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Resumen—En este trabajo se estudia el comportamiento de la
Arritmia Sinusal Respiratoria (ASR) en sujetos sanos Yy
pacientes diagnosticados con enfermedad de Parkinson. Para
ello se evaluaron indices como la raiz cuadrada de la media de
las diferencias sucesivas de los intervalos entre latidos (RMSSD)
y la Amplitud y Frecuencia Instantinea de la sefial de
respiracion, la cual fue obtenida aplicando descomposicion
empirica en modos (EMD) a la serie de los intervalos RR. Estos
indices se calcularon durante diferentes retos fisiolégicos. Los
resultados sugieren una alteracién en el sistema nervioso
auténomo por parte de los pacientes con Parkinson.

Palabras  clave— Amplitud Instantinea, ASR, EMD,
Enfermedad de Parkinson, Frecuencia Instantanea, RMSSD.

I. INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno
neurodegenerativo que afecta al Sistema Nervioso Autonomo
(SNA) y produce degeneracion en las neuronas encargadas de
la produccién de dopamina en la sustancia negra [1]. La EP
presenta sintomas motores y no motores, el diagnostico y
prevencion de estos ultimos es de vital importancia ya que su
apariciéon implica una afectacion temprana del SNA, su
evaluacion se realiza a través de una serie de analisis que
sirven como indicadores del estado del sistema.

Uno de ellos es el andlisis de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC), el cual se realiza tradicionalmente
calculando indices que reflejen el estado de las ramas
simpatica y parasimpatica del SNA.

La interaccion entre la frecuencia cardiaca (FC) y la
respiracion se conoce como Arritmia Sinusal Respiratoria
(ASR). Este fendmeno consiste en un incremento del ritmo
cardiaco durante la inspiracion y un decremento durante la
espiracion. El aumento de la FC durante la inspiracion se
origina por la inhibicion temporal del nicleo ambiguo (o
centro cardioinhibitorio) el cual causa una reduccion de la
salida vagal al nodo sinoatrial y acorta el intervalo entre cada
latido. La respiracion ejerce una fuerte influencia hacia el
nucleo ambiguo a través de varios mecanismos centrales y
periféricos. El primero incluye la respuesta refleja a los
cambios en la presién intratordcica y sanguinea y a la
activacion de los receptores de estiramiento pulmonar con
inflaciéon pulmonar, mientras que el ultimo se refiere a la
interaccion entre los centros respiratorio y cardio-inhibitorio.

La ASR es el resultado de la de la combinacion de todos estos
mecanismos [2,3].

Existen estudios que han evaluado la VFC en pacientes
diagnosticados con EP para detectar la presencia de
disautonomias a través de indices lineales y no lineales en
maniobras que permiten observar el estado del SNA como
cambio de postura y diversas maniobras respiratorias [4]. En
ellos se han encontrado alteraciones en la respuesta simpatica
de los sujetos que padecen esta condicion. Sin embargo, aun
existe la necesidad de caracterizar de mejor forma la
interaccion existente entre el sistema respiratorio y el
cardiovascular.

Aunque la ASR es un fendémeno bien conocido alin se
siguen investigando sus mecanismos y las diversas funciones
en las cuales se ve involucrada. Ademas se requiere mayor
investigacion sobre este fendmeno en la EP, por lo que este
tipo de analisis resulta interesante ya que la ASR se puede
utilizar como un indicador no invasivo del grado de control
cardiaco parasimpatico [5]. Por ello el objetivo de este trabajo
es evaluar el fenomeno de la ASR para obtener un indicativo
del estado del SNA en pacientes mexicanos con EP. Esta
evaluacion se realizarda mediante indices como la raiz
cuadrada de la media de las diferencias sucesivas de los
intervalos entre latidos (RMSSD), la frecuencia y la amplitud
instantanea de la respiracion.

II. METODOLOGIA

A. Poblacion y Protocolo de adquisicion

La poblacion se conformd por 32 sujetos, divididos en 16
sujetos diagnosticados con enfermedad de Parkinson con
edades de 68 afios £ 9 afios y tiempo de diagnostico variable
con una media de 6 afios + 4 afios, todos los pacientes reciben
actualmente tratamiento para dicha enfermedad; y 16 sujetos
jovenes con edades de 22 afios + 2 afios, cuya seleccion se
realizd tomando como criterio de exclusion que los sujetos no
presentaran ningin tipo de enfermedad cardiovascular, se
optd por esta poblacion debido su facilidad de acceso. El
protocolo de adquisicion fue aprobado mediante el
consentimiento informado de cada sujeto en la poblacion de
estudio.

Se adquiri6 el ECG con el sistema de adquisicion
BIOPAC MP150® configurado a una frecuencia de muestreo
de 500 Hz utilizando la configuraciéon CMS.
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El protocolo se dividi6 en cuatro etapas principales, las
maniobras seleccionadas permiten analizar el estado del SNA
y la relacion entre el sistema respiratorio y el cardiovascular.

El protocolo evaluado se conformé de las siguientes
maniobras:

1. Reposo: El sujeto permanecioé en decubito supino sobre
una camilla durante 5 minutos.

2. Cambio de postura (CP): El sujeto se levantd de la
camilla, el cambio de postura se realiz6 de manera asistida
y el sujeto permanecio en esta posicion durante 5 minutos.

3. Hiperventilacion (HV): Se realizo respiracion controlada
a 35 respiraciones por minuto durante un minuto, el sujeto
se encontraba sentado y se le solicité que inhalara por la
nariz y exhalara por la boca, para mantener la frecuencia
de respiracion se utilizd6 una interfaz disefiada en el
software Scratch para asistir al sujeto durante la maniobra.
Al concluir esta maniobra el sujeto tom6 un reposo de 5
minutos que también serd evaluado en este trabajo y se
denominara Post-Hiperventilacion (Post-HV).

4. Maniobra de Valsalva (MV): Esta maniobra se realizd
mientras el sujeto permanecia sentado, la maniobra
consiste en una exhalacion forzada por la boca durante 25
segundos. El nivel de presion se registré con ayuda de una
boquilla, un sensor de presiéon y una tarjeta DAC que
realizaba una conversion de voltaje a presion. El sujeto
debia mantener una presion constante de 25 mmHg.

5. Respiracion controlada (RC): Se le solicité al sujeto que
respirara a 6 respiraciones por minuto ayudado por la
misma interfaz utilizada durante la maniobra de HV.

B. Procesamiento de las seriales

El procesamiento de las seflales se implementd en el
software Matlab®. Para la deteccion del complejo QRS se
utiliz6 el algoritmo Pan & Thompkins [6] y una vez
identificados se calcul¢ la serie de intervalos RR mediante las
diferencias consecutivas de la localizacion de los latidos. Para
eliminar los artefactos presentes durante la adquisiciéon como
aquellos originados por movimientos inesperados por parte
del sujeto se utilizo un filtro adaptable, también se elimind la
tendencia ajustando un polinomio, si esta se encontraba
presente dentro de la sefal.

En el caso particular de la MV se evalud dividiendo la
duracién total de la maniobra en tres ventanas para obtener un
analisis mas detallado. De forma similar durante la transicion
entre el reposo y CP se tomo la media de ventanas traslapadas
por un latido, con duraciéon de 20 segundos para formar 3
segmentos de analisis.

B.I. Calculo del RR suavizado y el RMSSD

Se calcul6 la serie de tiempo de intervalos RR suavizado y
el RMSSD mostrado en (1), mediante ventanas moviles de 10
segundos traslapadas por un latido.

RMSSD = | L BI5R — Ry = R = R0 M

B.II. Descomposicion Empirica en Modos

Para obtener la sefial de respiracion se aplico al RR
descomposicion empirica en modos (EMD) ya que mediante
esta técnica es posible extraer las funciones de modo
intrinseco (IMFs) presentes en una sefial, sin asumir que la
sefal es lineal o estacionaria [7], como lo hacen las técnicas
convencionales de analisis en frecuencia. Estas IMFs deben
cumplir con las siguientes propiedades: deben ser simétricas,
deben tener una frecuencia local unica, IMFs diferentes no
pueden tener la misma frecuencia en el mismo instante de
tiempo.

Al obtener las IMFs se seleccion6 la primera,
correspondiente a la sefial de respiracion [7]. Con la finalidad
de corroborar que la primer IMF correspondiera a la sefal de
respiracion se calculd la densidad espectral de potencia para
verificar que el contenido en frecuencia se encontrara en el
rango de 0.15-0.4Hz.

El procedimiento para obtener las IMFs consistio en seis
pasos que se enumeran y explican a continuacion:

1. Identificar todos los maximos y minimos locales de la
serie temporal de intervalos RR.

2. Mediante interpolacion por spline cubico sobre todos los
maximos y minimos, generar una envolvente para
maximos y otra para minimos.

3. Calcular la media entre la envolvente superior y la inferior
punto a punto.

4. La media calculada en el paso anterior es sustraida de la
sefial original para obtener de esta forma la primera IMF
candidata.

5. Si la IMF cumple con las propiedades mencionadas
anteriormente se evalua el residuo de la funcién con la
IMF, de lo contrario se remplaza la funcion original con
la IMF candidata y se repite el procedimiento desde el
paso 1.

6. Los pasos del 1 al 5 se repiten hasta satisfacer el criterio
de paro. Para este trabajo el criterio seleccionado consistio
en que el rango de los residuos fuera menor al 10% de la
sefial original.

Una vez aplicados estos pasos se obtiene un conjunto de
IMFs denominadas h; (i=1...n) cada h; es generada seglin su
contenido en frecuencia en orden descendente, asi h, es la
IMF con mayor contenido en frecuencia dentro de la sefial.
C. Amplitud y frecuencia instantdinea

La frecuencia local de cada IMF puede ser expresada como
la frecuencia y la amplitud instantanea [8], las cuales fueron
calculadas a partir de la transformada de Hilbert, mediante la
parte imaginaria de la siguiente expresion:

fo(®) = 2 [,° F(v)e/?™tdy )
donde F(v) representa la transformada de Fourier de la
funcion real f(t) vy f,(t) se define como la transformada
inversa de Fourier de la parte positiva de F (v).
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f2(0) = F©) + jfu(®)
f(6) = a(D)el?®

donde a(t) =/ f(®)% + fy(t)?
o(t) = arctan% 3

Asi la Amplitud instantdnea se calculd como el valor
absoluto de la transformada de Hilbert (fy (t)) y la frecuencia
instantanea como la velocidad del cambio de fase, mediante
la ecuacion:

v(e) = 22 “)

D. Andlisis estadistico

La normalidad de los datos se verific6 mediante la prueba
de Lilliefors. Para diferenciar entre los sujetos sanos y los
pacientes se aplico una prueba t de student o una prueba de
Wilcoxon, tomando en cuenta la distribucion de los datos.
Para determinar las diferencias entre maniobras se aplicd un
analisis de varianza de una via (ANOVA) en el caso de
presentar una distribuciéon normal, y un andlisis de varianza
no paramétrico (kruskal-Wallis) para los datos que
presentaron una distribucién no normal. Se considerd un nivel
de significancia del 5% (p<0.05).

1. RESULTADOS Y DISCUSION

En el RR suavizado que se muestra en la Fig. 1 se observa
una morfologia similar a la sefial de respiracion durante la
maniobra de RC por parte de los sujetos sanos, mientras que
en los sujetos con Parkinson no se observa esta forma
caracteristica, lo cual puede sefialar una mayor sincronia entre
los sistemas respiratorio y cardiovascular en los sujetos sanos
en comparacion con la poblacion de sujetos con Parkinson.

Durante la MV es posible percibir en la Fig. 1 un aumento
inicial en el RR, esto implica una disminucién de la FC
debido al fendémeno hemodindmico que causa un ligero
aumento en la presion arterial (PA), a continuacion se observa
una disminucién en los intervalos RR originada por una
inhibicion vagal y estimulaciéon simpaética, todo esto en
respuesta al decremento de la PA, es posible observar estas
dos fases en ambas poblaciones, con un aumento mayor por
parte de la poblacion de sujetos sanos al comparar con la
etapa de reposo (Tabla 1), sin embargo en la siguiente fase,
donde ocurre una aceleracion en la FC causada por una
descarga simpdtica adicional es posible observar esta
respuesta en la poblacion de sujetos sanos, mientras que en
los sujetos con EP, no es muy claro el descenso adicional en
el RR.

El RMSSD presenta un aumento significativo durante la
maniobra de RC en comparacion con la etapa de reposo para
la poblaciéon de sujetos sanos, sin embargo para los sujetos
con Parkinson no se hace evidente esta diferencia. El aumento
del RMSSD se esperaba ya que este indice es un indicador de
la actividad vagal al proporcionar informacién a corto plazo

sobre como afecta el sistema nervioso parasimpatico al
sistema cardiovascular y esta maniobra permite la activacion
de la rama parasimpatica del SNA. La falta de cambios
evidentes en este indice nos sugieren una alteracion en la
activacion de la rama parasimpatica del SNA en la poblacion
diagnosticada con EP.

Para la maniobra de CP se observaron diferencias al
comparar la primera ventana de transicion con la ultima en
ambas poblaciones en el indice RMSSD.

Existe un aumento de la Amplitud Instantanea durante el
reposo, CP, HV, post-HV y RC en la poblacion de sujetos
sanos en comparacion con los sujetos con EP. Al analizar la
Fig. 1 se observa que los cambios de este indice a lo largo del
protocolo de adquisicion son mas evidentes en los sujetos
sanos, mientras que en los pacientes se comporta de forma
muy similar en todas las maniobras. Esto podria indicar una
afectacion en el acoplamiento y adaptabilidad en los sistemas
cardiaco y respiratorio en los sujetos con EP.

La Frecuencia Instantanea, mostré diferencias
significativas unicamente en las maniobras de CP y post-HV
para los sujetos sanos.

Los resultados permiten observar que los sujetos con EP
son capaces de responder a maniobras como el CP, mostrando
diferencias en la etapa de transicion la cual implica un fuerte
reto fisiologico, sin embargo su respuesta es mucho menor
que en los sujetos sanos.

IV. CONCLUSION

En este trabajo se evalu6é la ASR a través del indice
RMSSD, la Amplitud Instantanea y Frecuencia instantanea
para evaluar la respuesta del SNA en diferentes maniobras.
Los indices que permiten diferenciar mejor entre el grupo de
sanos y los pacientes con EP son el RMSSD y la Amplitud
Instantanea. A lo largo de todo el protocolo la respuesta de
las maniobras en los diferentes indices mostr6 una atenuacion
en los pacientes con EP, lo cual hace evidente una alteracion
en la ASR en esta poblacion.

Es importante aumentar el nimero de sujetos en la
poblacion, asi como clasificar la etapa de la enfermedad en la
cual se encuentran los sujetos con EP para obtener mas
informaciéon que pueda ayudar a caracterizar mejor la
enfermedad. De igual forma se debe incluir una poblacion de
sujetos sanos con edades similares a la media de los paciente
con EP, al realizar una comparacion con sujetos de edades
similares es posible eliminar esta variable de los resultados y
obtener un analisis mas puntual de los posibles efectos de esta
patologia en la ASR.
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Fig. 1. Comportamiento de la sefial de intervalos RR e indices RMSSD, Amplitud instantanea (AI) y Frecuencia instantanea (FI) durante el protocolo de
adquisicion para sujetos sanos y sujetos con EP.

TABLA1
MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LA SENAL DE INTERVALOS RR Y LOS INDICES: RMSSD, AMPLITUD
INSTANTANEA (AI) Y FRECUENCIA INSTANTANEA (FI) DURANTE EL PROTOCOLO DE ADQUISICION.

Sujetos sanos Sujetos con EP
RR RMSSD Al FI RR RMSSD Al FI

Reposo 2.2+0.14 149+ 1.0 36.8+12.7 345.5+28.7 6.3£5.4 5242.1 ¢ 10.6£5.9 1 376.4+ 32.7
CP (v1) 10.9+2.4 15.241.9 § 31.745.6 382341177 | 18.9+6.3 * 83422 4§ 14.345.1 434.6£146.2+F
CP (v2) 18.8+6.7 12.8+1.4 30.7£7.4 356.2+105.2 8.9+6.4 1 6.8+1.7 + 15.2+6.5 1 440.4+147.5%
CP (v3) 7.1+£0.39 13.3£2.1 22.6+6.5 367.7+82.6 3.5+0.64 5.8£1.6 9.97+4.7 458.5+42.0

Cp 5.4+0.93 10.2+2.3 17.9+7.6 * 410.3£37.0* 1.4+0.47 4.1+1.1 7.02+4.9 469.7£151.2
MYV (v1) 33.649.1 17.2+1.4 48.2+13.5 372.5¢154.4 10.6+1.9 8.2+1.7 9.71£3.5 407.2+123.6
MYV (v2) 36.9+12.0 16.1£2.9 26.842.3 361.7+£29.22 15.6£3.4 8.3+2.9 1 8.42+4.4 + 422.2+127.1
MV (v3) 16.5+1.5 16.4+2.1 * 28.1+6.4 386.4+198.4 10.6+2.5 7.9£1.6 1 15.3+4.4 409.4+130.4

HV 26.6+7.4 11.4£1.6 17.0+4.3 565.6£51.6 14.6+1.16 1 6.6+0.8 9.51£2.8 519.2+52.1 ¥
Post-HV 4.0+0.78 * 12.1+0.8 20.1+6.0 * 423.8+51.5* 2.2+0.59 * 6.7£1.9 11.1+6.2 460.6+44.1

RC 1.7+0.88 * 18.8+5.6 * 35.4+17.1 343.5+52.1 0.28+0.036 1 5.9+1.4 1 9.7£7.8 1 434.6+47.4 +

+ Diferencias significativas entre sujetos sanos y sujetos con Parkinson, *Diferencias significativas con respecto a la maniobra de reposo
§ Diferencias significativas con respecto a CP (v3). Diferencias con p < 0.05. CP (v1), CP (v2) y CP (v3) corresponden a la transicion entre reposo y CP.
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