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Resumen—  El ~ Parkinson es una enfermedad
neurodegenerativa que afecta al sistema nervioso auténomo
(SNA), provocando alteraciones que afectan la variabilidad del
ritmo cardiaco y la presion sanguinea. En este articulo se
evalia la variabilidad de la respuesta cardiovascular entre
sujetos sanos adultos y pacientes con Parkinson durante dos
maniobras que estimulan la activacién del SNA, ésto a través
del analisis de las sefiales de intervalos entre picos R (intervalos
RR) y del tiempo de transito de pulso (PTT) utilizando
Dindamica Simbélica (DS).

Se evaluaron las diferencias de las distribuciones de
palabras obtenidas a través de DS, asociadas con aumentos y
disminuciones de variabilidad y ademas se analizaron la
entropia de Shannon y la entropia de Renyi. Los pacientes de
Parkinson mostraron una disminucién en la variabilidad de la
frecuencia cardiaca. La entropia de Shannon y la entropia de
Renyi fue significativamente menor durante todo el protocolo
de adquisicion en pacientes, mostrando una evidente alteracion
en la respuesta del SNA.

Palabras  clave— Dinamica simbdlica,
variabilidad de la frecuencia cardiaca y del PTT.
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I. INTRODUCCION

La Enfermedad de Parkinson (EP) afecta tanto al
sistema nervioso central como al Sistema Nervioso
Autonomo (SNA). Aunque su caracteristica principal es el
temblor involuntario de ciertas extremidades, la EP también
presenta sintomas no motores como hipotension ortostatica,
relacionada con alteraciones del SNA [1]. A su vez, el SNA
se encarga de controlar algunas funciones del cuerpo, como
la frecuencia de los latidos cardiacos y la presion arterial
(PA), las cuales son variables cardiovasculares que pueden
ser evaluadas a través de los intervalos entre picos cardiacos
(intervalos RR) y la senal de PA. No obstante, la sefial de
presién puede ser sustituida por una serie continua del
tiempo de transito de pulso (PTT por sus siglas en inglés), la
cual puede predecir cambios de presion en tiempos cortos.
Un aumento de PA aumenta la velocidad de la sangre, lo
cual se veria reflejado en una disminucion del PTT [2].

Las  variables  cardiovasculares  pueden  ser
caracterizadas ya sea por métodos lineales o por métodos no
lineales. Algunas ventajas de los métodos no lineales son:
pueden ser aplicados a seflales no estacionarias y han
mostrado resultados adecuados para sefiales cortas y sefiales
ruidosas, como las fisioldgicas. Entre los diferentes métodos
no lineales para analisis de sefiales se encuentra la Dindmica
Simbdlica (DS), que convierte la variable fisioldgica en una
cadena de palabras a través de una regla de transformacion.
Algunos estudios experimentales han usado DS como
herramienta para predecir la muerte cardiaca subita, la
variabilidad de la presion arterial en mujeres con sincope

vasovagal, entre otros [3,4]. Los resultados de estos estudios
mostraron que la DS permite caracterizar de forma adecuada
la dinamica de la sefales y en algunos casos es capaz de
diferenciar adecuadamente el comportamiento de sujetos
sanos y enfermos. Debido a esto, el objetivo de este trabajo
se enfoca en evaluar el SNA a través de la serie de intervalos
RR y la senal de PTT con DS, utilizando maniobras que
estimulen el SNA para evaluar la posible alteracion que
existe en pacientes con Parkinson.

II. METODOLOGIA
A. Poblaciones y equipo de adquisicion

Este estudio fue realizado en una poblacion de 12
pacientes con Parkinson (6 hombres y 6 mujeres) de
67.5+10 aflos de edad y una poblacion control de 10 adultos
sanos (5 hombres y 5 mujeres) de 60+5.6 afos. Los sujetos
con EP tienen un tiempo de 5.5+5.35 afos diagnosticados
con la enfermedad y 8 de ellos fueron evaluados con la
escala de Hoehn-Yahr, obteniendo valores de uno o dos.

Los pacientes tomaron sus medicamentos con
normalidad antes de realizar el estudio. Las enfermedades
cardiovasculares se tomaron como criterio de exclusion en la
poblacion de adultos sanos.

El electrocardiograma (ECQG), la sefial de pulso y la
sefial de respiracion fueron simultdneamente obtenidos de
los sujetos con el sistema de adquisicion BIOPAC MP150®
a una frecuencia de muestreo de S00Hz. Sin embargo, para
fines de éste trabajo, s6lo se toman en cuenta la sefial de
pulso y el ECG.

La base de datos utilizada incluye las series de tiempo
del intervalo RR y de PTT, los cuales se re-muestrearon a 1
Hz para este estudio, debido a que se observé mayor
diferenciacion en el protocolo. Se revisaron manualmente
las senales de RR y PTT en todos los sujetos con el fin de
identificar posibles artefactos en las sefiales.

B. Protocolo de adquisicion

El protocolo original cuenta con un periodo de reposo
(control) y 5 maniobras mas, de las cuales se analizaron las
siguientes:

- Reposo inicial: se coloca al sujeto en posicion
supina en una camilla por cinco minutos.

- Cambio de postura (CP): al término del reposo, se
le indica al paciente que se ponga de pie
rapidamente y permanezca en esa postura por cinco
minutos.

- Respiracion controlada (RC): el sujeto respira
lentamente a una frecuencia de 6 respiraciones por
minuto.

MONTERREY, NUEVO LEON, DEL 1 AL 4 DE NOVIEMBRE DE 2017

257



258

C. Procesamiento de seiiales
C.1. Dindmica Simbdlica

Todo el procesamiento y la visualizacion de los datos se
realizaron en el software MATLAB®. La DS convierte una
serie temporal en una cadena de palabras. Estas cadenas nos
pueden dar una idea del comportamiento de una variable
fisiologica en el tiempo gracias a que se mantiene la
informacion de su dinamica [5]. Cada palabra esta
compuesta de diferentes simbolos, y éstos se obtienen al
aplicar una regla de transformacion a la serie de tiempo,
siendo (1) la regla que se tomo en cuenta para este estudio.

0: U <x< (1+au
1: +au < x5 < o
2: l—-au < x < u
3: 0 <x< (1—-a)u

La transformacion devuelve un vector de simbolos s del
mismo tamafio que la serie temporal x. Esta regla de
transformacién proporciona un alfabeto A = {0, 1, 2, 3},
donde 0 y 2 indican que el valor est4 cerca de la media u de
x , mientras que 1 y 3 estdn mads separados de pu. El
parametro a marca la separacion entre los valores cercanos y
alejados de la media, siendo a = {0.05,0.08,0.1} los
valores usados para ambas sefales, los cuales fueron
propuestos en [3,5,6].

Para crear cada palabra (W, con j = 1, 2,..., 64), se
toman tres simbolos consecutivos de s, desplazdndose un
simbolo a la derecha para crear la siguiente palabra. Al final
se obtiene una cadena de palabras de tamafio n — 2, siendo
n el tamafio s. En la Fig. 1 se muestra un esquema que
resume la conversion por dindmica simbolica.

Al final se obtiene la ocurrencia de cada palabra y se
normaliza en base a n — 2, formando una distribucién de
probabilidad de las 64 palabras posibles, denotando p(W;)
como la probabilidad de ocurrencia de la palabra WW;.

En los resultados se analiza la ocurrencia de algunas
palabras significativas relacionadas con la actividad
simpatica y parasimpatica: W; = 000, W,, = 111, W,; =
220,W,3 = 222 y Wy, = 333. También se abordan los
parametros Wpsum02 y Wpsum13, los cuales representan la
suma de las ocurrencias de todas las palabras que contengan
los simbolos 0 y 2, y todas aquellas que incluyan los
simbolos 1 y 3, respectivamente.

(&)

si(x) =

H+pa

'\y

- p-pa

[TtT 000233332 0111 11022]s

Ay
{110, 100, 000, ...]

Fig. 1. Esquema de la conversion de series temporales a cadena de palabras
por DS, mostrando los limites especificados por la regla de transformacion.

C.II. Palabras prohibidas

Las palabras prohibidas (fbw por su abreviacion en
inglés) cuentan la cantidad de palabras con una probabilidad
de ocurrencia menor a 0.01; mientras mas palabras
prohibidas menor sera la variabilidad de la serie temporal,
ya que habra menor diversidad de palabras.

C.III. Entropia de Shannon 'y entropia de Renyi

La entropia es conocida como una medida de la
informacion y esta relacionada con la complejidad de los
datos [7]; en este caso, las palabras en W. La entropia de
Shannon, mostrada en (2), ha sido utilizada para medir la
variabilidad en una distribucidon de probabilidad formada a
partir de una serie de tiempo; entre mayor sea el valor de la
entropia, mayor sera la complejidad de la serie temporal [6].

Hy=—3%; p(W)log(p(W)) , p(W) %0 ()

Por otra parte, la entropia de Renyi, mostrada en (3),
modifica la sensibilidad de la entropia con su parametro a.
Cuando a > 1 las palabras con mayor ocurrencia son las
que definen mayormente la entropia; en caso contrario
cuando a < 1, las palabras de menor ocurrencia son las que
mayormente definen la entropia [8]. Para este trabajo se
consideraron los valores de « = 0.25y a = 2.

Hy = olog(%; p(W)) ©

El caso cuando a = 1 es considerado especial, ya que el
limite de la funcién da como resultado la entropia de
Shannon. [9]

D. Andlisis estadistico

En este estudio se verificd la normalidad de los datos a
través de la prueba de Lilliefors. Los datos que presentaron
una distribucién normal fueron evaluados por medio de un
analisis de varianza de una via (ANOVA) para determinar
diferencias entre maniobras. Posteriormente se realiz6 una
prueba ¢ de muestras independientes para encontrar
diferencias entre poblaciones. A los datos que no
presentaron una distribucion normal se les realizd un
analisis de varianza no paramétrico (Kruskal-Wallis) y una
prueba Wilcoxon para encontrar diferencias entre maniobras
y entre poblaciones respectivamente.

Para las pruebas se consider6 un nivel de significancia
del 5% (p < 0.05) y los resultados de las entropias se
reportan como media y desviacion estandar de los datos.

1II. RESULTADOS

A. Dindmica Simbélica

Las distribuciones de W obtenidas al procesar la senal
de intervalos RR con a = 0.08 se muestran en la Fig. 2;
donde se aprecia el comportamiento de los sujetos de ambas
poblaciones durante el protocolo de adquisicion. Las
graficas de los pacientes con Parkinson son muy similares
en todas las maniobras, donde las palabras 000 y 222 son
dominantes; mientras que las distribuciones de los sujetos
sanos muestran cierta diferencia entre maniobras, sobre todo
durante la RC, y existe la presencia de un nimero mayor de
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palabras en comparacion con las distribuciones de los
sujetos con Parkinson. Las distribuciones obtenidas del PTT
tenian una forma irregular en todas las maniobras y no se
lograba apreciar alguna tendencia, por lo que se omitieron
sus graficas.

En la sefial de intervalos RR de los sujetos sanos
considerando los tres valores de a, el CP y la RC mostraron
un aumento en la palabra 111 en comparacion con el reposo,
y la ocurrencia de la palabra 222 disminuy6
significativamente en la RC con respecto al CP. Ademas,
con a = 0.05 la palabra 333 muestra un valor
significativamente menor en la etapa de control en
comparacion con las otras dos maniobras. Por otro lado, las
palabras 220 y 222 con a = 0.05, disminuyen
significativamente en la RC en comparacion con el reposo y
en el caso de a = 0.08 solo disminuye la palabra 220.

En los pacientes con Parkinson, se observa en la sefal
de intervalos RR un aumento de la palabra 220 en la RC al
compararlo con el CP con a =0.08 y a = 0.1. Por otra parte,
en la sefal del PTT se presenta un aumento en la palabra
111 en el CP con respecto al reposo cuando a = 0.05 y una
disminucioén en la palabra 222 en la RC en comparacion con
el reposo cuando a = 0.05 y a = 0.08.

En la comparacion entre poblaciones, se observo en la
sefial de intervalos RR con a = 0.05 que tanto las palabras
000 y 222 como las palabras prohibidas aumentaron en el
control y el CP de los pacientes con Parkinson en
comparacion con los sujetos sanos. Adicionalmente, en el
CP, las palabras 111 y 333 disminuyen en los pacientes con
Parkinson en comparacion con los sanos, cuando a = 0.05 y
a = 0.08, y este comportamiento sélo se mantiene en la
palabra 111 cuando a =0.1.

En la RC de los pacientes con Parkinson y considerando
los tres valores de a, se observa un aumento en comparacion
con los sujetos sanos de las palabras 220, 222, 000 y las
palabras prohibidas, mientras que las palabras 111 y 333
disminuyen significativamente en los pacientes con
Parkinson durante la misma maniobra.

En la Tabla 1 se muestra la comparacion entre
poblaciones considerando los tres valores de a y las
diferencias entre maniobras s6lo corresponden a a = 0.05,
debido a que fue el parametro que mostré mayor niumero de
diferencias significativas.

B. Entropia de Shannon y entropia de Renyi

En la Tabla II se muestran los resultados obtenidos de las
entropias de Shannon y de Renyi de las distribuciones
obtenidas con DS con a = 0.08 para la serie de intervalos
RR y para la serie de PTT con a = 0.05, debido a que estos
parametros mostraron mayores diferencias significativas.

En los sujetos sanos se observo un aumento en la RC en
comparacion con el control para la entropia de Shannon y
para los dos valores considerados de la entropia de Renyi (a
= 0.25 y a = 2). Por otro lado, la RC muestra un aumento
con respecto al CP en la entropia de Renyi con o = 2.

Los pacientes con Parkinson presentaron valores signifi-
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cativamente menores a los sujetos sanos a lo largo de todas
las maniobras en entropia de Shannon y de Renyi.

En cuanto a la sefial de PTT, no se observo algiin cambio
significativo entre los pacientes con Parkinson y los sujetos
sanos. Sin embargo, la maniobra de RC presentd un
aumento significativo en comparaciéon con la etapa de
control en sujetos con Parkinson en ambas entropias.

IV. DISCUSION

Uno de los principales resultados fue la falta de cambio
en las palabras 111 y 333 en los sujetos con Parkinson
durante el CP con respecto a la etapa de control, lo cual
podria reflejar la incapacidad de los sujetos con Parkinson
para reestablecer su variabilidad cardiaca ante el CP. El
aumento en las palabras 111 y 333 en el CP indica una
disminucion en la variabilidad cardiaca relacionado con un
aumento de la actividad simpatica, lo cual es un
comportamiento esperado en los sujetos sanos.

La maniobra de RC mostré una distribucion mas
uniforme de las palabras en sujetos sanos debido a la
sincronia que existe entre respiracion y frecuencia cardiaca
durante este evento.

El aumento en la palabra 222 en sujetos con Parkinson
durante todo el protocolo muestra la baja variabilidad
cardiaca en los sujetos patologicos y particularmente durante
la RC, los 3 parametros de a permitieron evidenciar esta
diferencia.

Los sujetos sanos presentaron valores significativamente
mayores de entropia a los pacientes en todas las maniobras
indicando una mayor complejidad de las series temporales
en los sujetos sanos. Lo que indica una disminucion en la
variabilidad de las variables cardiovasculares evaluadas,
reflejando la falta de control por parte del SNA en los

pacientes ante los estimulos presentados durante el
protocolo.
) TABLA1
COMPARACION DE PALABRAS SIGNIFICATIVAS ENTRE
POBLACIONES
Intervalos RR PTT
Control CP RC Control CP RC
fow 27 | om om n.s. n.s. n.s.
p220 ] n.s. onl ns.  ns. n.s.
plll n.s. ont 27 F n.s. T n.s.
p333 n.s. #J ont ns.  ns. n.s.
p222 . . onlsd ns.  ns. T
p000 4m 4m 4m n.s. ns. n.s.

p: probabilidad de cada palabra; n.s.: no hay diferencia significativa;
e/:  Aumento/Disminucion en los pacientes con Parkinson en
comparacion con los sujetos sanos con p <0.05 y a = 0.05;

4/¢: Aumento/Disminucion en los pacientes con Parkinson en
comparacion con los sujetos sanos con p < 0.05 y a = 0.08;

m/m: Aumento/Disminucién en los pacientes con Parkinson en
comparacion con los sujetos sanos con p <0.05y a=0.1;

Para a = 0.05 en sujetos sanos: /&1 Aumento/ Disminucién con
respecto al control, JI: Disminucion con respecto al CP.

Para a = 0.05 en pacientes con Parkinson: t/f: Aumento/
Disminucién con respecto al control.
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Fig. 2. Representacion grafica de la distribucion de las palabras después de la transformacion por DS de los intervalos RR en adultos sanos
durante (a) reposo, (b) CP y (c¢) RC, y en adultos con Parkinson durante (d) reposo, (e) CP y (f) RC.
TABLA II
MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LA ENTROPIA DE SHANNON Y ENTROPIA DE RENYI
Intervalos RR (a = 0.08) PTT (a =0.05)
Control Cp RC Control CP RC
Renyi o.=0.25 Sanos 3.86+0.64¢1 4.24+0.3] eee 4.59+0.21 e 4.18+0.92 5.09+0.75 5.03+0.86
Parkinson 3.13+0.56 3.19+0.51] 3.43+0.54] 4.13+0.72% 4.93+0.74 5.13+0.84
Renyi 0. =2 Sanos 2.80+0.59e<1 2.76+0.64+1 3.65+0.48e¢e 3.10£1.02 3.97£1.25 3.59+1.27
Parkinson 2.09+0.43| 1.95+0.48 ] 2.23+0.29] 2.87+0.57% 3.77+1.02 3.89+1.21
Shannon Sanos 3.26+0.59¢<% 3.45+0.56¢ 4.10£0.320¢ 3.54+1.01 4.47+1.06 4.47+1.10
Parkinson 2.52+0.47] 2.43+0.52] 2.74+0.35] 3.41+0.62% 4.31+0.93 4.65+1.07

CP: Cambio de postura; RC: Respiracion controlada; 7: Aumento en pacientes con Parkinson en comparacion con los sujetos sanos; |: Disminucion en
pacientes con Parkinson en comparacion con los sujetos sano; I: Diferencias vs RC, p < 0.05; «: Parkinson vs sanos con p < 0.05; =: Parkinson vs sanos

con p <0.01; ee=: Parkinson vs sanos con p <0.001.

V. CONCLUSION

El estudio con DS de variables cardiovasculares muestra
que existen diferencias entre la dindmica cardiaca de los
sujetos sanos y aquella de los enfermos de Parkinson, siendo
la RC la maniobra que mostr6 mayor discriminacion entre
ambas poblaciones, probablemente debido a la interaccion
que existe entre el fendmeno de la arritmia sinusal
respiratoria y la frecuencia cardiaca. Por tal motivo, es
necesario evaluar las interacciones entre ambas sefales para
caracterizar mejor las respuestas obtenidas por parte de los
estimulos impuestos. Por ejemplo, considerar un analisis de
DS conjunta.

La seial de intervalos RR mostré mas diferencias con la
DS durante el protocolo en comparacion con el PTT, por lo
que seria util aplicar este analisis a una poblacion mas
homogénea en cuanto al nivel de Parkinson, con el objetivo
de validar estos resultados.
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