BF NIVELIS 0.251
9 VCO2BF NIVELIS 0.440
10 VO2BF IS 0.990
11 VCO2BF IS 0.151
12 VCO2BF MBF 0.522
13 VCO2A IS 0.435
14 VO2A IS 0.715

Tabla 4. Analisis estadistico (ANOVA) realizado con registros estacionarios y la nomenclatura significa VO2BF
(area bajo la curva de las bajas frecuencias de la densidad espectral de VO2), VCO2BF (area bajo la curva de las
bajas frecuencias de la densidad espectral de VCO2), VO2A (4rea bajo la curva de las altas frecuencias de la
densidad espectral de VO2), VCO2A (area bajo la curva de las altas frecuencias de la densidad espectral de VCO2),
IS (indice simpatovagal), MBF (area bajo la curva de las muy bajas frecuencias de la densidad espectral de VFC),
TIEMPO son los cuatro niveles de tiempo 15, 30 45 y 60 minutos, NIVELIS son los dos niveles de tiempo de 30 y
60 minutos, p es la probabilidad de un error tipo I (aceptamos que no hay relacion).
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Figura 14. Representacion de los analisis de varianzas 1,2,3,4,5,6 de la Tabla 4.
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Con respecto al espectro de Potencia del VO2 como se puede ver en la figura 12 los

anchos de banda en donde se encuentran las potencias son:

(0- 0.00555) Hz (bajas frecuencias)
(0.00555- 0.0111) Hz  (altas frecuencias)

sus centros de masa en frecuencia se encuentran en:

0.0032 Hz < BFVO2 < 0.0049 Hz (bajas frecuencias)
0.0075 Hz < AFVO2 < 0.0096 Hz (altas frecuencias)

y para VCO2 como se muestra en la figura 13 los anchos de banda son:

(0- 0.00444) Hz (bajas frecuencias)
(0.00444- 0.01111111) Hz (altas frecuencias)

y sus centros de masa en frecuencia se encuentran en:

0.003 Hz <BFVCO2 < 0.0039 Hz (bajas frecuencias)
0.0076 Hz < AFVCO2 < 0.0087 Hz (altas frecuencias)
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V DISCUSION DE RESULTADOS

De acuerdo a la tabla 2, se puede observar que existen 38% de intervalos no
estacionarios para la VFC, 14 % para VO2 y 8% para VCO2, esto indica que se tienen
mejores condiciones de estabilidad para hacer un analisis de VVCO2 o de VVO2

comparado con un analisis de VFC.

En la VFC se encontré como se muestra en la figura 9, que en los nueve estudios la
potencia del SNP se deprime en la segunda media de manera cualitativa, resultados

que confirman lo reportado en la literatura por Carrasco [30] quien dice:

“La disminucién de 43 % en la concentracion de glucosa sanguinea, inducida por la

administracion de insulina, determina en la muestra de sujetos estudiados:

Ligero aumento en la actividad autondmica simpatica e inhibicion de la parasimpatica
sobre el nodo sinusal, efectos indicados por los parametros de analisis temporal.” En
este trabajo no se hizo andlisis temporal pero cualitativamente se puede observar el

efecto sobre la densidad espectral.

En la densidad espectral de VVO2 y VVCO2 como se observa en las figuras 10 y 11
existen dos o tres anchos de banda que se repiten. En este trabajo se caracterizaron
los dos anchos de banda que mas se repitieron en todos los estudios; ademas se
obtuvo el centro de masa para cada uno de ellos . En las figuras 12 y 13, se muestran
las desviaciones estandar de los centros de masa para cada ancho de banda analizado
y se observa que las desviaciones de los centros de masa del VCO2 son menores que
las del VO2. Lo que tal vez indicaria, es que si se hubieran analizado los tres anchos
de banda para VO2 probablemente se podria reducir la desviacion estandar del centro
de masa de VO2.

La tabla 4 y la figura 15, muestran los resultados de los analisis de varianzas aplicados

a las areas bajo la curva de las BF y AF de la densidad espectral de VO2 y VCO2, y a
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las MBF e IS de la VFC. Las probabilidades encontradas son mayores a 0.05, debido a
que probablemente la dosis de glucosa suministrada al paciente no fue suficiente para
producir variaciones significativas en las areas bajo la curva analizadas, reflejo de un
diseio mal disefio experimental el cual no permiti6 cambios significativos en la

actividad metabdlica.

De acuerdo con el método de la curva de tolerancia a la glucosa que se explica a

continuacion:

a) El paciente debe comer una dieta que contenga cuando menos 150 g de hidratos de
carbono por 2 dias.
b) Se le toma el nivel de sangre de glucosa en sangre, después de una noche de ayuno

y entonces ingiere 100 g de solucién de glucosa.

c) Obtener niveles de glucemia cada hora durante las tres horas siguientes a la ingesta.

Interpretacion

LIMITES SUPERIORES DE NIVELES DE GLUCOSA EN SANGRE (mg/dL) DURANTE
3 HORAS EN LA CURVA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA

AYUNO 1 HORA 2 HORAS 3 HORAS

105 190 165 145

de acuerdo a los valores se obtiene la curva de la figura 16.
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Figura 16. Curva de tolerancia a la glucosa

por lo cual se propone el siguiente modelo:
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Figura 17. Comportamiento de la glucosa plasmatica posterior a la administracion

El modelo de la figura 16 es el que pareciera ser representa la forma en la cual se
comporta la glucosa plasmatica en el experimento realizado, por las siguientes

razones:

a) Se incremento la glucosa plasmatica en este experimento lo cual indicaria un
aumento en la glucosa conforme transcurre el tiempo como lo muestra la figura 16,
esto unicamente hasta los 30 minutos.

b) La glucosa al ser suspendida debid de reducir sus niveles en forma paulatina y

como lo muestra la figura 16 en su tiempo 2 y no debe de decaer hasta el mismo
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nivel sérico en el cual comenzo el experimento, esto es el nivel a los 60 minutos
debid haber sido mayor que al comienzo del experimento.

c) Se esperaba que el modelo si no tuviera exactamente el mismo comportamiento
que la curva de titulacion de la glucosa, debido a que no fue un solo bolo de glucosa
sino una ingesta via parenteral continua de 30 min, asi como la cantidad de glucosa
fue muy inferior a la que la curva de la titulacion de la glucosa utiliza, si se esperaba

que tuviera una morfologia muy préxima a la de la figura 16.

Tomando como premisa que el comportamiento del modelo de la figura 16 es cierto,
entonces la figura 14 b y la figura 14 ¢ muestra que el comportamiento de las BF y AF
de la densidad espectral de VCO2 conforme transcurre el tiempo, es parecido al
comportamiento de glucosa plasmatica posterior a la administracion. Esto
probablemente muestra que las areas bajo la curva de las BFVCO2 son mas sensibles

a los cambios del metabolismo de la glucosa en comparacion a las MBF o al IS.

Las figuras 14 a 'y 14 ¢ muestran que el comportamiento de las BF y AF de la densidad
espectral de VO2 no siguen un comportamiento parecido al propuesto en el modelo de
la figura 16, esto indica que tal ves la cantidad de glucosa sanguinea esté menos
relacionada con la densidad espectral del VO2 que con la densidad espectral del
VCO2.

El IS como se puede ver en la figura 14 e no tuvo un comportamiento al esperado en el
modelo de la figura 16, sin embargo las MBF tuvieron un comportamiento inverso al
esperado en el modelo de la figura 17 como se puede ver en la figura 14 f, para esto se
propone el modelo siguiente para intentar explicar lo que ocurridé con todas las variables

juntas.

Si comenzamos con la pregunta ¢ Por que disminuye la densidad espectral en MBF a
carga maxima de glucosa como se puede ver en la figura 14 g? y ¢ Por qué se tiene un

efecto inverso en las BFVC02?
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La posible explicacion para MBF es:

a) el pancreas esta descargando insulina en la presencia de glucosa sanguinea.

b) la adrenalina disminuye, efecto que decrementa la frecuencia cardiaca

y la explicacién para BFVCO2 es:

Siendo uno de los productos del metabolismo el CO2, tal pareciera que a mayor carga
de glucosa existe una mayor oxidaciéon de substratos, y pareciera que eso se ve
reflejado en la BFVCO2 como se puede ver en la figura 14 c, lo cual indicaria que
debido a que se esta incrementando exactamente cuando se le estuvo suministrando
glucosa al paciente, efecto producto de la oxidacién de la glucosa las BFVCO2 se
decrementan, lo cual indicaria que los niveles séricos de glucosa estarian volviendo al

estado anterior de la ingesta de glucosa.
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VI CONCLUSIONES

Con respecto a la primer hipotesis que se plantea referente a que existen anchos de
banda caracteristicos en la densidad espectral del VVO2 y el VVCO2, se concluye que
cualitativamente se pueden observar algunas potencias en determinados anchos de
banda parecidos en los estudios, sin embargo para afirmar algo cuantitativamente seria
necesario utilizar algunas otras técnicas de estimacion espectral, tal ves modelos

autorregresivos AR.

Con respecto a la segunda hipotesis planteada en este trabajo, referente a que existe
una relacion entre la variacion de la potencia de la MBF de la VFC y alguna de las
potencias posibles que puedan existir en los espectros de potencia del VVO2 y VVCO2,
se concluye que la significancia estadistica no nos permite aceptar la hipétesis, para
que pueda existir una mayor significancia seria necesario tener una mayor cantidad de

sujetos de estudio.

Referente a la tercera hipodtesis referente a que el IS tiene una relacién con alguna de
las potencias posibles que puedan existir en los espectros de potencia del VVO2 vy el
VVCO2, se concluye que la poca variabilidad detectada en el IS muestra que el diseno
del experimento no fue adecuado para causar cambios significativos en la actividad
metabdlica, sin embargo, la p=0.151 entre la BFVCO vy el IS sugieren que si hay una

relacion pero hace falta un estudio bien disefiado para comprobarlo.
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VIl RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar un estudio que proporcione cambios mas significativos y
controlables en el tiempo de medicion en la actividad metabdlica y respuesta
autonomica, este estudio permitiria comparar VVCO2 y VVO2 contra el IS y otros

indicadores de la actividad metabdlica.
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