Articulos Originales

Nueva metodologia para probar el
sistema nervioso autonomo en
individuos hipertensos

Sistema nervioso autonomo en hipertensos

A new methodology by testing the autonomic
system activity in hypertensive individuals

Daniel A. Botero-Rosas!, Edward J. Acero-Mondragon'?, Maria I. Maldonado-Arango'?, Clara Lopez-De Mesa!',
Gabriel Camero', Fernando Rios-Barbosa'

RESUMEN

Introduccion y objetivo: Actualmente el Sistema Nervioso Autéonomo estd siendo apuntado como un
factor importante en la génesis y desarrollo de la hipertension arterial sistémica. Por esto, objetivamos
estudiar el Sistema Nervioso Autéonomo en esta patologia, a través de una nueva metodologia que utilice
la frecuencia cardiaca Metodologia: 45 sujetos fueron seleccionados (12 hipertensos y 33 sanos) para
verificacion de la presion arterial y frecuencia cardiaca a cada latido (2,5 min en reposo y 2,5 min después
del ortostatismo). Falsos valores fueron retirados de las series temporales para posterior interpolacion,
debido a la falta de periodicidad de los latidos cardiacos. Posterior submuestro a 10Hz fue realizado y
un filtro que respeta la frecuencia cardiaca fue aplicado. Analisis espectral en las series temporales fue
realizado para posterior estimacion de medianas y cuartiles. Finalmente, test de hipotesis con Wilcoxon
rank sum test para verificar diferencias estadisticas entre grupos fue realizado. Resultados: Las medianas
de las potencias porcentuales en las altas frecuencias, pre y post maniobra, de sanos fueron ligeramente
inferiores pero no estadisticamente significativas al compararlas con los hipertensos (sanos: 42,69 y 32,39,
hipertensos: 46,91 y 33,99). De otro lado, el mismo estimador en las bajas frecuencias fue levemente
superior en sanos (sanos: 57,30 y 67,60 e hipertensos: 53,09 y 66). Adicionalmente, la diferencia en la
respuesta autonémica de los hipertensos no fue significativa (p>0,01) mientras que en los sanos esto si
ocurri6. Conclusiones: El método ha demostrado potencial para identificar disfuncién del auténomo
en hipertension. También se confirma una activacion del simpatico disminuida en sujetos hipertensos
cuando se realiza una maniobra ortostatica. Salud ULS 2010; 42: 240-247
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Introduction and objective: Currently the Autonomous Nervous System has been considered as an important
factor in the genesis and the development of Arterial Systemic Hypertension. Because of that, aimed to study the
Autonomous Nervous Sistem in this pathology through a new methodology which uses heart rate. Methodology:
45 subjects were selected (12 hypertensive and 31 healthy) to check the arterial pressure and heart rate beat by
beat (2.5 min in rest and 2.5 min after the orthostatism) spurious values were retired from temporal series for
interpolation because the lack of heart rate periodicity. Then, sub sampling in 10Hz was realized and a filter that
respect the heart rate was applied. Spectral analysis in the temporal series was realized by posterior median and
quartile estimation. Finally, hypothesis test with Wilcoxon rank sum test to check statistical differences between
groups was performed. Results: The medians of the percentage powers by the high frequencies, pre and post
maneuver, in healthy individuals were a few inferior but not with statistical significance when are compared with
hypertensive individuals (healthy:42.69 and 32.39; hypertensive:46.91 and 33.99). On the other hand, the same
estimator by the low frequencies was a few superior in healthy individuals (healthy: 57.30 and 67.60; hypertensive:
53.09 and 66). Additionally, the difference in the autonomic response between hypertensive individuals was not
significative (p>0.01) meanwhile in healthy individuals do. Conclusions: The methodology had demonstrated
potential to identify autonomic disfunction in hypertensive. Also, it confirms a lower sympathetic activation in
hypertensive individuals when the orthostatic maneuver is done. Salud, ULS 2010; 42: 240-247
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ABSTRACT
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INTRODUCCION

La federacion mundial del corazén calcula que
aproximadamente 1000 millones de individuos en
el mundo padecen actualmente hipertension arterial
sistémica (HAS), esta cifra debe aumentar en
aproximadamente 500 millones para el afo 2025',
ademas 7,1 millones de muertes son atribuibles a
hipertension arterial® lo anterior constituye entonces
un importante reto de salud publica a nivel global,
tanto asi que el VII Joint National Committee on
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Pressure apunta esta realidad como uno de los
mayores retos a resolver durante este milenio?. La
HAS se considera uno de los principales factores
de riesgo para el desarrollo de enfermedad arterial
coronaria, accidente vascular encefalico, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal y enfermedad vascular
periférica®, siendo actualmente su fisiopatologia
pobremente entendida. Fisiolégicamente es sabido
que el mantenimiento de la presion arterial (PA)
depende de un equilibrio entre factores presores y
depresores regulados por sistemas generales como
el sistema nervioso auténomo (SNA) y el sistema
renina/angiotensina/aldosterona por sistemas locales
mediados por vasopresina, endotelinas, o6xido
nitrico, cininas y péptido natriurético atrial** . Sin
embargo, la interaccion de estos factores dentro de
un sistema de control de presion arterial no ha sido
totalmente dilucidada. En la actualidad alteraciones
en el sistema nervioso autonomo (SNA) han ganado
protagonismo dentro de la génesis de la HAS, pero
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su participacion en esta patologia contintia siendo
aun muy controversial®”%%!%  Investigadores de la
escuela de medicina de Keck Shool (California-USA)
han enfatizado la importancia del SNA en la génesis
de esta patologia, hasta el punto de denominarla
como “la musa de la hipertension arterial primaria”''.
El barorreflejo es considerado entonces como el
principal mecanismo de control de la PA a corto plazo
y su disfuncién se ha convertido en foco de estudio
dentro de la etiopatogenia de esta patologia”'>"3. El
estudio del funcionamiento del barorreceptor ha sido
muy dificil, pero modelos animales, mediciones de
catecolaminas y analisis espectral de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca han permitido hacer
aproximaciones al entendimiento del mecanismo
de accion de este receptor y su via'*'*!1¢17. También
se han realizado estudios midiendo norepinefrina
a nivel cardiaco y renal como indice de la actividad
autondémica en estos organos, mediciones directas
del sistema nervioso auténomo del musculo con
microneurografia, denervacion del seno carotideo y
arco aortico'®, infusiones de fenilefrina”!® entre otras;
pero no se han disefiado estudios con el uso de técnicas
no invasivas para evaluar el control autonémico en
sujetos normotensos con o sin historia familiar de
hipertension arterial, para ver si es posible detectar
alguna diferencia autondomica antes de cualquier
elevacion de la presion arterial'® .

Teéricamente factores como el envejecimiento, las
dislipidemias, la ateromatosis o las disautonomias
pueden disminuir la tasa de respuesta del barorreceptor
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por un engrosamiento de la intima de los vasos donde
se localizan estos transductores de presion®!'32*2!, Esto,
consecuentemente produciria aumento de la rigidez
del vaso con reduccion en la capacidad de recepcion
y trasmision de la onda de presion. Sin embargo
los resultados son todavia controversiales. Por lo
anterior este trabajo se plantea como objetivo crear
una metodologia que permita evaluar la respuesta del
barorreceptor e indirectamente el sistema nervioso
autbnomo en pacientes con hipertension arterial
sistémica, la cual debe ser facil de realizar a un bajo
costo y con equipos de facil transporte.

METODOLOGIA

Después de obtener el consentimiento libre e informado
fueron seleccionados y evaluados 50 individuos. A
continuacién, examen fisico, anamnesis y examenes
paraclinicos para descartar HAS secundaria fueron
practicados para finalmente incluir 45 individuos en este
trabajo. De estos, 33 eran normotensos y 12 hipertensos
primarios.

Adquisicién de sefiales

Para la realizacion de esta ectapa, los individuos
escogidos fueron llevados a un lugar tranquilo,
donde se les solicitd asumir una posicion sentada
comoda durante 5 minutos. A continuacion su PA fue
verificada en 3 ocasiones a intervalos de 3 minutos
con un esfingomanometro digital de brazalete (Moreti
DM436) para posterior estimacion y uso de la media.
A continuacion un frecuencimetro (Polar RS800) fue
usado para obtener las series temporales del intervalo

R-R durante 2,5 minutos en reposo y 2,5 minutos
después de una maniobra ortostatica en la que el
individuo se incorpora rapidamente desde la posicion
sentada a la posicion bipeda®.

Pre-procesamiento de las sefiales

Las series de intervalos entre latido y latido o intervalos
R-R almacenadas en el frecuencimetro fueron bajadas
al computador a través de un dispositivo infrarrojo
para posterior procesamiento con el software Matlab. A
continuacion los intervalos R-R fueron transformados
a series temporales de frecuencia cardiaca con la
respectiva reubicacion de cada una de las muestras para
el tiempo en que ocurrié la medicion correspondiente.
Adicionalmente, algunos valores que no correspondian
a la realidad fueron identificados y marcados como
falsos picos, por lo tanto se marcaron como no existentes
mediante el uso de la funcion Not-a-Number de Matlab
(Figura 1). La falta de periodicidad entre los latidos
cardiacos ocasion6 que la reubicacion de las muestras
no fuera equidistante en el tiempo. Debido a esto, se
hizo necesario realizar un proceso de interpolacion
Spline-Cubic para obtener una tasa de muestreo de
10Hz (muestreo que respeta las bandas de frecuencia
necesarias para el analisis de una sefial cardiaca). En
la (Figura 2) se observan muestras consecutivas de
una serie temporal de frecuencia cardiaca, las cuales
no son periddicas y por lo tanto se hace necesaria la
realizacion de este tipo de interpolacion. Seguidamente,
la tendencia lineal es retirada de cada una de las series
temporales de frecuencia cardiaca para seguidamente
aplicar un filtro pasa banda Butherworth de octavo
orden, fase cero y frecuencia de corte entre 0,04 y 0,4Hz
(banda de actividad del sistema nervioso autdnomo).
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Figura 1. Serie temporal de frecuencia cardiaca de un individuo sano. Se observan las marcas de los trechos considerados ruido,

sefialados con la flecha negra. Epocas en blanco corresponden a los datos marcados como no existentes (NAN).
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Figura 2. Se observan tres muestras (M1, M2, M3) consecutivas de la serie temporal de frecuencia cardiaca localizadas en el
tiempo. Es evidente que el corazon no es ritmico latido a latido debido a la existencia de una diferencia en la duracion entre

latidos cardiacos (t,#t,).

Procesamiento de las sefiales

Para la extraccion de la densidad espectral de potencia
de las series temporales de frecuencia cardiaca cuando
faltan datos se utiliz6 un método computarizado
basado en el teorema de Wiener —Khinchin el cual
hace posible la extraccion de la densidad espectral de
potencia a partir de la funcion de autocorrelacion de
una sefial*>?*. Este método, se aplico sistematicamente
a la serie temporal de frecuencia cardiaca en reposo
y después del estimulo ortostatico en cada individuo.

A continuacion las potencias en la banda de baja
(0,04 -0,15 Hz), de alta frecuencia (0,16-0,4 Hz) y
total (sumatoria de la potencia en la banda de baja y
alta frecuencia) fueron extraidas en cada individuo
utilizando el método de integracion numérica
trapezoidal. Seguidamente las potencias en las
diferentes bandas fueron normalizadas por el maximo
valor de la potencia total y luego fueron expresadas a
través del porcentaje correspondiente de la potencia
total (Tabla 1).

Tabla 1. Valores porcentuales de potencia del simpatico (0,04-0,15 Hz) y parasimpatico (0,16-0,4 Hz) del sistema

nervioso autébnomo en individuos sanos e hipertensos.

Potencia porcentual

Potencia porcentual

Potencia porcentual Potencia porcentual

Individuo/Estado Parasimpatico-pre Parasimpatico-pos Simpatico-pre Simpatico-pos
% % % %
1/N 36,63 16,65 63,36 83,34
2/N 37,04 39,68 62,95 60,31
3/N 50,10 20,29 49,81 73,70
4/N 38,87 30,61 61,12 69,38
5/N 51,36 25,30 48,63 74,69
6/N 40,49 20,52 59,50 79,47
7/N 42,93 32,39 57,06 67,60
8/N 6,38 6,70 93,61 93,29
9/N 42,69 26,90 57,30 73,09
10/N 37,47 38,15 62,52 61,84
11/N 36,81 37,43 63,18 62,56
12/N 46,09 33,09 53,90 66,90
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13/N 59,83 62,94 40,16 37,05
14/N 61,15 30,91 38,84 69,08
15/N 26,66 17,42 73,33 82,57
16/N 28,56 14,62 71,43 85,37
17/N 46,35 30,83 53,64 69,16
18/N 78,35 51,57 21,64 48,42
19/N 41,36 25,53 58,63 74,46
20/N 34,43 21,94 63,56 78,05
21/N 29,09 27,40 70,90 72,59
22/N 66,37 40,38 33,62 59,61
23/N 37,51 42,33 62,48 57,66
24/N 40,33 27,23 59,66 72,76
25/N 50,69 37,76 49,30 62,23
26/N 33,17 39,93 66,82 60,06
27/N 75,84 44,89 24,15 55,10
28/N 70,93 35,53 29,06 64,46
29/N 66,96 47,76 33,03 52,23
30/N 46,05 39,01 53,94 60,98
31/N 78,13 43,16 21,86 56,83
32N 19,82 9,98 80,17 90,01
33/N 62,75 56,37 37,24 43,62
34/H 36,42 28,61 63,57 71,38
35/H 64,45 42,94 35,54 57,05
36/H 25,76 13,33 74,23 86,66
37H 70,94 43,73 21,05 56,26
38/H 40,80 17,78 59,19 82,21
39/H 64,21 33,94 35,78 66,05
40/H 79,99 57,78 20,00 021
41/H 37,87 34,04 62,12 65,95
42/H 39,96 20,86 60,03 79,13
43/H 75,72 72,69 24,27 27,30
44/H 47,21 50,99 52,78 49,00
45/H 46,60 22,30 53,39 77,69
Mediana sanos 42,69 32,39 57,30 67,60
Mediana hipertensos 46,91 33,99 53,09 66,00
RESULTADOS A continuacion un Wilcoxon rank sum test fue aplicado

Para los individuos sanos e hipertensos en los estados
de reposo y pos-maniobra se obtuvieron las medianas
de las potencias normalizadas en las bandas de baja
frecuencia (BF) y alta frecuencia (AF). Los sanos en las
altas frecuencias tuvieron un valor ligeramente menor en
reposo y después de la maniobra (sanos: 42,69% de la
potencia total y 3,39% de la potencia total, hipertensos:
46,91% de la potencia total y 33,99 % de la potencia
total), mientras que en las bajas frecuencias los valores
fueron levemente superiores (sanos: 57,30% de la
potencia total y 67,60% de la potencia total e hipertensos:
53,09% de la potencia total y 66% de la potencia total).

para probar la hipotesis nula de que las medianas de los
sanos ¢ hipertensos pertenecen a la misma distribucion.
Como conclusion, y debido a la obtencion de un valor
p>0,1 aceptamos que no existen diferencias significativas
entre sanos e hipertensos. A continuacion, las pruebas
fueron hechas pero para un mismo grupo de individuos
durante el reposo y después del estimulo. Los resultados
mostraron que cuando se realiza la maniobra ortostatica
el sistema parasimpatico disminuye su actividad sobre
el corazon y el simpatico aumenta. Estos cambios en el
SNA de los hipertensos no fueron significativos (valor
p>0,01), mientras que para los normales si lo fueron con
un valor p<0,01 (Figura 3).
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Figura 3. Boxplot del porcentaje de la potencia total en individuos sanos para las AF, en reposo (a) y después de la maniobra
ortostatica (b). Los boxplot (¢) y (d) muestran el cambio del porcentaje de la potencia total para las BF antes y después del
estimulo. En el recuadro de la derecha, boxplots (al), (bl), (c1), y (d1) se observa lo mismo pero en individuos con HAS. *
corresponde a un valor p<0,05 y ** corresponde a un valor p<0,01

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El sistema de control de la presion arterial puede ser
dividido en dos grandes troncos; el control a corto
plazo y el control a largo plazo. El primero estd
fuertemente ligado al funcionamiento del SNA y el
segundo al sistema renina-angiotensina, sin embargo
controversias alrededor de una disfuncién pura o de
origen autondémico en el sistema RA estan siendo
actualmente discutidas'®. E1 SNA se constituye entonces
en protagonista de la génesis de la HAS, siendo el
simpatico su ramo mas destacado ®'*!!. Evidencias
considerables dan soporte al destaque del simpatico
en la génesis de la HAS. Actualmente se sabe que en
la modulacién del SNA intervienen los arcos reflejos
ligados a los barorreceptores arteriales sistémicos (alta
presion), a los cardiopulmonares (baja presion) y a
los quimiorreceptores arteriales’. Los barorreceptores
arteriales son deformados por efecto del aumento de la
presion sanguinea ocasionando un aumento en la tasa de
disparo de estos transductores de presion. Potenciales
de accion son entonces llevados al nucleo del tracto
solitario donde se producen respuestas de aumento de la
actividad parasimpatica y disminucién de la simpatica,
tanto para el corazén (moédulo cardiaco) como para los
vasos (modulo vascular), esto ocasiona una disminucion
del cronotropismo e inotropismo cardiaco* y una
disminucion de la resistencia vascular periférica por
aumento del area transversal de los vasos, finalmente
también se produce un aumento de la capacitancia
venosa. En los individuos sanos, nuestros datos
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muestran un aumento del cronotropismo cardiaco como
respuesta a una caida subita de la presion arterial, esto
concuerda plenamente con lo apuntado en la literatura
como una respuesta normal. Sin embargo, también se
observa que después de bajar rapidamente la PA en
los hipertensos, la respuesta del SNA para aumentar
el cronotropismo dura poco tiempo y el sistema
retorna rapidamente a los niveles de base (Figura 4).
Este hallazgo en el hipertenso probablemente esta
asociado con una disfuncion del barorreceptor, tal
vez, por dafo en la pared del vaso (ateromatosis) que
aumentaria la rigidez de la pared vascular y disminuiria
el estiramiento del receptor. Como consecuencia, una
disminucién en la sensibilidad del barorreceptor seria
observada. Sin embargo estos hechos también podrian
ser explicados por aumento en la rigidez de la membrana
del receptor probablemente por perdida de la fluidez de
la membrana celular y como consecuencia de un factor
genético y/o de una dislipidemia. Adicionalmente,
se observo que en los individuos sanos al realizar
la maniobra ortostatica, el sistema parasimpatico
disminuye su potencia y el simpatico la aumenta
significativamente (p<0,01), mientras tanto, en los
hipertensos este cambio de potencia no es significativo.
Estos hechos reforzarian la posibilidad de un dafio a
nivel de recepcion y/o transduccion de la informacion
de presion. Es probable que al disminuir sibitamente la
presion arterial, los barorreceptores de individuos sanos
consiguen censar bajos valores de presion arterial, de
forma diferente a lo que ocurriria en los hipertensos,
donde los barorreceptores por disminucion de su
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sensibilidad no conseguirian censar estos bajos valores,
probablemente debido a un desplazamiento hacia la
alta en la sensibilidad del receptor. Estos cambios en
la sensibilidad llevarian a que las presiones arteriales
normales alcancen tasas de disparo menores a las de
base en el receptor de presion. Consecuentemente,
esto causaria un error de interpretacion en el centro
integrador del tracto solitario, el cual responderia con
una menor inhibicion del simpatico y por lo tanto se
produciria una elevacion de los valores de presion
arterial. Finalmente en la Figura 6 se observa que
durante el reposo la mediana de la frecuencia cardiaca
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es menor que en los sanos, esto probablemente sea
debido a un aumento en el protagonismo de los otros
arcos reflejos y disminucion del arco barorreceptor para
modular la respuesta presora del sistema circulatorio.
Finalmente, el método descrito en este trabajo ha
mostrado un nuevo método para probar la respuesta
del sistema nervioso autébnomo, pero al contrario de lo
descrito por la literatura hasta el momento, este utiliza
bajas presiones para probar el arco barorreceptor en
sanos e hipertensos. Adicionalmente, el método es no
invasivo, de bajo costo y nuevo en el procesamiento de
la senal cuando faltan datos.
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Figura 4. Medianas y percentiles 25 y 75 de las series temporales de frecuencia cardiaca durante el reposo y después de la
maniobra ortostatica de los individuos sanos (izquierda) e hipertensos (derecha).
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