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RESUMEN

En este trabajo se evaltia y compara la respuesta del sistema nervioso auténomo (SNA) en pacientes con enferme-
dad de Parkinson (EP) y sujetos sanos para detectar la posible presencia de disautonomia. Las sefiales de electro-
cardiograma y fotopletismografia fueron adquiridas durante las maniobras: reposo, cambio de postura (Post-CP),
respiracion controlada (RC) e hiperventilacion (Hip.). El analisis de las senales incluy6 indices de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca (VFC) lineales y no lineales, indices de la senal de tiempo de transito de pulso y la sensibilidad
del barorreflejo (indice a). Los pacientes con Parkinson mostraron una alteracién en la modulacion simpatica prin-
cipalmente durante Post-CP y una deficiencia en la respuesta cardiovagal en RC. La entropia aproximada disminuy6
significativamente en sujetos sanos respecto a pacientes con EP durante RC. El indice o fue menor en pacientes con
EP con respecto a sujetos sanos durante todo el protocolo, lo cual sugiere una alteraciéon en el control del barorrefle-
jo en EP. Sin embargo, es necesario aumentar el namero de sujetos con la finalidad de determinar grados de disau-
tonomia. El protocolo disefiado para evaluar la presencia de disautonomia en mexicanos con EP a través de senales
no invasivas aport6 informacion sobre el comportamiento del SNA.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Parkinson, Disautonomia, Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca, Tiempo de Transito de
Pulso, Entropia Aproximada, Sensibilidad del Barorreflejo.
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ABSTRACT

The goal of this work is to assess and to compare the autonomic nervous system (SNA) response in Parkinson's dis-
ease (EP) patients and healthy subjects in order to evaluate the possible dysautonomia presence. Electrocardiogram
and photoplethysmography signals were acquired during the following maneuvers: rest, orthostatic change (Post-
CP), controlled breathing (RC) and hyperventilation (Hip.). The signal processing was carried out by means of linear
and no linear indices of heart rate variability (VFC), indices of pulse transit time (PTT) and baroreflex sensitivity
(o index). Parkinson disease patients showed an attenuated sympathetic modulation mainly during Post-CP and
the cardiovagal response resulted blunted during RC. Approximate entropy was significantly decreased in healthy
subjects with respect to EP subjects during RC. In addition, the index a resulted in lower values in EP patients with
respect to healthy subjects during the complete protocol, this result suggests that the baroreflex control in EP pa-
tients is blunted. However, is necessary to increase the number of subjects with the objective of determining levels
of dysautonomia. The protocol designed to evaluate the dysautonomia presence in mexicans with EP through non
invasive signals provides information about the SNA behavior.

KEYWORDS: Parkinson Disease, Dysautonomia, Heart Rate Variability, Pulse Transit Time, Approximate Entropy, Baroreflex

Sensitivity.
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INTRODUCCION

El sistema nervioso autonomo (SNA), con sus ramas
simpatica y parasimpatica, se encarga de regular los
procesos fisiologicos del organismo para mantener la
homeostasis. La disautonomia puede definirse como
el desbalance o respuesta lenta del SNA 2, El SNA
puede resultar dafiado debido a alguna enfermedad
degenerativa como lo es la enfermedad de Parkinson
(EP). El proceso patologico de la EP se caracteriza por
una pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas
de la sustancia negra y el desarrollo de cuerpos de
Lewy, afectando de esta forma al SNA a nivel central y
periférico 3], lo cual se refleja en una presencia de
disautonomia mayor al 50 % en pacientes con EP 141,
Dicha disautonomia en EP incluye sintomas como: dis-
funcion sexual, disfuncién urinaria e intestinal,
desérdenes del suefio y alteraciones en la regulacion
cardiovascular 7.

Sin embargo, los sintomas de la disautonomia se
pueden confundir con el cuadro clinico de EP u otra
enfermedad, por lo que es importante realizar la
evaluacion de la presencia de disautonomia durante la
evolucién de EP contribuyendo a un mejor diagnostico
y tratamiento.

Una de las pruebas mas utilizadas para la evaluacion
del SNA consiste en cambios ortostaticos, con la finali-
dad de revelar la presencia de hipotension ortostatica,
definida como una disminucién de la presion sistolica
mayor a 20 mmHg después de un cambio de postura. La
prueba de la mesa inclinada, conocida como Tilt test,
consiste en realizar cambios de postura pasivos mien-
tras se monitorean senales cardiovasculares. Sin
embargo, esta prueba no estd completamente
estandarizada ya que se puede realizar variando los
angulos de inclinacion y la duracion de las posiciones 1,

En este trabajo se propone la implementacién de
maniobras ampliamente utilizadas en la evaluacion
del sistema cardiovascular, como el cambio de postura

y maniobras respiratorias, que permitan valorar la
respuesta del SNA y posibiliten detectar la presencia
de una posible disautonomia de una forma rapida y
sencilla, a través del analisis de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC), el cual es una herramienta
ampliamente utilizada en la evaluacién del SNA y
ofrece la ventaja de ser un método no invasivo. La
evaluacion de la VFC puede abordarse considerando
métodos lineales y no lineales. En este estudio se con-
sideraron indices lineales de la VFC en el dominio del
tiempo y la frecuencia, ademas de evaluar la entropia
aproximada (EA) como una herramienta de analisis no
lineal.

Un analisis no lineal ayuda a revelar informacion
sobre las fluctuaciones complejas presentes en sefiales
fisiologicas, lo cual ha demostrado ser relevante en la
caracterizacion de diferentes condiciones patolégicas
91, Ademas el analisis no lineal ofrece la ventaja de
poder ser aplicado a series de tiempo cortas y ruidosas.

El estudio de la VFC en pacientes con EP ha sido pre-
viamente reportado en diferentes investigaciones [+ &
0l Sin embargo, en este trabajo se comparan indices
lineales y no lineales de la VFC durante un protocolo
de adquisicién alternativo orientado a la evaluacion de
disautonomias.

Por otra parte, es importante realizar estudios sobre
la respuesta del SNA en una poblaciéon mexicana de
pacientes con EP, ya que su comportamiento varia
segln la etnia y son pocos los estudios realizados al
respecto [,

El objetivo de este trabajo es evaluar la presencia de
disautonomia en pacientes mexicanos con EP mediante
el analisis de la VFC, a través de las sefiales de electro-
cardiograma (ECG) y pletismografia de pulso (PPG)
durante la realizacién de un protocolo clinico formado
por una secuencia de maniobras: reposo, cambio de
postura, respiracion controlada e hiperventilacion.
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METODOLOGIA

Protocolo clinico
En este protocolo se evaluaron 6 sujetos con Parkinson, 4
hombres y 2 mujeres de 68 + 10.6 afos con un tiempo de
diagnostico de EP de 8.75 + 5.8 afios. Todos los pacientes del
grupo EP reciben tratamiento para su enfermedad, siendo
5 de ellos tratados con levodopa y uno con pramipexol.

El grupo de sanos estuvo conformado por siete sujetos
sanos, 2 hombres y 5 mujeres, de 45.9 + 5.2 aflos. Para
este grupo se consideraron como criterios de exclusion
enfermedades cardiovasculares cronicas. Es importante
mencionar que todos los participantes del protocolo fir-
maron una carta de consentimiento informado.

Durante la realizacion del protocolo clinico se adquiri-
eron las senales de ECG y PPG con el sistema BIOPAC
MP150® configurado a una frecuencia de muestreo de
500 Hz. Para la sefial de PPG se colocé el sensor en el dedo
indice izquierdo, mientras que para el ECG se utiliz6 la
configuracion de electrodos CM5, la cual consiste en colo-
car el electrodo positivo en el quinto espacio intercostal
izquierdo, el negativo en el manubrio del esternén y el
electrodo de referencia en la apofisis del esternén.

Post Cambio de
Postura

Reposo

= 5 minutos = 5 minutos de pie

El protocolo de adquisiciéon fue realizado entre las
10:00 y las 13:00 horas. Al grupo EP se le pidi6 tomar
su medicamento con normalidad. El protocolo estuvo
constituido por las siguientes etapas:

» Reposo: En esta etapa el sujeto permanece en
posicion supina durante 5 minutos.

»  Post Cambio de Postura (Post-CP): Consiste en un
cambio de postura rapido, para el cual se tomoé en
cuenta las habilidades motoras del paciente, final-
izando con el sujeto de pie durante 5 minutos.

» Respiracion Controlada (RC): Esta etapa esta con-
formada por 4 minutos realizando ciclos respira-
torios a una frecuencia de 6 respiraciones por
minuto (rpm), seguidos de un minuto de reposo
(Post-RC).

» Hiperventilacion (Hip.): En esta etapa el sujeto
respira a una frecuencia de 35 rpm durante un
minuto y posteriormente hay un periodo de reposo
de cinco minutos, al cual llamaremos Post-Hip.

Respiracion
Controlada

(6 rpm)

Hiperventilacion
(35 rpm)

= Un minuto
® 5 minutos de reposo

* 4 minutos
= Un minuto de reposo

FIGURA 1: Protocolo clinico disefiado con las maniobras de: reposo,

cambio de postura, respiraciéon controlada e hiperventilacién.
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En la Figura 1 se observa la secuencia de las manio-
bras del protocolo clinico disefiado para evaluar la
presencia de disautonomia.

Para indicar al paciente los tiempos de inhalacion y
exhalacion en las etapas de RC e Hip., se utilizé una
interfaz disefiada en Scratch 2®, 1a cual consiste en una
pelota que sube y baja, indicando inhalacién y exha-
lacion respectivamente, variando la velocidad del
movimiento segln la frecuencia respiratoria.

Procesamiento de las seiales

indices de la Variabilidad de
la Frecuencia Cardiaca

El procesamiento de las sefiales fue implementado en
el software MATLAB®. La deteccion de los picos R en la
sefial de ECG se realiz6 utilizando el algoritmo de Pan-
Tompkins ", el cual consiste en una serie de filtros
(derivativo e integrativo) para resaltar el complejo QRS
y después se realiza la blisqueda de picos R con ayuda
de umbrales de tiempo y amplitud. Una vez ubicados
los picos R se calculo la diferencia en tiempo entre
ellos, obteniéndose asi la sefial de intervalos RR, el
cual posteriormente fue inspeccionado de forma visual
para eliminar artefactos. A partir de la senal de inter-
valos RR se calcul6 la raiz cuadrada de la media del
cuadrado de las diferencias sucesivas de intervalos RR
(RMSSD), utilizando la ecuacion (1), indice que propor-
ciona informacioén a corto plazo de la VFC.

1 N-1
RMSSD = Jnl (Z((RfR)m - (RfR)L-)2> (1)

- i=1

Adicionalmente, se evaluaron las graficas de Poincaré,
las cuales son una representacion visual de los latidos
cardiacos y se obtienen al graficar en el eje de las x el
intervalo RR y en el eje de las y el intervalo RR ;. Con
estas graficas se obtuvieron los indices SD1, SD2 y su
relacion, (SD1/SD2), calculados a partir de una elipse
sobrepuesta en la distribucion de puntos, cuyo centro

coincide con el centro de puntos y corresponde al pro-
medio de la longitud de la sefial de intervalos RR, en
donde SD1 es igual a la desviacion estandar de las dis-
tancias de puntos en el eje transversal de la elipse,
relacionandose de esta forma con la variabilidad cardi-
aca a corto plazo, mientras que SD2 se calcula como la
desviacion estandar de los puntos en el eje longitudi-
nal de la elipse y se relaciona con la variabilidad cardi-
aca a largo plazo "2, En la figura 2 se ilustra el proced-
imiento realizado para calcular los indices de las grafi-
cas de Poincaré.

Grafica de Poincarée

1.05f SD2

09

085

08 0.85 09 0.95 1 1.05 11
RRn

FIGURA 2: Cdlculo de los indices SD1y SD2 obtenidos como la
desviacién estandar de los ejes en la distribucién de puntos
de las graficas de Poincaré.

Con la finalidad de obtener indices en el dominio de
la frecuencia, el intervalo RR fue remuestreado a 1 Hz
y se calcul6 su espectro de densidad de potencia medi-
ante la Transformada Rapida de Fourier (FFT).
Posteriormente se determino la potencia total (TP, de 0
a 0.5 Hz), la potencia en el rango de bajas frecuencias
(LF, de 0.04 a 0.15 Hz), la potencia en altas frecuencias
(HF, de 0.15 a 0.4 Hz), LF y HF normalizadas y la rel-
acion entre LF/HF, como indice simpato-vagal.
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Entropia aproximada
La sefal de intervalos RR fue analizada por medio de
la EA, el calculo de la EA requiere tres parametros fun-
damentales: N que representa la longitud de la seial,
m indica la longitud del segmento a comparar y r que
representa el criterio de similitud.

En la literatura se recomienda utilizar un valor de m=2 ya
que la VFC presenta una dinamica lenta, mientras que el
valor utilizado para r es entre 0.1-0.2 veces la desviacion
estandar (std) de la sefial, ya que se ha reportado que este
rango de valores para el parametro r brinda resultados acept-
ables en aplicaciones clinicas donde la sefal puede contener
ruido, como en el caso de la sefial de lIa VFC 3!, Los valores
seleccionados para este analisis son m=2 y r=0.2 = std.

Para el calculo de la EA la senal de intervalos RR es
dividida en segmentos de tamano m, estos segmentos
son comparados muestra a muestra para verificar que
se cumpla el criterio de similitud, la diferencia entre
cada uno de los segmentos debe de ser menor al valor
de r, como se muestra en la ecuacion (2), para ser con-
siderados como patrones similares.

RR(i+k)—RR(j+k)<r, para 0<k<m (2)

Posteriormente, se define a P como el conjunto de seg-
mentos de tamafio m donde nin(r) corresponde al nimero
de segmentos en P que son similares al segmento Pn(i),
dado el criterio de similitud. Se define a Cim(r) como se
muestra en la ecuacion (3) y Cm(r) se define como la
media de Cin(r), donde Cn(r) indica la prevalencia de seg-
mentos repetidos de tamafio m en la sefial.

(3)

Cin(r) nos dara una proporcion de cuantos patrones
comparten el criterio de similitud. Finalmente, la EA
se obtiene a través de la siguiente ecuacion:

EA(N,m,r)=1In [Cf:?(ﬂi)] (4)

En las etapas del protocolo de adquisicién de 4-5
minutos de duracién la EA se evalu6 dividiendo la
sefial de intervalos RR en ventanas de 2 minutos
traslapadas 1 minuto y se calcul6 el promedio de la EA
de cada ventana, de forma que este promedio repre-
senta la EA de la maniobra con duracion 4-5 minutos.

Sensibilidad del Barorreflejo

La sensibilidad del barorreflejo se evalué de forma
indirecta a través del uso de la sefial de tiempo de tran-
sito de pulso (PTT), obtenida como la diferencia en
tiempo entre el pico mas alto de la sefial de PPG y el
pico R en la sefal de ECG, anterior a éste. Esta sefal fue
utilizada como un subrogado de la presion sanguinea,
ya que representa el tiempo que tarda la sangre en via-
jar del corazén a cualquier punto de la periferia. EI PTT
fue remuestreado a 1 Hz y se calcul6 su espectro en
frecuencia, a través del cual se obtuvieron los indices

en bajas y altas frecuencias: LF,..y HF,..

FPTT
Una forma de analizar la relacion entre los cambios de
ritmo cardiaco y presién sanguinea es evaluando la
sensibilidad del barorreflejo, la cual fue calculada de
forma subrogada utilizando la informacion de la sefal
de PTT, a través del indice a, considerando el con-
tenido en frecuencia de la senal de intervalos RR y la
sefial de PTT. El indice o se obtuvo como la relacion
mostrada en la ecuaciéon (5), en LF y HF, oir V owr ,
donde LFrr y HF=r es la potencia en bajas y altas fre-
cuencias del intervalo RR, y tomando en cuenta una
coherencia mayor a 0.5 entre ambas sefnales 415,

LFgr

aLr = LFprr
(5)

HFgrp

e = HFprr
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Analisis Estadistico
La normalidad de los datos se evalu6 con la prueba
Lilliefors, dicha prueba mostré que los datos provi-
enen de una distribucién normal. Las diferencias entre
la etapa de Reposo y las maniobras adicionales fueron
determinadas a partir de una prueba T de Student

dependiente. Las diferencias entre las maniobras de
los sujetos con Parkinson y el grupo de sujetos sanos
fueron determinadas con una prueba T de Student de
dos muestras independientes. Se consideraron difer-
encias estadisticamente significativas aquellas con
valor p<0.05.

RESULTADOS Y DISCUSION

La Figura 3 muestra el comportamiento de la frecuen-
cia cardiaca (FC) y PTT alo largo del protocolo clinico,
endonde se observa quelos pacientes con EP mostraron
un aumento significativo de FC durante la maniobra
de Post-CP con respecto al Reposo. Las diferencias en
FC entre sanos y pacientes con EP fueron significativas
en las maniobras de Reposo, Post-RC, Hip. y Post-Hip.,
donde siempre la FC de los pacientes de EP fue menor,
lo cual sugiere un comportamiento cardiovascular dif-
erente entre nuestras poblaciones de estudio.

En cuanto al PTT, se observo una disminucion signif-
icativa en los pacientes con EP durante las maniobras
de Post-CP, RC y Post-RC con respecto al Reposo.
Ademas, los pacientes con Parkinson presentaron
mayor PTT que los sujetos sanos durante la etapa de
Reposo, el cual disminuy6 significativamente en la
maniobra Post-CP, caso contrario a los sujetos sanos en
donde no se observaron cambios perceptibles, 1o que
sugiere que el SNA de los pacientes con EP tiene una
respuesta lenta a la maniobra ortostatica.

FC
180 T T T
128 r | Il Sanos Parkinson‘:
120 - B!
£ 100 - t * f f t 1
2 80r 1
60 - I
40 - 1
28 I N
Post-CP RC Post-RC Hip. Post-Hip.
] PTT
T T I
0.8 | Il Sanos ParkinsonL
» 0.6 * * * B
0.4 *
0.2 N
0
Post-CP RC Post-RC Hip. Post-Hip.

* Prueba t-Student pareada, vs maniobra de Reposo, p<0.05.
t Prueba t-Student independiente, sanos vs pacientes con EP, p<0.05.

FIGURA 3: Comportamiento de las sefiales de FC y PTT durante las maniobras de Reposo, Post-CP, RC, Post-RC, Hip. y Post-

Hip. en pacientes con Parkinson y sujetos sanos.
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En la Tabla 1 se muestran los indices obtenidos a par-
tir de la sefnal de intervalos RR. El indice RMSSD, el
cual es un indicador de la actividad vagal, mostré un
aumento significativo en sujetos sanos en la etapa RC
con respecto al Reposo, lo cual es un resultado esper-
ado debido a la fuerte influencia vagal durante esta

148

maniobra. Sin embargo, dicho cambio no se observa
en los sujetos con EP, lo que sugiere una alteracion en
la via parasimpatica de los pacientes con EP. Por otro
lado, los pacientes con EP mostraron una disminucion
de RMSSD durante la maniobra de Post-CP.

TABLA 1: indices de la VFC en el dominio del tiempo y la frecuencia

Sanos (n=7) EP (n=6)
RMSSD (1x1073) (ms)
Reposo 19 + 11.2 18.8 4+ 8.7
Post-CP 159 £ 7.1 9.0 + 3.3*
RC 33 + 20.4* 17+ 5.2
Post-RC 15.8 £ 9.9 15.3 £ 5.6
Hip. 14.5 £ 7.3 204 + 15.9
Post-Hip. 16.9 £ 8.5 17.7 £ 6.9
SD1 (1x1073) (ms)
Reposo 134+ 79 13.3 £ 6.1
Post-CP 11.2+5 6.4 + 2.3*
RC 23.4 + 14.4* 12 +£ 3.7
Post-RC 11.2 £ 7.0 10.8 + 3.9
Hip. 16.4 £+ 18.2 144 + 11.2
Post-Hip. 119+ 6 15.8 + 6.7
SD2 (1x1073) (ms)
Reposo 38.8 + 14.8 349 +£ 9.9
Post-CP 57.7 + 20.1* 31.0 £ 8.7
RC T 80.2 + 33.9% 35.6 + 14.8
Post-RC 55.8 + 27.5 304 + 12
Hip. 71.6 + 111.3 29.2 + 16.6
Post-Hip. 55.3 + 18.4* 41.7 £ 17.6
TP (ms?)
Reposo 40675 + 16408 36982 + 10011
Post-CP 44641 + 24150 22994 + 5692*
RC T 48204 + 22667 22983 + 6783
Post-Hip. 48205 + 22033 41088 + 14214
LF (ms?)
Reposo 14043 £+ 5831 11662 + 4870
Post-CP T 18835 £ 12155 7352 4+ 2951*
RC f 24364 + 11224 * 10984 + 4158
Post-Hip. 20032 4+ 10218 13822 + 7063
HF (ms?)
Reposo 15588 + 9256 15193 £ 6592
Post-CP 13934 + 8664 7312 + 1955*
RC 15249 £+ 9996 7428 + 2725%
Post-Hip. 14364 + 8722 14321 £ 5273
LF/HF
Reposo 1.0231 £ 0.3146  0.8389 + 0.3179
Post-CP 1.4293 + 0.3842 1.0601 £ 0.4946
RC 1.8126 4+ 0.5338* 1.6166 4+ 0.7213*
Post-Hip. 1.5925 £ 0.7635  1.0071 £ 0.4358

* Prueba t-Student pareada, vs maniobra de Reposo, p<0.05.

t Prueba t-Student independiente, sanos vs pacientes con Parkinson, p<0.05.
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Respecto alosindices obtenidos a partir de las graficas de
Poincaré, SD1 aument6 durante RC con respecto al Reposo
en los sujetos sanos, mientras que los pacientes con EP
mostraron una disminucion durante la maniobra Post-CP
con respecto al Reposo. Estos resultados concuerdan con
el indice RMSSD, ambos indices han sido reportados como
indicadores de la actividad parasimpatica ['> ¢!,

El indice SD2 aument¢ significativamente en los sujetos
sanos durante las maniobras Post-CP, RC y Post-Hip. con
respecto al Reposo; también se observaron diferencias
entre las poblaciones en las maniobras de Post-CPy RC, en
donde SD2 fue mayor en los sujetos sanos. SD2 se ha rela-
cionado con la modulacion simpatica "%, y el comporta-
miento diferente entre sanos y pacientes con EP sugiere
una respuesta simpatica alterada en los sujetos con EP
principalmente durante las maniobras Post-CP y RC.

Sujeto con EP

Reposo
Post-CP

0.95

0.9

0.7

0.65 & ' : : s : :
065 07 075 08 08 09 095 1

RRn (ms)

En cuanto al indice SD1/SD2 los pacientes sanos pre-
sentaron una disminucion en las maniobras Post-CP,
Post-RC y Post-Hip. con respecto al Reposo.

En la comparacion entre sujetos sanos y pacientes con
EP no se encontraron diferencias significativas, sin
embargo se observo que los pacientes con EP mostraron
valores mayores durante todo el protocolo.

En la Figura 4 se muestra el comportamiento de dos
pacientes con edades similares de los grupos EP y
sanos durante las etapas de Reposo y Post-CP, donde se
puede observar como la distribucion de puntos es
modificada después del cambio de postura de forma
importante en el sujeto con EP, mientras que en el
sujeto sano el cambio es menos abrupto y gradual.

Sujeto Sano

Reposo
© Post-CP
0.95 A 1
091
g 085
¥
c
& o8}
0.75+
0.7
0.65 i ; ; i i \
0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95 1

RRn (ms)

FIGURA 4: Graficas de Poincaré de un sujeto con Parkinson y un sujeto sano durante las maniobras de Reposo (en negro) y

Post-CP (en rosa).
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El analisis de la VFC en el dominio de la frecuencia
mostrd menor TP en los pacientes con EP durante
Post-CP y RC con respecto al Reposo. En la comparacion
entre las poblaciones, el grupo de sujetos sanos presento
mayor TP en RC con respecto a los pacientes con EP. El
indice LF resulto ser mayor durante RC con respecto al
Reposo en sujetos sanos, este aumento en LF es debido
en parte a la frecuencia respiratoria establecida (6rpm),
cuya frecuencia (0.1 Hz) se encuentra dentro de la banda
LF, sin embargo este aumento en LF no se observo en
pacientes con EP. LF disminuyé durante Post-CP con
respecto al Reposo en el grupo EP, lo cual puede sugerir
una atenuacion en la modulacién simpatica, esta hipote-
sis coincide con la diferencia entre sanos y sujetos con EP
durante la misma maniobra, donde los pacientes con EP
mostraron una disminucion significativa. Durante la RC
los sujetos sanos presentaron valores significativamente
mayores en LF en comparacion con los sujetos con EP.

Los resultados del indice HF mostraron valores signif-
icativamente menores durante las maniobras Post-CP y
RC con respecto al Reposo en los pacientes con
Parkinson, lo cual puede indicar deficiencia en el tono
cardiovagal, el cambio encontrado durante Post-CP
coincide con los indices RMSSD y SD1, soportando el
comportamiento alterado del SNA en pacientes con EP.

10*
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El indice LF/HF, el cual refleja el balance simpato-va-
gal, present6 diferencias significativas tanto en el
grupo EP como en el grupo de sujetos sanos durante la
maniobra RC con respecto a la etapa de Reposo. A
pesar de no encontrarse diferencias significativas en
LF/HF entre las poblaciones, el cambio entre etapa de
Reposo y Post-CP fue menor en los pacientes con EP
que el cambio presente en sujetos sanos, lo cual puede
sugerir que el balance entre la rama simpatica y vagal
se encuentra atenuado en los pacientes con EP.

La Figura 5 muestra los resultados de LFrrry HFprr ,
donde los sujetos sanos presentaron un aumento tanto
en LFprr como en HFprr durante la maniobra de Post-
Hip. con respecto al Reposo. Particularmente, durante
Post-CP se encontré un aumento significativo de
ambos indices, LFrrr y HFprr , en los pacientes con EP
con respecto a los sujetos sanos, este resultado soporta
el comportamiento de los indices obtenidos con la
sefal de intervalos RR y sugiere una alteracion en la
respuesta del SNA por parte de los pacientes con EP,
coincidiendo con resultados previos 7, Ademas, se
observd una diferencia significativa entre sanos y
pacientes con EP en Post-Hip. en el caso de LFrrr, y
HFprr fue significativamente mayor en RC y Post-Hip.
en sujetos con EP en comparacion con los sanos.

8 T
ol I Sanos I Parkinson i
Y] *

24 T & t .
! K : =l
0 i | I ﬁ\ ﬁxﬁ i

Reposo Post-CP RC Post-Hip.
10t HFprr
8 T T T T
6L [l Sanos M Parkinson 1_ « " i
«

192 = 4

24 T x
2 x -
0

Reposo Post-CP RC Post-Hip.

* Prueba t-Student pareada, vs maniobra de Reposo, p<0.05 .
t Prueba t-Student independiente, sanos vs pacientes con Parkinson, p<0.05.

FIGURA 5: Comportamiento de LF___ y HF___durante las maniobras de Reposo, Post-CP, RCy Post-Hip.en pacientes con

Parkinson y sujetos sanos.
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El comportamiento de la EA, calculada con m=2 y
r=0.2 = std, se muestra en la Figura 6, los sujetos sanos
presentaron una disminucion significativa en las
maniobras CP, RC, Post-RC y Post-Hip. con respectoala
maniobra de Reposo. A pesar de no encontrar diferen-
cias significativas en la etapa de Reposo, es posible
apreciar que los enfermos de EP mostraron valores
menores de EA, lo cual coincide con estudios previos,
donde debido a procesos patologicos la sefial de VFC
disminuye su complejidad 8. En la maniobra de RC se
observo una diferencia significativa entre sanos y suje-
tos con EP, lo cual evidencia la dificultad de adapta-
cion por parte de los pacientes de EP ante la maniobra.
Durante la maniobra de RC la senal de intervalos RR de

Entropia Aproximada

los sujetos sanos se vuelve mas regular debido a la fre-
cuencia respiratoria constante y al efecto del fenémeno
de arritmia sinusal respiratoria, mientras que los paci-
entes con EP no muestran este comportamiento.

En Post-RC se observé un comportamiento distinto
para cada grupo, el grupo de sujetos sanos aumento su
EA un 22.5 % con respecto a la etapa previa y en los
pacientes con Parkinson la EA disminuyo un 17.6 %
con respecto a RC. Esta etapa sélo fue de 1 minuto, lo
cual puede no ser suficiente tiempo de recuperacion
después de la maniobra de RC, sin embargo se observa
que los pacientes con Parkinson presentan mayor difi-
cultad para regresar a su estado basal.

1r 0 I sanos
t [ Parkinson
08
+ * $ o4
L * E *
0.6 .
[ *
S
0.4
0.2F
0 |
Reposo Post-CP RC Post-RC Hip. Post-Hip

* Prueba t-Student pareada, vs maniobra de Reposo, p<0.05.

° Prueba t-Student pareada, vs maniobra de Post-CP, p<0.05.

 Prueba t-Student pareada, vs maniobra de Hip., p<0.05.

T Prueba t-Student independiente, sanos vs pacientes con Parkinson, p<0.05.

FIGURA 6: Comportamiento de la Entropia Aproximada en las maniobras de Reposo, Post-CP, RC, Post-RC, Hip. y Post-Hip. en

sujetos sanos y pacientes con Parkinson.
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La Figura 7 muestra los resultados obtenidos al calcu-
lar la sensibilidad del barorreflejo de forma indirecta,
utilizando la relacién entre la sefial de intervalos RRy
el PTT a través del indice o, donde se encontraron dif-

erencias significativas, tanto en o, , como en o, , en el

HF °
grupo EP durante las etapas de Post-CP, RC y Post-Hip.
con respecto a la maniobra de Reposo. Ademas, el

indice Or Y Oyp mostrod valores 51gn1f1catlvamente
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menores en pacientes de EP con respecto a los sanos en
las maniobras de Post-CP, RC y Post-Hip., lo cual puede
indicar una respuesta atenuada del SNA en el control
del barorreflejo durante las diferentes maniobras. Este
comportamiento puede observarse incluso desde la
etapa de Reposo, donde los pacientes de EP presentan
valores menores del indice a.

Reposo

4 T :
5 | [ I Sanos M Parkinson|
Caot T
5
1r *
0
Reposo Post-CP

RC Post-Hip.

* Prueba t-Student pareada, vs maniobra de Reposo, p<0.05.
t Prueba t-Student independiente, sanos vs pacientes con Parkinson, p<0.05.

FIGURA 7: Célculo de la sensibilidad del barorreflejo de forma indirecta utilizando el indice o, y o, en las maniobras de
Reposo, Post-CP, RCy Post-Hip.
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CONCLUSIONES

En este trabajo se evaluaron indices de la VFC, PTT y
la sensibilidad del baroreflejo, ademas de considerar
indicesnolinealescomolaEA, paraevaluarlarespuesta
del SNA de sujetos con EP ante ciertas maniobras que
estimulan el funcionamiento de las ramas simpatica y
vagal del SNA. A partir de los indices evaluados se
observa que los pacientes con EP presentan alter-
aciones en la respuesta simpatica y vagal como resul-
tado a los estimulos propuestos. Los cambios mas rel-
evantes ocurrieron en las maniobras de Post-CP y RC
considerando los indices RMSSD, SD1, SD2, LF,, y
HF,_ , LF HF

RR’? PTT ? PTT 2
relacionado con la sensibilidad del barorreflejo.

EA y la evaluacion del indice a,

Durante el periodo Post-CP fue posible observar que
los sujetos con EP presentan una alteracion simpatica
en la respuesta a esta maniobra, como lo muestran las
graficas de Poincaré y los indices en el dominio de la
frecuencia. En el caso de la maniobra de RC, la mayoria
de los indices calculados mostraron una alteracion en
la modulacién vagal incluyendo el indice RMSSD y la

EA. El indice que muestra una alteracion durante el
protocolo completo es el indice o, siendo significativa-
mente menor en el grupo EP con respecto a los sujetos
sanos, lo cual sugiere un desequilibrio en la respuesta
del barorreflejo.

Es importante mencionar que para este analisis se
consideré un grupo control de sujetos sanos de una
poblacion adulta ya que en algunos estudios relaciona-
dos se compara con un grupo control de sujetos jovenes
! donde pueden influir los cambios en VFC afectados
por la edad. Adicionalmente, debe considerarse que
los sujetos con EP reciben tratamiento, la mayoria de
ellos con levodopa y ha sido reportado que este far-
maco puede afectar la modulacién simpatica . Por lo
tanto, seria importante que como trabajo futuro se
estudiaran sujetos que no son tratados con este far-
maco en particular, ademas de considerar una
poblacién mayor tratando de incluir pacientes con dif-
erente grado de la enfermedad con el objetivo de tratar
de determinar grados de disautonomia.
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