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Resumen

Al ser sometido a situaciones de microgravedad, el comportamiento del sistema
cardiovascular se ve modificado, especialmente durante exposiciones de larga duracion.
Uno de los efectos mas estudiados es la intolerancia ortostatica que han sufrido varios
astronautas al regresar de misiones espaciales. La explicacién a este comportamiento se
encuentra en el sistema nervioso auténomo (o neurovegetativo), que se encarga, por medio
de los sistemas simpatico y parasimpatico, de regular, entre otras variables, la presion
sanguinea de un sujeto.

En la actualidad existen varios indicadores que permiten la evaluacién de la activacion del
sistema simpatico en el sistema cardiovascular. Uno de ellos, recientemente propuesto, es el
parametro de Repolarizacion Dinamica Periddica (o PRD, por sus siglas en inglés). E1 PRD
mide la densidad de potencia media de componentes de baja frecuencia (0.1 Hz) en las
variaciones latido a latido de la onda T, que corresponden a las repolarizaciones
ventriculares, a lo largo de un registro electrocardiografico (ECG).

El objetivo que se persigue en este trabajo es cuantificar los efectos de la modulacion
simpatica utilizando el parametro PRD y comprobar los cambios cardiovasculares que se
producen en entornos de microgravedad.

Para alcanzar este objetivo se cuenta con seflales de la dltima campafia de la Agencia
Espacial Europea (ESA), realizada en el Centro Aeroespacial Aleman (DLR) en Colonia,
Alemania. Se dispone de los datos de 24 sujetos voluntarios que se sometieron a un
periodo de microgravedad simulada, utilizando el modelo estandar de Head-Down Bed
Rest (HDBR) a -6°, durante 60 dias, ademas de las sefiales de los dfas de control previos a
la prueba y de la fase de recuperacién en los dias posteriores. Para el estudio de la
activacion simpatica se utiliz6 la prueba de tilt o tabla basculante. A la vez se ha estudiado
el efecto que tiene la contramedida de simulacién de salto, por medio de un dispositivo
disefiado especificamente para la campana.

Como resultados del estudio de la campafia de larga duracién, en este trabajo se ha
comprobado que: 1) el parametro PRD es un indicador de la actividad simpatica
cuantificable a través de las sefiales ECG; 2) después de un periodo de microgravedad
simulada (por medio de HDBR) el sistema cardiovascular sufre alteraciones notables; 3) el
uso de contramedidas basadas en saltos simulados no es efectivo para contrarrestar los
efectos de la microgravedad en la modulacién simpatica de la actividad cardiovascular.

Palabras clave: PRD, sistema nervioso simpatico, HDBR, microgravedad
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Abstract

The cardiovascular system experiences significant alterations when submitted to
microgravity, especially following long-duration expositions. One of the most studied
alterations is orthostatic intolerance, exhibited by several astronauts upon return to the
Earth. The main explanation for this behavior is dysregulation of autonomic modulation of
the cardiovascular system. The autonomic nervous system is in charge of regulating blood
pressure and other vital signals via its two branches called sympathetic and parasympathetic
nervous systems.

Nowadays there exist several indices for evaluating sympathetic modulation of cardiac
electrical activity. One of them is the recently proposed Periodic Repolarization Dynamics
(PRD). This index measures the average power density of low-frequency components
(20.1 Hz) in beat-to-beat T-wave variations along an electrocardiographic (ECG)
recording.

The main goal of this work is to assess the effects of sympathetic modulation using the
PRD index and characterize cardiovascular alterations in a microgravity environment.

To achieve this goal, signals available from the European Space Agency (ESA), recorded in
the German Aerospace Center (DLR), in Cologne, Germany, were processed. Data was
available from 24 male participants undergoing long-term simulated microgravity, using the
six-degree head-down bed rest model (HDBR), as well as signals recorded during the days
previous to HDBR and in the recovery phase, in the days following HDBR. The tilt table
test was used in this work to investigate sympathetic activation. In addition, the effect of
jumping as a counter-measure was also studied.

As a result of the analysis of the long-term campaign, in this work we found that: 1) the
PRD index is an indicator of the sympathetic activity quantified from ECG signals; 2) After
a period of simulated microgravity (using the HDBR model) the cardiovascular system
presents notable alterations; 3) countermeasures based on simulated jumps are not effective
in reducing the microgravity effects.

Keywords: PRD, sympathetic nervous system, HDBR, microgravity
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Capitulo 1. Introducciéon

1.1. Motivacion y contexto

La exploraciéon espacial puede conllevar riegos para la salud de los tripulantes que,
dadas las caracteristicas de este tipo de misiones, necesitan ser minimizados. Pero a su vez
la investigaciéon en el espacio permite desarrollar diferentes técnicas y herramientas que
permiten mejorar la calidad de vida en la Tierra, que van desde la mejora de las
telecomunicaciones a la fabricacién de paneles solares, o desde el avance de terapias contra
el cancer a monitores cardiacos implantables [ISECG13]. Por otro lado, la accesibilidad al
espacio no es facil técnica ni econémicamente, por lo que resulta costoso [Nicogossian16] y
la integridad de los astronautas no esta completamente asegurada.

Para superar los inconvenientes mencionados, las distintas agencias espaciales han
disefilado experimentos que tratan de simular las condiciones a las que se ven sometidos los
seres vivos fuera de la atmosfera terrestre. Entre ellas podemos mencionar: aislamiento y
confinamiento (Mision HERA [NASA17]) [Inouel3], temperaturas extremas [Lugg05,
Wood05] o el espectro de radiaciéon [Cucinotta06, Blakely07]. Una de las condiciones
espaciales mas conocidas por su impacto sobre el comportamiento del cuerpo humano es
la microgravedad. Por ello se llevan realizando estudios sobre la misma desde
practicamente los principios de la investigacion aeroespacial [Llewellyn11].

La técnica mas utilizada para simular la microgravedad en la investigacion
biomédica es la técnica de reposo en cama (bed-res?) [Nicogossian16]. Ademas, ha sido una
herramienta utilizada para la obtencion de datos experimentales de las tripulaciones antes
de partir hacia el espacio [Brooks08, Fortney11].

Existen dos tipos de bed-rest que son utilizados en estudios de simulacién: horizontal
y en camilla inclinada cabeza abajo (o head down #/f). La diferencia entre ellos radica en que
en el segundo caso la cama se encuentra inclinada un angulo de entre 4° y 6° por debajo de
la normal de la cabecera. Aunque las fuerzas gravitacionales siguen estando presentes, la
prueba induce varios cambios fisiolgicos notables que son similares a los producidos en
los vuelos espaciales [Pavy-LeTraon07, Fortney11].

Diversos estudios confirman que la masa muscular esquelética y la fortaleza se ven
reducidas en las extremidades inferiores, que son los que soportan la mayor parte del peso
en la superficie terrestre [deBoer08, Belavyll]. También se encuentran respuestas
cardiovasculares, como son una disminucién del gasto cardiaco, volumen sistélico, tamafio
del corazén y volumen diastdlico final, que son notables durante y después de las misiones
espaciales [Karemaker(7, Caianil6]. La mayorfa de estas respuestas son debidas a
alteraciones en la adaptacion del Sistema Nervioso Autéonomo [NASA11, Boleal2,
Boleal3]. La situacién mas comun en la que se evidencian dichas respuestas se produce
cuando, inmediatamente después del bed-rest, los sujetos, del mismo modo que los
astronautas, experimentan una disminucién de la tolerancia ortostatica [Ertl00]. Se ha
comprobado que hasta un 65% de los astronautas han reportado sintomas de pre-sincope
ortostatico a su regreso [Convertino09].

Si se comparan ambos tipos de bed-rest, se hace notable que el tipo head-down tilt
bed-rest (HDBR, también llamado posicién antiortostatica o de Trendelenburg) simula
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mejor la situacion de microgravedad que la posiciéon horizontal en varios sintomas
[Kakurin76, Montgomery93].

Como el estudio de las consecuencias de la microgravedad en los individuos es un
problema que los diversos paises con programas espaciales tienen que abordar
continuamente, se han creado organizaciones conjuntas y programas de cooperaciéon para
el desarrollo de contramedidas y protocolos estandares [Crucian09, Reschke09, Alwood17,
Kramer17]. Espana, al formar parte de la Unioén Europa, se encuentra integrada dentro de
la Agencia Espacial Europea (ESA, European Space Agency), que se dedica al estudio de la
exploracion espacial [ESA17].

Desde hace varios afios la ESA ha estado realizando una serie de estudios de bed-
rest, principalmente del tipo HDBR a 6°, de duracién variable, entre Toulouse (Francia),
Berlin y Colonia (Alemania) [ESA13]. La dltima campafia disponible fue la realizada
conjuntamente entre la ESA y el Centro Aeroespacial Aleman (o DLR, Deutsches Zentrum fiir
Luft- und Ranmfabrt e.17.).

Durante todo el tiempo que duran las campafias el equipo médico responsable
toma distintas medidas a los sujetos voluntarios con el propédsito de realizar un seguimiento
fisico y asi tener constancia de los cambios que se van produciendo. Entre las medidas
obtenidas se encuentran los electrocardiogramas (ECGs). Y a partir de esta sefial biomédica
se puede determinar el estado del sistema nervioso simpatico por medio de distintos
indices no invasivos. Algunos de ellos son los intervalos QTc [D’Aunno03], adaptacion del
intervalo QT a los cambios del intervalo RR [Pueyo04], la alternancia de la onda T (TWA,
T wave alternans) [Martin-Yebral2] u otros relacionados con la variabilidad del ritmo
cardiaco [Garcia00, Priori02].

1.2. Actividad eléctrica del corazdon

El corazén es un 6rgano muscular que esta integrado por cuatro cavidades, dos
auriculas y dos ventriculos. Las auriculas estan separadas entre si por medio del tabique
interauricular. A su vez los ventriculos se encuentran separados por un tabique de mayor
grosor llamado tabique interventricular. La comunicacion entre auriculas y ventriculos se
realiza a través de sendos orificios auriculoventriculares dotados de valvulas [RANM]. Un
grafico de las principales cavidades se puede observar en la figura 1.

La sangre procedente de las venas, producto del metabolismo tisular, llega a la
auricula derecha. Desde ahi es enviada al ventriculo derecho. Cuando el ventriculo se
contrae, la sangre sale del ventriculo derecho a través de la arteria pulmonar hacia los
pulmones para que se oxigene.

Una vez realizado el proceso mencionado, la sangre de las venas pulmonares llega a
la auricula izquierda. A través de la valvula mitral, durante la contracciéon auricular, esta
sangtre pasa al ventriculo del mismo lado, desde donde sale a través de la valvula adrtica, a
la arteria aorta para ser distribuida por todos los tejidos del cuerpo.

Cada latido desencadena una secuencia de eventos que dan lugar en su conjunto al
ciclo cardiaco. Este esta compuesto principalmente por: sistole auricular (contraccién de
auriculas), sistole ventricular (contraccién de ventriculos) y diastole (relajacion cardiaca).

Ademas de células destinadas a la accién mecinica, en el corazén se encuentran
células especializadas que forman el sistema de conduccién que permite que el impulso
eléctrico se propague por todo el corazéon. Este impulso, denominado potencial de accion
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(AP, action potential), consigue que cada una de las células cardiacas o miocitos se contraiga
ciclicamente de forma sincrona y ordenada [West91].

Tabique auricular

Auricula |
4 izquierda /;
/

ﬂt“ \
( Auricula — i
\ derecha / \ \

Ventriculo |
‘\izquierdo \‘

|

Figura 1. - Morfologfa del corazén humano

En el corazén de los mamiferos el inicio del ciclo cardiaco se origina en una masa
compacta de células denominada nodo sinoauricular (SA) o sinusal. Localizado en la parte
superior de la auricula derecha, las células del nodo SA actian como marcapasos natural del
corazon, ya que poseen automaticidad, siendo el principal generador eléctrico del corazén.

El término automaticidad hace referencia a la propiedad de despolarizarse
espontaneamente que tienen las membranas celulares que llevan asociada la generacion de
un potencial de accién. Cualquier célula cardiaca con automaticidad puede iniciar un latido.
El marcapasos con mayor frecuencia sera el que iniciara un potencial de accién que se
propagara por todo el corazén [Boronl16].

Desde el nodo SA, el impulso eléctrico cardiaco se propaga radialmente pasando a
las auriculas y llegando al nodo auriculoventricular o atrioventricular (AV). En el nodo AV
el impulso es retardado aproximadamente 100 ms. A continuacién se transmite por las
ramas derecha e izquierda del haz de His, también llamado haz auriculoventricular, y
mediante las fibras de Purkinje se provoca la contraccion sincronizada de los ventriculos.

Cada ciclo cardiaco se compone de dos fases [S6rnmo05]:

e Despolarizacion. Cambio rapido en la polaridad de la membrana celular debido a
la excitacion eléctrica. Constituye la fase inicial del potencial de accién cardiaco.

e Repolarizaciéon. Intervalo temporal en el que el potencial de las células vuelve a
su estado original de reposo.

Estas dos fases se corresponden en términos mecanicos con las fases de
contraccion y relajacion, respectivamente.

1.3. Sistema nervioso simpatico

Dentro del sistema nervioso, el sistema nervioso central (SNC) se encarga de
recibir, procesar informacion e iniciar las acciones de respuesta. Esta constituido por el
encéfalo y la médula espinal.
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La parte del sistema nervioso que controla la mayorfa de las funciones de las
visceras se llama sistema nervioso autéonomo (SNA), también denominado sistema
nervioso neurovegetativo. Este sistema se encarga del control de la presion arterial,
motilidad gastrointestinal, la temperatura corporal y el ritmo cardiaco, entre otras
actividades [Guyton06].

A su vez, el SNA esta dividido funcionalmente en tres partes: los sistemas
simpatico, parasimpatico y entérico. Mientras que el sistema simpatico estd asociado a la
respuesta al ejercicio y al estrés, el sistema parasimpatico se encarga de la conservacion de
los recursos corporales y de la recuperacion del estado de reposo. Por otro lado tenemos el
sistema entérico que esta relacionado con el control del aparato digestivo [Benarroch14].

En el caso especifico del corazén, el SNA lo inerva por medio de los sistemas
simpatico y parasimpatico, a través del plexo cardiaco. Mientras el sistema simpatico se
encarga de incrementar el ritmo cardiaco y la vasodilatacion coronaria, el sistema
parasimpatico actia principalmente en la reduccién del ritmo cardiaco [Pomeranz85,
Guyton00].

1.4. Electrocardiograma

La sefial electrografica o electrocardiograma (ECG o EKGl) es el registro grafico
de los eventos eléctricos que se producen en el corazén en asociacion con las contracciones
de este 6rgano, medidos desde la superficie corporal. Ha sido una de las herramientas
clinicas mas utilizadas, siendo actualmente indispensable en muy diversos contextos
[S6rnmo05].

Dependiendo del tipo de informaciéon que se desea extraer del electrocardiograma,
se puede elegir uno u otro tipo de registro. Entre los mas conocidos estan los ECG de
reposo, cuya duracioén es tipicamente de unos pocos segundos; los ECG (o prueba) de
esfuerzo, usado principalmente para determinar la cantidad de ejercicio y estrés que el
corazon es capaz de soportar; y los Holter-ECG, cuyo sistema de grabacion permite que la
duracién sea de 24 horas y es utilizado para la detecciéon de arritmias. No obstante, debe
tenerse en cuenta que ciertas anomalfas cardiacas pueden no estar reflejadas en el ECG v,
por el contrario, existen ciertos cambios en el ECG que no son especificos de una sola
cardiopatia.

Al ser el ECG una herramienta diagndstica muy utilizada, se ha hecho necesaria una
estandarizacion en su obtencién para poder realizar comparaciones ulteriores. Uno de los
criterios que se ha predefinido es la colocaciéon de los electrodos [Websterl0]. Una
derivacion electrocardiografica representa una medida de la diferencia de voltaje entre dos
electrodos. Es habitual la utilizaciéon de 12 derivaciones estandar que se obtienen de 10
electrodos.

La morfologia de cada latido se compone de distintas ondas, denotadas con letras
P, Q, R, S, T y en ocasiones U), que siguen un orden temporal de aparicién. Cada una de
ellas representa una fase distinta del latido. En la figura 2 se relaciona las ondas cardiacas
con los tejidos donde se producen [Mulroney11].

A continuacion se describe brevemente las ondas [Katz11]:

! Durante afios, los médicos utilizaron la designaciéon EKG procedente del aleman Elektrokardiogramm
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La onda P es causada por la despolarizacién de las auriculas. Aunque el nodo
SA precede a la despolarizacion auricular, la diferencia de potencial producida
por esta estructura es muy pequefa por lo que no se puede registrar desde la
superficie del cuerpo.

Las ondas Q, R y S conforman el denominado complejo QRS. Representa la
activacion simultanea de los ventriculos. Por convencion se define la onda Q
como la primera deflexién que tiene amplitud negativa seguida por una
deflexion positiva. La onda R es la primera deflexion en ascenso tanto si existe
una onda Q precedente o no. L.a onda S es cualquier deflexion descendente
posterior a una onda R. Este complejo puede presentar distintas morfologias.
La onda T se obtiene por la repolarizacion (o recuperacion) de los ventriculos.
A diferencia de la forma del complejo QRS, que es mas abrupto por los
cambios rapidos que se producen, la onda T es amplia debido a que la
repolarizacion ventricular es mas lenta.

La onda U tiene una amplitud pequefia, en las ocasiones que aparece. Una de
las explicaciones mas plausibles para su aparicion es el retraso en la
repolarizacién de las fibras de Purkinje [Watanabe75].
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Figura 2. - Sefial ECG vy su relacién con la actividad eléctrica de los tejidos cardiacos

Ademas de las ondas anteriores, también es importante el conocimiento de los
siguientes intervalos:

El intervalo PR que abarca desde el inicio de la onda P hasta el inicio del
complejo QRS. Corresponde al tiempo de conduccion auriculo-ventricular.

El intervalo QT es el intervalo de tiempo que comprende la despolarizacion y
repolarizaciéon eléctrica de los ventriculos. Su valor esta relacionado
inversamente con el ritmo cardiaco.

El intervalo QRS representa el tiempo asociado a la despolarizaciéon de los
ventriculos. Al igual que el intervalo QT, esta relacionado con el ritmo cardiaco.
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e [El intervalo RR, que representa la distancia entre ondas R consecutivas, es la
medida usada para el calculo del ritmo cardiaco (inverso al intervalo RR) y la
variabilidad del mismo.
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Figura 3. - Ondas, intervalos y segmentos en una sefial ECG

Otras medidas relevantes de un ECG son: Intervalo ST (tiempo entre el final de la
onda S y el final de la onda T) y los segmentos PR (medido desde el final de la onda P y el
principio de la onda R) y ST (medido desde el final de la onda S y principio de la onda T).

En la figura 3 se muestran las ondas, intervalos y segmentos mencionados
anteriormente.

1.5. Microgravedad

En esta seccién se introducira el concepto de microgravedad, para a continuacion
exponer algunos efectos cardiovasculares asociados a ella y algunas contramedidas
utilizadas. También se mencionaran técnicas utilizadas para su simulacién en la superficie
terrestre.

1.5.1. Definicion

La definicién de microgravedad es: “Manifestaciéon practicamente nula de la
pesadez de los cuerpos por ausencia de la gravedad” [RAE]. En general se entiende que las
condiciones de microgravedad (#g) se dan cuando el entorno se encuentra sometido a una
fuerza de gravedad considerablemente inferior a la experimentada en la superficie terrestre.

Otra forma de expresar la microgravedad es “la condicion en la que las personas o
los objetos parecen que no tuvieran peso” [NASA15].

Una nave espacial orbitando alrededor de la Tierra se ve sometida a una aceleracion
centrifuga que contrarresta la aceleracion gravitacional terrestre en el centro de masas del
vehiculo. La nave espacial esta suspendida alrededor de la Tierra con las dos fuerzas de
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aceleracion opuestas produciendo fuerzas gravitacionales resultantes que se encuentran
comprendidas entre 107 y 10° G, siendo G la aceleracién de la gravedad en la superficie de
la tierra [Legner04].

1.5.2. Efectos cardiovasculares

En un ambiente de microgravedad se producen en el cuerpo humano diversos
cambios. Para este trabajo nos centraremos en los efectos cardiovasculares. Se puede
encontrar mas informacién sobre otros efectos en el apéndice A.

El cambio mas notable es la redistribucion de fluidos hacia el territorio encefilico
(ver figura 4), lo cual conlleva sobrecarga cardiaca e incremento de la presion intravascular.
Existe una disminuciéon de la masa cardiaca y del ritmo cardiaco, asi como un incremento
de la presion arterial diastolica. Esto ultimo provoca una reduccién del 10 al 15% del
volumen intersticial. Dicha situaciéon puede generar intolerancia ortostatica [Antonutto03,
Hargens09, Carrillo15].

Si nos fijamos en el ECG se observa un incremento del complejo QRS, del
intervalo PR y una reduccién del intervalo RR. Durante los vuelos espaciales se han
registrado diferentes grados de arritmias, generalmente leves [Antonutto03, Carrillo15].

Segun el tiempo durante el que se somete al cuerpo humano a entornos de
microgravedad, los valores normales no se recuperan hasta transcurridos 10 dias, si se trata
de periodos cortos, o 4 semanas, si son periodos largos [Antonutto03].

On Earth In Space
Gravity and muscles Without gravity,
spread fluids out evenly fluids pool near the
inside the body. chest and heart.
Gravity pulls  Muscles move Muscles move
fluids down fluids up fluids up

Figura 4. - Cambios hemodindmicos inducidos por la microgravedad

1.5.3. Simulacion en tierra

La inmovilizacién o inactividad se usa ampliamente para la simulacién y el estudio
de cambios fisiolégicos en condiciones de gravedad reducida. Durante la era de los
Transbordadores Espaciales, los astronautas participaron en estudios de bed-rest antes y
después del vuelo para recoger datos de referencia y validar la fiabilidad de la prueba como
herramienta de simulacién [Nicogossian16].

En los estudios de bed-rest los sujetos se encuentran tumbados en una cama
inclinada 6° de la horizontal. En esta disposicion, la cabeza se encuentra situada por debajo
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del resto del cuerpo [ESA15]. En la figura 5 se puede ver un esquema de la posicion del
sujeto en este tipo de estudios.

Figura 5. - Posicién de los sujetos en un estudio de bed-rest

Otro tipo de simulacion que también se utiliza es la denominada inmersion seca. En
ella, al sujeto de estudio se le introduce en agua a temperatura neutra mientras esta cubierto
de un material hidr6fobo manteniéndolo seco. Con esta simulacién se consigue estudiar
principalmente el comportamiento de los fluidos corporales [Boussuges06, Navasiolavall].

Finalmente, existe una simulacién que aunque técnicamente no se realiza en la
superficie terrestre también se utiliza para experimentar brevemente cambios en la
gravedad. Son los vuelos parabdlicos. Durante el vuelo se puede someter a los sujetos a
fases de normogravedad, hipergravedad y microgravedad. Ademas, las trayectorias pueden
ser modificadas para adquirir parabolas que simulen la gravedad marciana (0.38g) y lunar
(0.16g) [Karmali08, VanOmbergen17].

En el estudio de este trabajo final de master se ha utilizado la simulacién de
microgravedad por medio del modelo de bed-rest (HDBR, por las siglas en inglés de head-
down bed-rest).

1.5.4.  Contramedidas aplicadas

Conjuntamente con el estudio de los efectos de la microgravedad sobre el cuerpo
humano, las simulaciones en tierra permiten implantar y evaluar algunas contramedidas
para reducir, o incluso neutralizar, la acciéon de la microgravedad en los individuos durante
el tiempo que se encuentran en el espacio y a su retorno. En relaciéon a este trabajo, a
continuacién mencionaremos algunas de las mds importantes para reducir los efectos
cardiovasculares adversos [Nicogossian16]. En el apéndice B se encuentra mas informacion
sobre otras contramedidas descritas en la literatura.

Una de las primeras contramedidas propuestas y la mas aceptada actualmente para
reducir la intolerancia ortostatica es la practica de ejercicios aerdbicos y de resistencia, tanto
durante la misién espacial como en periodos anteriores y posteriores a la misma.

Para reducir la redistribucién de los fluidos, causante de varios de los efectos, se
utilizan mecanismos de compresion, tales como brazaletes o musleras [Hamilton12], o el
uso de indumentaria que genere una presion negativa en los miembros inferiores.

Otras medidas que también se utilizan son: ingesta de bebidas con salinidad mayor
a la habitual o por via intravenosa (especialmente horas antes del inicio de la misién), la
exposicion a centrifugado de corta duraciéon [Clémentl6] y la exposicion a gravedad
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artificial durante la misién (propuesta como contramedida “universal” para los efectos
asociados a la microgravedad).

En la campana de bed-rest analizada en este trabajo se ha incorporado como
contramedida una actividad fisica que simula saltos. Para conseguir esta simulacién en una
posicion horizontal se utiliza un dispositivo especialmente diseflado para tal fin,
denominado Stedge Jump Systemr (5]S). En la figura 6 se muestra el esquema del sistema
utilizado y los movimientos que realizaban los participantes que formaban parte del grupo
sometidos a esta contramedida.

...~ feedback monitor

shoulder straps

Figura 6. - Sledge Jump System utilizado como contramedida. En la grafica de la izquierda
se encuentra el esquema del sistema utilizado. A la derecha, movimientos realizados para simular un
salto. [Kramer17]

1.6. Prueba de tilt

La prueba de tilt, de la mesa inclinada o de camilla oscilante (#/# table tes?) es una
prueba no invasiva ampliamente aceptada para el diagnéstico de sincope e intolerancia
ortostatica, asi como de otras alteraciones del SNA. Se ha convertido en un estandar entre
los estudios clinicos de este tipo [Benditt96].

La idea principal que subyace en la prueba de tilt es la respuesta refleja de sincope
originada por reflejos auténomos cardiacos anormales. Esta respuesta conlleva una
vasodilatacién, una bradicardia inapropiada o una mezcla de ambas [Teodorovich16].

La prueba es relativamente simple y requiere una camilla basculante especial, que
permita el cambio del paciente desde la posicion supina a una posicioén levantada. Desde
que en 1986 se publicara la descripcion inicial de la prueba de tilt [Kenny86] han aparecido
varios protocolos con distintos grados de inclinacién (60-90°), duracién y uso de farmacos

[Teodorovich16].

El protocolo tipicamente seguido para realizar una prueba de tilt se puede resumir
en los siguientes pasos [Teodorovich10]:

1) El paciente se coloca en una camilla basculante que posteriormente se inclinara
a 70-80° con la cabeza arriba. Durante un tiempo que puede variar entre 5 y 20
minutos se monitoriza al paciente (la frecuencia cardiaca y la presion arterial,
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principalmente) en esta posicion como referencia para comparar con los
siguientes pasos.

2) Al paciente se le ubica en una posicioén levantada y se le mantiene alli durante
un tiempo que puede variar entre 20 y 45 minutos.

3) Si los sintomas se desarrollan en asociaciéon con bradicardia o hipotension, la
prueba se considera positiva. El paciente es devuelto a la posiciéon supina
inmediatamente.

4) En caso de que la prueba sea negativa, puede utilizarse algin farmaco y realizar
una segunda prueba.

Durante todo el proceso se realiza un registro al paciente para valorar el estado en
el que se encuentra y para un posterior analisis de sus signos vitales.

En los registros que conciernen a este trabajo fin de master, al conocerse la rutina
de los sujetos y de acuerdo con un protocolo establecido previamente, las pruebas de tilt se
realizaron a los sujetos por la mafiana y consistfan en una prueba de 15 minutos a 80° de
inclinacién combinado con una posterior generacion de presion negativa sobre el cuerpo
(LBNP, por las siglas en inglés de Jow body negative pressure), sin necesidad del uso de
medicamentos.

1.7.  Objetivos y alcance del proyecto

El presente Trabajo Final de Master (TFM) tiene como objetivo cuantificar, por
medio de un nuevo indice derivado de la sefial electrocardiografica, la modulacion
simpatica de la actividad eléctrica cardiaca en sujetos sometidos a condiciones de
microgravedad. El indice considerado es la Repolarizaciéon Dinamica Periédica (PRD, por
las siglas en inglés de Periodic Repolarization Dynamics), descrito inicialmente en [Rizas14].

A partir de las bases de datos recogidas de las campanas de larga duracion realizadas
entre el segundo semestre de 2015 y el primer semestre de 2016 por la Agencia Espacial
Europea, se dispone de registros obtenidos de 24 sujetos antes, durante y tras la simulacion
de microgravedad mediante el modelo de bed-rest. Estas campafias fueron llevadas a cabo
en las instalaciones que tiene el Centro Aeroespacial Aleman (DLR) en Colonia.

Para cada uno de los sujetos se han analizado dos fases de interés: la primera fase,
de control, en la que se someti6 a los sujetos a una prueba de tilt y se registr6 el ECG; y la
segunda fase, después de un largo periodo de HDBR, en la que se sometio a los sujetos a la
misma prueba que en la primera fase y se registraron sus ECGs como parte de registros
Holter de 12 derivaciones durante 24 horas.

Utilizando técnicas avanzadas de procesamiento de sefiales, se obtuvieron los
valores del indice PRD para cada sujeto en cada una de las dos fases analizadas durante la
realizacion de la prueba de tilt. A partir de la evaluacién de los resultados obtenidos se
analiz6 la validez del indice como indicador del tono simpatico, asi como su capacidad para
representar los efectos inducidos por la microgravedad.

1.8. Estructura de la memoria

La memoria de este TEM se organiza de la siguiente manera:

e Capitulo 1. Introduccion
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Se describe el interés del proyecto asi como los objetivos que se persiguen, los
conceptos basicos que se utilizan a lo largo del trabajo y la estructura del presente
documento.

e Capitulo 2. Materiales y Métodos

Se da una descripciéon detallada de la base de datos estudiada en este trabajo, que
contiene registros de sujetos sometidos a pruebas HDBR para la simulaciéon de
microgravedad. Ademas, se explican los métodos utilizados para calcular el indice
de repolarizaciéon dinamica periédica (PRD) y las adaptaciones que se han aplicado
al método original.

e Capitulo 3. Resultados

Se presentan los resultados obtenidos tras el analisis de las sefiales de las dos fases
estudiadas en este trabajo correspondientes a los tiempos anterior y posterior a la
simulacion en tierra de las condiciones de microgravedad. Se analizan as{ mismo los
efectos debidos a la prueba de tilt en cada una de estas dos fases.

e Capitulo 4. Conclusiones y lineas futuras

En el dltimo capitulo se exponen las conclusiones que se han extraido del
desarrollo de este TFM y se proponen posibles lineas de investigacion futuras que
se pueden derivar de este.

11






Capitulo 2. Materiales y Métodos

2.1. Poblacion de estudio

Para este trabajo se cuenta con una base de datos de una campafia de larga duracion
(LTBR, Long-Term Bed-Resi) registrada por la ESA en los centros de los que dispone el DLR
en Colonia (Alemania) [ESA15]. Esta campafia ha seguido el protocolo establecido por el
Investigator Working Group (IWG) [IAA14] y comprende el seguimiento médico y una
serie de experimentos a 24 sujetos durante 90 dias en total. Los sujetos se encontraban en
el rango de 21-42 afios de edad, con una altura entre 170 y 190 cm, todos ellos no
fumadores y sin antecedentes de fracturas 6seas ni patologias cardiacas.

La campana utilizada en este estudio se divide en tres fases:

e Fase de evaluacion inicial: los 15 primeros dias, correspondientes a los dias
previos al HDBR (representados como BCD-15,..., BCD-1), que son
considerados como estado basal. Dos dias antes del inicio de HDRB (BCD-2)
se somete al sujeto a una prueba de tilt.

e Fase de bed-rest: los siguientes 60 dias, en los que los sujetos se encuentran en
una cama inclinada 6° respecto de la horizontal (denominados HDTI,...,
HDTG0).

e Fase de recuperacion: los 15 ultimos dias de la campana, correspondientes a los
dias posteriores al HDBR (representados como R+0,..., R+14). En el primer
dia de recuperaciéon (R+0) se somete a los sujetos a una prueba de tilt (que
marca el final del bed-rest y el comienzo de la fase de recuperacién) y al dia
siguiente (R+1) a una prueba de VO,max (o de esfuerzo)’. En este estudio se
considera la prueba de tilt para su posterior analisis.

/— BCD-2 /— R+0

Evaluacion

Bed-rest Recuperacion

inicial

Figura 7. - Esquema de la adquisicion de sefiales

De cada sujeto se dispone de los registros electrocardiograficos en diferentes
momentos de la campafia. En este trabajo se han analizado aquellos ECGs que

2 La prueba de esfuerzo VOzmax consiste en medir el volumen maximo de oxigeno que un sujeto puede
consumir durante una actividad aerébica.
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corresponden a las pruebas de tilt, tanto previas al bed-rest como al inicio de la fase de
recuperacion. En la figura 7 se muestra un esquema temporal de la toma de las sefiales.

De los 24 sujetos que participaron en la campafa analizada en este trabajo hay dos
de ellos de los que no se tiene su ECG para poder realizar el analisis. De los 22 restantes,
hay 20 de los que se dispone de las sefiales tanto en la fase de control como en la de
recuperacion (denominadas PRE-HDBR y POST-HDBR, respectivamente), un sujeto con
datos unicamente en la fase de evaluacion inicial (PRE-HDBR) y otro sujeto con datos sélo
en la fase de recuperaciéon (POST-HDBR).

Como se ha explicado en el apartado 1.5.4 de esta memoria, se ha estudiado el
efecto de realizar saltos como una contramedida que pueda contrarrestar los efectos
inducidos por la microgravedad. Durante la adquisicion de las sefiales por parte de la ESA,
en la fase POST-HDBR se dividi6 aleatoriamente a los participantes en dos grupos:
Control (CTRL, a los que no se les aplico la contramedida) y de Saltos (SALT, a quienes se
les aplico la contramedida correspondiente).

Los sujetos estan anonimizados y se identifican por letras mayusculas consecutivas,
segun aparecen en la base de datos.

2.2. Deteccion de latidos

A partir de las sefales electrocardiograficas obtenidas de los voluntarios que
participaron en la campafia objeto de estudio se realiza un pre-procesado para la posterior
medicién de las distintas ondas caracteristicas y la eliminacién de artefactos.

En primer lugar se realiza una detecciéon de los puntos fiduciales de las sefiales
ECG. Para ello se utiliza un delineador basado en la transformada wavelet [Martinez04].

Como se ha explicado en la secciéon 1.4, el ECG esta compuesto por diferentes
ondas que se obtienen como resultado de la actividad eléctrica de las distintas regiones del
corazén. Entre estas ondas se encuentra el complejo QRS, que se corresponde con la
contraccion ventricular, siendo este complejo el mas prominente de entre todas las ondas
del ECG [Rangayyan02]. Debido a sus caracteristicas, el complejo QRS, y mas
concretamente la onda R de este complejo, se utiliza como elemento para la deteccién de
latidos en electrocardiografia.

2.3. Eliminacion de ruidos e interferencias

El pre-procesado que se describe a continuaciéon permite la atenuaciéon de los
diferentes tipos de ruidos y artefactos que aparecen en las grabaciones de ECG
[S6rnmo06]. En este trabajo el pre-procesado se ha realizado en tres pasos [Pueyo09]:

e Filtrado de la interferencia eléctrica. La red de distribucion eléctrica genera un
ruido que se encuentra a 50 Hz. Para cancelarlo se ha utilizado un filtro elimina-
banda centrado en esa frecuencia.

e Tiltrado muscular. De los potenciales de accién asociados a la actividad
muscular se obtiene el electromiograma (EMG), que en el registro de ECG
acta como ruido. Mediante la utilizaciéon de un filtro de respuesta finita al
impulso (FIR, por las siglas en inglés de Finite Impulse Response) a 40 Hz, de
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orden 300, se evita que haya distorsion de fase y la banda de transicién es muy
pronunciada.

e Tiltrado de la linea de base. Principalmente por la actividad respiratoria se
produce una variacién de baja frecuencia en la linea isoeléctrica o basal del
ECG. Basandonos en estudios previos de la literatura [Royo98] se ha elegido la
técnica de interpolacion con splines cubicos para la eliminacién de la linea de
base. Para ello se ha seleccionado un punto para cada latido, por donde se
estima que pasa la linea de base. En este trabajo se ha tomado el punto que se
encuentra 80 milisegundos antes del complejo QRS. Esta eleccion es habitual
en el pre-procesado de la senal ECG [Bail6n03].

En la figura 8 se muestran los pasos realizados para el pre-procesado de las sefiales

ECG.
Interferencia Ruido Linea de
eléctrica muscular base
e Filtro elimina-banda e Filtro FIR de orden e Interpolacion con
300 splines ctbicos

Figura 8. - Eliminacién de ruido e interferencias de la sefial ECG

2.4. Delineacion de ondas del ECG

Para este trabajo, nos centraremos especialmente en la delineacion de los complejos
QRS y las ondas T que serviran para el calculo del parametro PRD.

Se ha realizado la delineacion sobre las derivaciones V1-V6, II y III, que son
linealmente independientes, mediante un algoritmo basado en el analisis de la transformada
wavelet [Martinez04]. Posteriormente se han aplicado reglas de post-procesado
comparando las distintas derivaciones, para tener como resultado una detecciéon de QRS y
de inicio y final de la onda T tnicas para cada latido de una forma multi-derivacional.

Las reglas de post-procesado consisten en buscar, para cada inicio o final, la
derivacién con el inicio mas temprano o el final mas tardio, siempre que existan otras dos
derivaciones cuyos inicios o finales se encuentren en un intervalo dado respecto al
seleccionado (12 ms en el caso de la onda T). Si no se cumple esta condicion, se descarta la
derivacion y se busca la siguiente con la marca mas temprana o tardia (segun si se busca un
inicio o un final).

Sabiendo que es especialmente problematica la determinacion del inicio de la onda
T [Martinez04, Almeida09], cuando este no ha podido determinarse mediante el algoritmo
descrito, se propone en este trabajo otro procedimiento que sera descrito en la seccion 2.06.

Para llevar a cabo el proceso de deteccién y delineaciéon se ha utilizado la
herramienta informatica BioSigBrowser desarrollada por el grupo Biomedical Signal
Interpretation & Computational Simulation (BSICoS) de la Universidad de Zaragoza
[Bolea09].
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2.5.

PRD.
1.

Repolarizacion dinamica periédica, PRD

El indice Repolarizaciéon Dinamica Periédica (PRD) permite evaluar la modulacion
de la repolarizaciéon ventricular por parte del sistema nervioso simpatico, utilizando para
ello la evaluacion del rango espectral de baja frecuencia (=0.1 Hz) [Rizas14].

A continuacién se explica el procedimiento llevado a cabo para el calculo del indice

Obtencion de las derivaciones ortogonales (X, Y, Z)

Segun se ha indicado en la seccién 1.4, el método habitual para la adquisicion de las
seflales electrocardiograficas es por medio de 10 electrodos, consiguiendo 12
derivaciones.

Las 12 derivaciones pueden reducirse a 3 derivaciones ortogonales (o de Frank)
utilizando la matriz inversa de Dower, M}, [Edenbrandt88]:

-172 -.074 .122 .231 .239 .194 .156 -.010
Mp =1].057 -.019 -.106 -.022 .041 .048 —.227 .887
—-.229 -310 -.246 -—-.063 .055 .108 .022 .102

La expresion que relaciona un ECG de 12 derivaciones, ECG,,, con las 3

derivaciones ortogonales, ECG;, es:

ECG3 == MD . ECGlZ

Identificacion de las ondas T.

Como se ha indicado en la seccién anterior (2.4) mediante la delineaciéon del ECG
se tiene la informacién temporal del inicio y el final de la onda T.

En la se figura 9 muestran la delineaciéon de las ondas que forman cada latido,
indicando el inicio y final de la onda T, en las tres derivaciones ortogonales.

Recording file: XYZ arRs arRs

0

Figura 9. - Delineacién del inicio y final de la onda T en dos latidos de un ECG de tres
derivaciones ortogonales

16



Capitulo 2. Materiales y Métodos

3. Transformaciéon de coordenadas cartesianas (X, Y, Z) a coordenadas esféricas
(amplitud, acimut, elevacion).
Teniendo la informacién espacio-temporal de la onda T, realizamos la
transformacion de coordenadas cartesianas a coordenadas esféricas para cada punto
componente de la onda.
Esta transformacion se realiza mediante las siguientes igualdades [Polyanin07]:

r= x?+y?+z?
/xZ + 2
0 = arctan (_y)
Z
_ y
@ = arctan (;)

Siendo rla amplitud; 01a elevacién y ¢ el acimut.

ZA

, P(r.0,9)

Figura 10. - Coordenadas esféricas

4. Calculo del acimut medio ponderado y elevacién media ponderada.
Para determinar la repolarizacién media ponderada, hay que calcular los angulos
acimut medio ponderado (WAA, de las siglas en inglés weight-averaged azimuth) y
elevaciéon media ponderada (WAE, de las siglas en inglés weight-averaged elevation). La
definicién de ambos angulos es [Rizas14]:
Ten
WAA = Zt:TZtart(rt “Pr)
Tend
thsztart Tt
WAE = Ztirylgmn(rt )

Tena
T;
Zt:Tstart t

Siendo T

Sta

» vV 1., los instantes temporales en los que empieza y finaliza la onda T.

En la figura 11 se muestra la amplitud, elevacién y acimut de una onda T.
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Figura 11. - Amplitud, elevacién y acimuth de una onda T

Utilizando los puntos que se muestran en la figura anterior se realiza el calculo de
ambos angulos, WAE y WAA:

WAE =
~ (53.3-0.23) + (57.2 - 0.33) + (59.6 - 0.51) + (58.1 - 0.74) + (51.6 - 0.63) + (56.2 - 0.22)

(0.23 4+ 0.33+0.51 4+ 0.74 + 0.63 + 0.22)

= 56.162

WAA =
_ (-54.8:0.23) + (-52.9 - 0.33) + (—48.3 - 0.51) + (—42.6 - 0.74) + (-30.5 - 0.63) + (~34.0 - 0.22)

(0.23+0.33 4+ 0.51 4+ 0.74 + 0.63 + 0.22)

= —42.45¢

5. Calculo del angulo dT°.
El angulo dT° se define como el angulo entre dos ondas T consecutivas y se calcula
a partir de los angulos definidos en el paso anterior:
dT? = arccos[sin(WAE;) X cos(WAA;) X sin(WAE,) X cos(WAA,)
+cos(WAE;) X cos(WAE,)
+sin(WAE;) X sin(WAA,) X sin(WAE,) X sin(WAA,)]

siendo los subindices 1 y 2 los valores para dos latidos consecutivos (1 y 2).

El angulo dT° asi definido se considera una estimacién del grado instantaneo de
inestabilidad en la repolarizacion.

En la figura 12 se muestra la evoluciéon del angulo dT° para un registro de 5
minutos.
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dT° signal

dT° (deg)
(&)

0 . . I .
0 60 120 180 240 300

Time (s)

Figura 12. - Serie dT° a lo largo de 5 minutos

6. La serie de angulos entre ondas T, dT°, se interpola y filtra.
Se realiza una interpolacion lineal de la sefial dT° con 2 Hz como frecuencia de
muestreo y posteriormente se aplica un filtro de media moévil sobre 30 muestras
para eliminar artefactos presentes en la serie dT° interpolada.

20 T T T T T T : : : 20 T i

Original dT 18 Interpolated signal
185 N Interpolated signal 7 Filtered signal

20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Time (s) Time (s)

Figura 13. - Procesado realizado sobre la sefial dT°. A la izquierda se muestra el resultado
obtenido tras la interpolacion. A la derecha, la sefial interpolada y filtrada.

En la figura 13 se ilustran las operaciones que se realizan sobre la sefial dT°
mencionadas.

7. Cuantificar la distribucion frecuencia de dT°.
Utilizando la transformada wavelet continua y tomando como wavelet prototipo
una onda gaussiana de orden 4 (gaus4), se obtienen los coeficientes para cada escala
en cada instante temporal. A partir de ellos se calcula el coeficiente medio para cada
escala [Rizas14].
Los coeficientes de la transformada wavelet se obtienen a partir de

1 [ t—b
can = 7= | FOW e

donde * denota la funcién conjugada de la wavelet prototipo, « es la escala utilizada
y b corresponde al instante temporal.
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El coeficiente medio para la escala @ se calcula como
ZI.V C.
_ 1 a,l

Ca N
donde N es el nimero de coeficientes para la escala a.

8. Calculo de pseudofrecuencias

Finalmente, se calculan las pseudofrecuencias asociada a cada escala mediante el
algoritmo descrito en [Abry97]:

donde « es la escala, A es el periodo de muestreo, F, es la frecuencia central de la
wavelet utilizada (en Hz) y F, es la pseudofrecuencia asociada a la escala « (en Hz).
En la figura 14 se puede visualizar la frecuencia central correspondiente a la wavelet
utilizada, gaus4.

Wavelet: 'gaus4’

T T T

Amplitud

Tiempo (s)
Periodo: 2 s; Freq. Central: 0.5 Hz

Figura 14. - Frecuencia central de la wavelet 'gaus4'

9. Obtencién del indice PRD
El indice PRD se define como el valor medio del espectro estimado mediante la
transformada wavelet en el rango de frecuencias entre 0.025 y 0.1 Hz [Rizas14].
En la figura 15 se representa el valor de PRD obtenido a partir de los coeficientes
que se encuentran en la region sombreada.
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PRD: 3.194

Coefficients

1

0 0.05 0.1 0.15
(Pseudo-) frequency (Hz)

1

Figura 15. - Obtencién del PRD a partir de los coeficientes medios y el valor de las
pseudofrecuencias

2.6. Adaptaciones del calculo de PRD

Sobre el procedimiento para el cilculo del indice PRD descrito a lo largo de la seccion
anterior (2.5) se han incluido algunas adaptaciones. A continuaciéon se explican y se
justifican las incorporaciones anadidas.

e Hstimacion de inicios de onda T no detectados.

T T T T

141 1

12 4

0.8 r J

mV

0.6 q

04 r b

0.2 r J

0.2 L L 1 L
30 31.5 33 34.5 36

Tiempo (s)

Figura 16. - Sefial con algunos inicios de ondas T (en rojo) y finales de onda T (en verde).
Puede observarse que algunos latidos no presentan inicio de onda T por no haber podido ser
delineados.

Tras la delineacion de la onda T (seccion 2.4.) existen algunos latidos en los que
no se ha podido determinarse el inicio de la onda T (T)), como es el caso que
se presenta en la figura 16. En estos casos no es posible realizar el calculo de
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WAA y de WAE vy, por tanto, no se puede calcular el angulo entre ondas T
consecutivas.
Para solventar esta situacion, con cada latido que no tenga definido T, se elige
una ventana de 30 latidos alrededor de €l y se calcula el tiempo que transcurre
desde el punto fiducial del complejo QRS hasta el T, de los latidos donde si
estan definidos ambos puntos.
Se establece que el T, del latido no definido corresponde al instante temporal
que se obtendrfa a partir del punto fiducial del QRS calculando la mediana de
las distancias del resto de latidos. En la figura 17 se muestra un fragmento de
sefial con algunos Ton calculados mediante este procedimiento.

12 7

08 r 4

mV

04 r .

9 R 0, R O W \ W)
0 v

0.2 L L L L
30 31.5 33 34.5 36

Tiempo (s)

Figura 17. - Sefial a la que se le han incluido inicios de ondas T (en rojo) segun el calculo
realizado considerando los valores de los latidos proximos

Redimensionado de las ventanas.

Debido a cambios en el ritmo cardiaco, la duracién de cada par de ondas T
consecutivas cambia por razones fisiologicas. Asi mismo puede también haber
cambios entre las dos duraciones debidos a errores en la delineacion.
Para reducir la variabilidad existente, se ha elegido T, y T ; para cada par de
ondas T de tal manera que la duracién de ambas sea igual.
Los criterios que se han seguido para la eleccioén del inicio y final de la ventana
de analisis de la onda T son:

- Para T, se ha comparado el tiempo que transcurria entre el punto fiducial
del complejo QRS y el T,, correspondiente. El valor usado como inicio es
el que corresponde al de mayor duracion temporal de entre los dos latidos
consecutivos estudiados.

- Para T ; se ha comparado el tiempo que transcurria entre el punto fiducial
del complejo QRS y el T ;; correspondiente. El valor usado como final es el
que corresponde al de menor valor de entre los dos latidos consecutivos
estudiados.

Ti1 = Ton1 —Tors1 5 Tr1 = Togr1 — Torsa
Tiz =Tonz —Torsz 5 Trz2 = Togrz — Tors2
T; = min(Tyq, Tiz)
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Tr = min(Tyy, Ty)

En la figura 18 se muestran dos latidos consecutivos donde se han marcado las
distancias de T, y T al complejo QRS.

1.8
1.6
1.4
1.2 :
114

z i
0.8 ft

06 [}

26.7 27 27.3 27.6 28.2 26.7
Tiempo (s)

Figura 18. - Puntos caracteristicos de la onda T y el complejo QRS en el eje X. En negro se
ha representado la posicién del QRS, en rojo, Ton y en verde, Tosr.

e Filtro de mediana.
Para reducir los cambios bruscos que se presentan en la sefial dT° se ha afiadido
un filtro de mediana de orden 10. En la figura 19 se ha representado un
segmento de la serie de angulos, dT°, original y después de haber aplicado el
filtro de mediana.

10 T T T T

Sin filtro mediana

or Con filtro mediana )

8

dT(®)

0 1 1 1 Il
0 60 120 180 240 300
Tiempo (s)

Figura 19. - Sefial dT° sin filtro de mediana y con filtro
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2.7. Estudio del efecto del niimero de latidos no delineados

Como una adaptacién adicional, debido a la posibilidad de que haya complejos
QRS sin ondas T delineadas, y para comprobar los efectos que pudieran presentarse, se ha
realizado un analisis estadistico de la variaciéon del indice PRD ante una disminucion del
namero de ondas T delineadas.

En los casos en los que no habfa onda T delineadas, los angulos que
corresponderian a la comparaciéon con las ondas T anteriores y posteriores no quedan
definidos. En esos caso, los valores del angulo dT° vienen determinados mediante la
interpolacion.

Para evaluar el efecto de la interpolaciéon cuando existen latidos no delineados,
inicialmente se ha tomado un segmento de ECG con todas las ondas T bien definidas (esto
es, con marcas de T, v T ;) v se ha simulado la eliminacién de un nimero variable de
ondas T de forma aleatoria. En el diagrama de cajas de la figura 20 se muestra la diferencia
del valor del indice PRD calculado en cada caso con respecto a la situacion inicial donde
todos los latidos presentaban marcas de delineacion. Para esta evaluaciéon el segmento
considerado inicialmente se tomd de la zona anterior a la prueba de tilt (zona de reposo) en
fase PRE-HDBR del sujeto A de este estudio.

PRDs values - reposo

+ o
08 + _
+
0.6 + *+ @ 1
N F o+ e |
0.4 T T ) ' .
T+ 0 7 ¢ T
[a) I ! | ‘ !
@ o2t +F - L e b ‘ |
o T ;
4 L
ol— &5 B H f
i L | ‘
1 | |
L 1 N i
0.2 - 1 l | |
+ 1 |
04 r - L1 ¢4
+ I
|
06[ s \ ! . . s s \ ! . . L1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 15 20

N° de latidos perdidos

Figura 20. - Diagrama de cajas con las diferencias en los valores de PRD cuando existe un
numero de latidos perdidos frente a la situacion en la que todos los latidos presentan marcas de
delineacién. Los puntos verdes de la grafica corresponden a casos en que se han eliminados dos

latidos consecutivos

Los diagramas de cajas obtenidos para todos los sujetos, tanto en la fase de pre-
microgravedad (PRE-HDBR) como en post-microgravedad (POST-HDBR) se pueden
encontrar en el apéndice C.

Para evaluar el efecto que tiene el nimero de ondas T delineadas en el conjunto de
los sujetos se ha repetido el proceso anterior con todos ellos. Los resultados pueden
observarse en el diagrama siguiente (figura 21) y en la tabla 1.
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Figura 21. - Diagrama de cajas con las variaciones de PRD en todos los sujetos en PRE-
HDBR (los puntos verdes corresponde a los casos donde se han eliminado dos o mis latidos
consecutivos)

A la vista de los diagramas de cajas obtenidos para cada uno de los sujetos y del
diagrama global de todos los sujetos, asi como del resumen de esta dltima informacion
recogido en la tabla 1, se decide que aquellos segmentos que tengan hasta un maximo de 5
latidos (ondas T) sin delinear se pueden incluir en el analisis del presente trabajo.

N° Latidos
perdidos APRD o
0 0 0
1 0.0021 0.2238
2 0.011 0.3757
3 0.018 0.4761
4 0.0303 0.4269
5 0.0385 0.5389
6 0.0591 0.81061
7 0.0604 0.6315
8 0.0689 0.8031
9 0.0807 0.7892
10 0.0879 0.8738
15 0.1482 1.1879
20 0.2036 1.4777

Tabla 1. Variaciones de PRD segun los latidos perdidos para todos los sujetos en PRE-
HDBR

2.8. Analisis de la sefial ECG durante la prueba de tilt

A partir de la informacién disponible sobre los instantes temporales en los que se
realizan las pruebas de tilt, los registros disponibles para este estudio se dividieron en varias
zonas de analisis. La division se realiza segun la evolucion del intervalo RR a lo largo del
tiempo. Las zonas que se distinguen son:
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e Pre-tilt o reposo. Correspondiente al periodo previo al tilt. Es la zona que se
utiliza como medida con la que comparar el resto de valores en cada sujeto.

e Zona de transiciéon entre el pre-tilt y el tilt. Es la zona en la que la camilla
basculante esta en movimiento. Esta zona no estacionaria se descarta del
analisis.

e Inicio de tilt. Una vez que se ha superado la zona de transicion, se analiza el
inicio del tilt, donde se considera ya que existe una estimulacién del sistema
nervioso simpatico como respuesta al cambio de posicion corporal del sujeto.

e [Final del tilt. La mayorifa de los sujetos soportaban durante periodos de tiempos
relativamente amplios la prueba de tilt, por lo que se alcanzaba un régimen
permanente. Esto permitia otra medicion en la parte final de la prueba,
correspondiente al LBNP, descrito en la seccion 1.6.

e Zona de transicion entre el tilt y el post-tilt. Después del periodo en el que el
sujeto esta en posicion de tilt y hasta que vuelven a la posicion de equilibrio (en
bed-rest), existe otra zona de transicion similar a la comentada anteriormente
donde la camilla basculante vuelve a estar en movimiento. Esta zona tampoco
se analiza.

e Post-tilt. Finalmente, cuando el sujeto ha vuelto a su posicion inicial, tenemos la
ultima de las zonas de interés.

En la figura 22 se muestran los cambios de RR en un sujeto durante la realizacién
de la prueba de tilt, en la que se sefialan las zonas mencionadas anteriormente.

Tiempo real
1400 - - : : . . .
1200 |
1000 |
‘w800t \
: |
& 600 | %‘MI IM jw Mﬂ MI‘*WP‘WW 1
M]
a0 r > € > < > |«
Reposo Inicio de tilt Final de tilt Post-
tilt
200 | -
D 1 1 1 1 1 1 1
10 15 20 25 30 35 40 45
minutos

Figura 22. - Zonas de analisis (las partes sombreadas corresponden a zonas de transicion)

Una vez diferenciadas las zonas que se incluiran en el analisis del presente estudio,
se toman segmentos de 5 minutos de duracién de cada zona para su analisis y posterior
comparacion.
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Ademas, como de la zona inicial o pretilt se dispone de mas tiempo de registro, se
han tomado 2 segmentos adicionales sin solapamiento entre ellos, siempre que esto fuera
posible, con el objetivo de tener medidas de referencia mas fiables del valor de PRD en
reposo.

2.9. Analisis estadistico

Para evaluar la validez de los resultados obtenidos en este trabajo se ha utilizado los
test de Wilcoxon: la prueba de los rangos con signos, en los casos es lo que se apliquen a
poblaciones relacionadas; y la prueba de suma de rangos, para los casos en los que las
poblaciones sean desapareadas (control vs contramedida). Ambos para la comparacién de
las zonas estudiadas (reposo, tilt y final de tilt). En todos los casos se rechaza la hipotesis
nula si el p-valor es menor de 0.001.

Los resultados que se obtienen para el indice PRD son variables continuas por lo
que se presentan en forma de mediana y rango intercuartilico (IQR).
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3.1.  PRD como reflejo de las variaciones periodicas en la
repolarizacion ventricular

Como se ha explicado en la seccion 2.5, el indice PRD representa la variacion de
baja frecuencia que existe entre las ondas T de un ECG. A su vez, la onda T es la
representacion de la repolarizacion ventricular correspondiente a cada latido.

En la figura 23 se representa la evolucion de los angulos, dT°, entre pares de ondas
T consecutivas para dos registros distintos y los correspondiente espectros de frecuencia
para frecuencias menores a 0.15 Hz. El primer registro corresponde a una sefial dT° con
pequena amplitud del espectro en las componentes de baja frecuencia. Por el contrario, el

segundo registro corresponde a un sujeto con una mayor amplitud del espectro en las
componentes de baja frecuencia.
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Figura 23. - Evolucién temporal de la serie dT° y espectro frecuencial correspondiente para
dos registros con muy distintos espectros en la zona de bajas frecuencias

El indice PRD, que evalda el valor medio del espectro en el rango de frecuencias
entre X y 0.1 Hz permitird distinguir entre ambos registros.

3.2. Efecto de la prueba de tilt sobre el PRD

Aplicando los métodos descritos en el capitulo anterior para cada una de las zonas
descritas en la seccion 2.8 (reposo, inicio de tilt y final de tilt) se obtienen los valores de
PRD correspondientes y es posible evaluar el efecto que produce la estimulacién del
sistema simpatico inducida por la prueba de tilt en el espectro de baja frecuencia.

En esta secciéon se muestran los cambios que se producen en el PRD en los sujetos
durante la prueba de tilt tanto en la fase de PRE-HDBR como en POST-HDBR.
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En la figura 24 se muestran los valores de PRD correspondientes al sujeto G del
estudio durante la fase de pre-microgravedad (PRE-HDBR). En ella se observa que en la
zona de inicio de tilt el valor de PRD es mucho mayor que en el r¢poso y en el fin de tilt, lo
que podria explicarse por la activacion simpatica inducida por el tilt y la modulaciéon que
esta ejerce sobre las componentes de baja frecuencia de la repolarizaciéon ventricular.
Notese que en la zona de reposo se disponia de mas de un segmento de 5 minutos para el
analisis, por lo que se muestran la media y el error estandar de la media entre los distintos
segmentos analizados.

PRE-HDBR

reposo tilt fin

Figura 24. - Comparacion entre los valores de PRD para distintas zonas (reposo, inicio de
tilt y fin de tilt) en PRE-HDBR para el sujeto G del estudio.

Las graficas de barras individuales para cada uno de los sujetos de este estudio se
pueden encontrar en el apéndice D.

Los resultados para el conjunto de sujetos se ilustran en la figura 25, donde se
muestran los cambios producidos por la prueba de tilt en la fase anterior al bed-rest (PRE-
HDBR).
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Figura 25. - Cambio de PRD entre distintas zonas en PRE-HDBR para todos los sujetos. A
la izquierda una representacién de los cambios medidos para cada uno de los sujetos. A la derecha
un grafico de cajas con los valores globales para los distintos sujetos en cada una de las zonas
(reposo vs tilt, p < 0.001; reposo vs fin; p<0.001, fin vs tilt, p<0.001).

En la grafica de la izquierda de la figura 25 se observa que, aunque hay varios
sujetos en los que el valor de PRD disminuye ligeramente en la zona de tilt, en la mayoria
de los casos el comportamiento es similar al descrito para el sujeto G mostrado en la figura
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26. En la grafica de la derecha se han agrupado todos los sujetos y el incremento en el valor
de PRD por efecto de la prueba de tilt se hace mas evidente.

Este mismo efecto, tanto para sujetos individuales como para el conjunto de
sujetos, se observa también al evaluar la fase de POST-HDBR. Esto se ilustra en la figura
26 para el sujeto G y para todos los sujetos de forma global en la figura 27.

6r
POST-HDBR

reposo tilt fin

Figura 26. - Comparacién entre los valores de PRD para distintas zonas (reposo, inicio de
tilt y fin de tilt) en POST-HDBR para el sujeto G del estudio.
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Figura 27. - Cambio de PRD entre distintas zonas en POST-HDBR para todos los sujetos.
A la izquierda una representacion de los cambios medidos para cada uno de los sujetos. A la
derecha un grafico de cajas con los valores globales para los distintos sujetos en cada una de las
zonas (reposo vs tilt, p < 0.001; reposo vs fin; p<0.001, fin vs tilt, p<0.001).

El resto de graficos de barras de los sujetos en fase POST-HDBR se encuentran en
el apéndice D.

Segun se ha explicado en la secciéon 1.0, el sistema nervioso simpatico se activa
cuando se somete al sujeto a una prueba de tilt. Esto provoca que haya un descenso de la
frecuencia cardiaca [Benditt96, Zygmuntl0]. El indice utilizado en este trabajo, PRD,
presenta un mayor valor en instantes inmediatamente posteriores a la prueba de tilt. Los
resultados concuerdan con la hipétesis de que el PRD es un indice que puede utilizarse
para evaluar la modulacién de las componentes de baja frecuencia de la repolarizacion
ventricular por parte de la rama simpatica del sistema nervioso autbnomo [Rizas14].
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3.3. Efecto de la microgravedad sobre el PRD

En esta seccion se muestran los resultados para cada una de las zonas (reposo,
inicio y final de tilt) de forma independiente comparando entre las fases de PRE-HDBR y
POST-HDBR. De este modo se consigue evaluar el efecto que tiene el periodo de
microgravedad (HDBR) en las distintas zonas de analisis.

e Registros de la zona de reposo (PRE vs POST)

La primera zona corresponde a instantes anteriores a la prueba de tilt (reposo). En
la figura 28 puede observarse como el indice PRD en el sujeto C es notablemente mayor en
la fase POST-HDBR que en la fase PRE-HDBR.

12
Zona de reposo

10

PRD
[}

0
PRE POST

Figura 28. - Comparacién entre los valores de PRD en la zona de reposo entre PRE-
HDBR y POST-HDBR para el sujeto C del estudio.

Para comprobar el comportamiento global en todos los sujetos analizados en la
zona de reposo se han representado los valores correspondientes en la figura 29, tanto en
forma de puntos para los sujetos de forma individual como en forma compacta en un
grafico de cajas cuando todos los sujetos se analizan globalmente. Aunque se pueden hallar
algunos sujetos en los que el indice PRD no muestra un aumento por efecto de la

microgravedad, en la mayorfa de ellos el valor de PRD experimenta un incremento
considerable al pasar de PRE-HDBR a POST-HDBR.
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Figura 29. - Cambio de PRD en la zona de reposo entre PRE-HDBR y POST-HDBR para
todos los sujetos. En la grafica de la izquierda se muestra una representacion de los cambios
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medidos para cada uno de los sujetos. A la derecha se muestra un grafico de cajas con los valores
globales para los distintos sujetos (PRE vs POST, p < 0.001).

e Registros inicio de tilt (PRE vs POST)

La siguiente zona a analizar corresponde al inicio de tilt. Para el sujeto C se observa
que en la fase de POST-HDBR el valor de PRD aumenta en los instantes posteriores a la
prueba de tilt respecto a la fase de PRE-HDBR (figura 30).

121

Zona de inicio de tilt

PRD

PRE POST

Figura 30. - Cambio de PRD en la zona de inicio de la prueba de tilt entre PRE-HDBR y
POST-HDBR para el sujeto C

Si visualizamos los resultados para el conjunto de sujetos (figura 31) se verifica el
mismo comportamiento que para el sujeto mostrado en la figura 30. Esto es, el PRD en la
zona inicial de tilt es mayor cuando se realiza la prueba en la fase de POST-HDBR que en
la fase PRE-HDBR.
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Figura 31. - Cambio de PRD en la zona de inicio de la prueba de tilt entre PRE-HDBR y
POST-HDBR para todos los sujetos. En la grafica de la izquierda se tienen todos los sujetos
individualmente, mientras que en la derecha se encuentran agrupados en cajas (PRE vs POST, p <
0.001).

e Registros final de tilt (PRE vs POST)

Al finalizar la prueba de tilt, también se observa un aumento del valor de PRD en la
fase de POST-HDBR, como es el caso del sujeto C, mostrado en la figura 32.

Del mismo modo que se ha realizado con el analisis de las zonas de reposo e inicio
de tilt, para esta zona se representan los valores de PRD para todos los sujetos. En la figura
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33 se muestra de manera individual para cada sujeto y colectivamente en forma de grafico
de cajas.

En el apéndice D se pueden encontrar los graficos de barras correspondientes a
todos los sujetos analizados a partir de los cuales se obtienen las graficas PRE vs POST
segun la zona de interés.

Zona final de tilt

PRE POST

Figura 32. - Cambio de PRD en la zona final de la prueba de tilt entre PRE-HDBR y
POST-HDBR en el sujeto C.
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Figura 33. - Cambio de PRD en la zona final de tilt entre PRE-HDBR y POST-HDBR
para todos los sujetos (PRE vs POST, p < 0.001).

En la tabla 2 se resumen los valores de la mediana y el IQR de las 3 zonas (reposo,
inicio y final de tilt) para ambas fases (PRE y POST-HDBR).

Reposo Inicio tilt Final tilt

POST p-valor PRE POST p-valor PRE POST p-valor

\YELIENEM 2.0488 2.6956 | <0.001 | 2.3867 4.248 <0.001 | 2.2797 2.7978 | <0.001
IQR 1.1788 3.2132 33161  6.4571 3.0681  3.468

Tabla 2. PRD de las 3 zonas analizadas (reposo, inicio y final de tilt) en las fases de PRE-
HDBR y POST-HDBR
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En este trabajo se han observado alteraciones en la repolarizacion ventricular, que
ya habfan sido evaluadas anteriormente mediante el uso de otros indices caracteristicos de
la electrofisiologfa cardiaca [Boleal2, Boleal3, Caianil6]. Asi mismo se ha observado que
dichas alteraciones se ven acentuadas ante condiciones de elevada estimulacion de la rama
simpatica del sistema nervioso auténomo. Este resultado es consistente con trabajos
previos en los que se describen grandes cambios en el ritmo cardiaco [Cox02, Eckbergl6]y
la presion arterial [Ertl02, Levine02, Lil7] en situaciones en las que se produce una mayor
activacion de la rama simpatica del sistema nervioso autbnomo que modula la actividad
cardiaca.

3.4. Efecto de la contramedida

En esta seccion se estudia el efecto que tiene la aplicacion de la contramedida de
salto, descrita en el apartado 1.5.4. Dicha contramedida fue aplicada en la fase POST-
HDBR.

Para poder visualizar el efecto, se muestran los resultados de forma desagregada
segin que los sujetos pertenecieran al grupo al grupo de control (CTRL) o al grupo de
contramedida (SALT), tal como se ha indicado en la seccion 2.1.

En las figuras 34 y 35 se ha representado el valor de la mediana e IQR de cada uno
de los grupos para cada una de las zonas analizadas (reposo, inicio y final de tilt). Los
resultados se resumen en la tabla 3.

PRE CTRL vs PRE SALT

7

PRD

—©—PRE CTRL
—S— PRE SALT

0 . .
reposo tilt fin

Figura 34. - Comparativa de los valores de PRD entre los sujetos de control (CTRL) y los
sujetos con contramedida (SALT) en las distintas zonas de analisis en PRE-HDBR (CTRL en
reposo vs SALT en reposo, p < 0.001, CTRL en tilt vs SALT en tilt, p < 0.001, CTRL al final vs
SALT al final, p < 0.001).
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POST CTRL vs POST SALT

* * *

PRD
o

N

| |——POSTCTRL
— POST SALT
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reposo tilt fin

Figura 35. - Comparativa de los valores de PRD entre los sujetos de control (CTRL) y los
sujetos con contramedida (SALT) en las distintas zonas de andlisis en POST-HDBR (CTRL en
reposo vs SALT en reposo, p < 0.001, CTRL en tilt vs SALT en tilt, p < 0.001, CTRL al final vs

SALT al final, p < 0.001).

POST CTRL
POST SALT

Mediana
PRE CTRL
PRE SALT
POST CTRL
POST SALT

Inicio de tilt

PRE CTRL
PRE SALT
POST CTRL
POST SALT

Final de tilt

Tabla 3. PRD de cada uno de los grupos analizados segtn si se les ha aplicado la
contramedida de salto simulado

En el apéndice E se encuentran los datos del grupo con contramedidas y de
control, en ambas fases.

A la vista de los resultados anteriores, el efecto de la contramedida aplicada
(simulacién de saltos) no consigue reducir los efectos de la microgravedad en el sistema
cardiovascular, esto es, no se alcanza un estado similar al existente antes de la fase de
microgravedad. Esta conclusiéon concuerda con los resultados obtenidos por [Kramer17]
en los que se evaltan otros indices de la actividad cardiovascular, como puede ser el ritmo
cardiaco o la presion sanguinea.

Aunque existen varios estudios ([Antonutto03, Hargens09, WatenpaughO7]) que
indican que el ejercicio fisico es una contramedida para reducir los efectos cardiovasculares
tras la exposiciéon a condiciones de microgravedad, principalmente cuando es aplicado en
conjuncién con LBNP, en este trabajo y en el publicado recientemente por [Kramerl7] no
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han podido corroborarse los beneficios de la simulaciéon de saltos para contrarrestar los
efectos de la microgravedad. Es posible que otro tipo de ejercicio fisico aplicado a los
participantes de este estudio si que pudiera reportar los beneficios esperados.
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Capitulo 4. Conclusiones y lineas

futuras

4.1. Conclusiones

En el presente trabajo se ha estudiado el indice PRD, que evalda las componentes
de baja frecuencia de la repolarizacion ventricular. Se ha realizado el anélisis de un conjunto
de sujetos en instantes previos al tilt (reposo), al inicio del tilt y en la parte final de la prueba
bajo dos condiciones de analisis: antes y después de un periodo de microgravedad inducida

(HDBR).

Los resultados obtenidos han permitido extraer las siguientes conclusiones:

1.

El algoritmo utilizado para la evaluacién del indice PRD, con las modificaciones
realizadas en este proyecto, es robusto. En particular, se ha comprobado que en
casos en los que la delineaciéon de todas las ondas T no es posible, el indice
PRD no sufre una variaciéon notable si hay hasta 5 latidos sin delinear.

En la zona de inicio de tilt los valores de PRD son mucho mayores que en las
zonas de reposo y final de prueba para la mayoria de los sujetos estudiados.
Esto permite apoyar la idea de que el parametro PRD es un indicador de la
modulaciéon simpatica de la repolarizacion ventricular.

En el caso de la zona final del tilt los resultados que se obtienen de la
comparacion con la zona de reposo no son concluyentes. Estos resultados
pueden querer indicar que la duracién del tilt no haya permitido alcanzar un
estado estacionario en todos los sujetos tras la realizacién de la prueba, por lo
que el analisis conjunto de los sujetos incluye casos con distintas caracteristicas,
que podrian influir en las conclusiones.

En las tres zonas de estudio, reposo, inicio de tilt y final de tilt, se observa un
claro aumento del indice PRD en la fase POST-HDBR frente a la fase PRE-
HDBR. Esto indica que la microgravedad potencia la modulaciéon simpatica de
la repolarizaciéon ventricular y podrfa ser un mecanismo que ayudara a
desentranar la mayor predisposicion a desarrollar arritmias cardiacas que se ha
observado en algunos sujetos tras la realizaciéon de misiones espaciales.

4.2. Lineas futuras

A partir de este trabajo y de las conclusiones descritas en la seccién anterior, se
proponen las siguientes lineas de trabajo que pueden ser objeto de estudio futuro:

Con los datos recogidos de la dltima campafia de la ESA, que a fecha de
presentacion de este trabajo se esta llevando a cabo, se pueden obtener mas
registros de sujetos sobre los que aplicar el procedimiento descrito y analizar los
resultados junto con los obtenidos en este estudio para confirmar las principales
conclusiones extraidas.
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e As{ mismo, podrian analizarse campafias de menor duracion (wid-term y short-
term) a la utilizada en el presente trabajo para valorar en qué medida los efectos
inducidos por la microgravedad son observables incluso con un menor tiempo
de exposicién a la misma.

e Los resultados obtenidos para el indice PRD podrian compararse con los de
otros indices utilizados para evaluar la actividad eléctrica cardiaca y su
modulacién por el sistema nervioso auténomo.
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Apéndice A. Efectos de la
microgravedad en el cuerpo humano

El ser humano y el resto de animales se han adaptado a lo largo de millones de afios
a las condiciones de normogravedad (gravedad en la superficie terrestre) [Antonutto03],
por lo que en entornos de microgravedad los organismos responden de manera de distintas
para adaptarse a la nueva situacion.

Centraindonos en los seres humanos, a continuacion se describen brevemente los
efectos mas relevantes que tiene la microgravedad sobre el cuerpo humano.

e [Efectos musculares. Las investigaciones realizadas mediante vuelos de corta
duracion, muestran que los musculos extensores desarrollan una atrofia mas
grave que la que experimentan los musculos flexores. Los musculos que
desempefian una funcién antigravitatoria, entre los que destacan los cuadriceps,
los musculos de la cadera, espalda y los extensores del cuello se atrofian de
manera rapida durante los vuelos espaciales. En contraste, los musculos de los
brazos y manos en raras ocasiones se ven afectados [Carrillo15].

;
'S
|

leaving arriving

Figura 36. - Disminucién de masa muscular en microgravedad

e FEfectos cardiovasculares. El cuerpo humano esta compuesto en un 60% de
agua, tanto intracelular como extracelular. En un entorno de microgravedad, los
fluidos corporales se redistribuyen. Esto conlleva una sobrecarga cardiaca, un
incremento en la presién intravascular y presion arterial diastélica; una
disminucion de plasma en la sangre, de la masa cardiaca, del ritmo cardiaco y
una reconfiguraciéon de los barorreceptores. En la figura 37 se representa los
valores estimados de la presiéon arterial en tres momentos (antes, durante y
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después del periodo de microgravedad) vy en tres partes del cuerpo
[Antonutto03, Carrillo15].

Estos efectos hacen que cuando se recupera el estado de normogravedad, el
sujeto presente cansancio, reduccién de la capacidad para realizar ejercicio,
taquicardia en posicién supina e intolerancia ortostatica. Situacién que se
normaliza en semanas. [Watenpaugh96, Antonutto03]
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Figura 37. - Presion arterial tedrica debido a la gravedad, durante y después de un periodo
de exposicién a microgravedad. [Watenpaugh90]

e FEfectos neurolégicos. Ia distribucion de los liquidos corporales provoca

remodelamiento estructural y altera la autorregulaciéon cerebral. Existe una
disminucién del drenaje linfatico lo que resulta en edema epicraneal. La
informacién aferente procedente de los otolitos esta significamente alterada
debido a la eliminacion de las sefiales relacionadas con la gravedad, lo que puede
afectar a la coordinacién entre la postura del cuerpo y el movimiento. Esto a su
vez, puede derivar en mareos y malestar.
Dentro de los cambios estructurales del cerebro se encuentra una disminucion
de la materia gris en los 16bulos frontal y temporales. Y a su vez se tiene que en
regiones cerebrales  relacionadas con el sistema sensoriomotor existe un
aumento de la materia gris [Carrillo15, Koppelmans16].

e FEfectos sobre los sentidos. Una consecuencia del desplazamiento de fluidos a la

cabeza y del aumento de la produccién de liquido cefalorraquideo es que la
presién intracraneal aumenta. Esto provoca que la presion en los globos
oculares aumente y exista un ligero apretamiento en el nervio éptico [Kramer12,
Alperinl7].
En algunas misiones se ha reportado cambios en los sabores y olores que sentfan
los astronautas. Al tratarse de los sentidos quimicos, existe una variedad de
factores que estan involucrados. Uno de ellos es la distribucién de liquidos en la
parte superior del cuerpo. [Olabi02]

e FEfectos inmunolégicos. Observaciones realizadas en astronautas basadas en su
condiciéon inmune posterior al despegue, muestran numerosos cambios, tales
como: distribucién alterada de la circulacién leucocitaria, producciéon anémala de
citocinas, disminuciéon en la actividad de los linfocitos natural killer (NK) y
niveles alterados de inmunoglobulinas.
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e FEfectos 6seos. La microgravedad induce una disminucién de la densidad osea,
como consecuencia de la desmineralizacion 6sea. Los astronautas dejan de estar
cargados estaticamente por la gravedad. Debido a que el remodelamiento 6seo
depende del nivel de tensién dentro del hueso, esta ausencia de carga tiene
implicaciones importantes. El ritmo de pérdida de densidad 6sea esta sobre el
1% por mes, mientras que en la Tierra, el ritmo es aproximadamente 3% por
década.

Otros factores que contribuyen la pérdida ésea son los bajos niveles de
iluminacién y el aumento de en los niveles de CO, en el ambiente. La pérdida de
hueso trabecular podria alcanzar dimensiones tales que los osteoblastos se

tornen incapaces de reconstruir la arquitectura del hueso después del retorno a la
Tierra [LeBlanc00, O’Flaherty00, Carrillo15].

» » »

On ground Initial stage After adapted Immediately
1G6 in space to microgravity after return
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Figura 38. - Cambios fisiolégicos en microgravedad






Apéndice B. Contramedidas mas
usuales para contrarrestar los efectos

de la microgravedad

Debido a los distintos efectos que se ha constatado que tiene la microgravedad
sobre el cuerpo humano, se han propuesto varias contramedidas para reducir o anular su

impacto.

Las principales contramedidas que actualmente se estan llevando a cabo durante y
después de la mision espacial son [Nicogossianl0]:

Efectos musculares: la aproximaciéon mas directa es reproducir los ejercicios
que se realizarfan en presencia de gravedad terrestre (1G). Una medida que se
quiere implantar, es la preparacion de recintos con gravedad artificial. Hasta que
sea posible la construccion de espacios con esas caracteristicas, los esfuerzos se
centran en prevenir o reducir la pérdida de masa muscular. Para ello se realizan
ejercicios aerobicos (como correr en una cinta o usar una bicicleta estatica).
Efectos cardiovasculares: La principal causa de los cambios fisiolégicos es la
redistribucion de los fluidos. Y muchos esfuerzos se centran en mitigarlo, ya
que varios efectos negativos de la microgravedad son debido a dicha
redistribuciéon. Las primeras medidas son el uso de bandas o mallas de
compresion en las extremidades [Hamilton12].

Ademas, para proteger a los sujetos de sufrir intolerancia ortostatica, se
propone la realizacién de ejercicio aerébico y de resistencia durante el tiempo
que dure la misién en condiciones de microgravedad, y ropa de presion negativa
sobre la parte baja del cuerpo.

Una medida “universal” es la exposicion a gravedad artificial, especialmente en
misiones de larga duracion.

Efectos neurolégicos: Se siguen probando medidas para contrarrestar los
mareos. Entre ellas esta la seleccion de sujetos con mayor tolerancia al
sindrome de adaptacion espacial = (space adaptation  syndrome, SAS), el
entrenamiento previo a los cambios en la percepcién en entornos de
microgravedad y el uso de farmacos para evitar los mareos.

Efectos inmunoldgicos: dentro de las primeras medidas que se toman se
encuentra el someter a los sujetos a un programa de cuarentena antes de
empezar la mision. La exposicion a entornos de gravedad artificial
frecuentemente también es una medida que se lleva a cabo en los lugares en los
que es posible durante el transcurso de la mision.

Efectos 6seos: Las contramedidas que se utilizan para reducir los efectos 6seos
abarcan desde la practica de ejercicios de resistencia hasta el uso de compuestos
quimicos para la reducir la pérdida de mineralizacion 6sea [LeBlancl3,
Kramerl7].

Se siguen perfeccionando distintos protocolos para mantener la masa 6sea de
manera mas eficiente, como es el caso de incorporar cuerdas elasticas en los
ejercicios para aumentar las cargas [Schneider03].
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microgravedad

Las contramedidas comentadas anteriormente y otras, se encuentran resumidas en

la tabla 4.

EFECTOS
Musculares

Cardiovasculares

Neurolégicos

Inmunolégicos

Oseos

DURANTE LA MISION
- Ejercicios aerdbicos y de
fuerza
- Electroestimulacién muscular
o suplementos alimenticios
- Ejercicio
- Ropa que genere presion
negativa sobre los miembros
inferiores
- Toma de medicamentos
antimareo

- Exposicion diaria a gravedad
artificial

- Suplementos nutricionales

- Ejercicios de resistencia

- Dieta con suplementos de
calcio y vitaminas D y K

- Vibraciones de alta
frecuencia y baja magnitud,
entre otros

DESPUES DE LA MISION

- Programas de rehabilitacion y
acondicionamiento muscular

- Medicacién para tratar la
hipotension ortostatica’

- Administracién de
medicacion por via intravenosa
(en casos extremos)

- Recoleccion de muestras
biolégicas para evaluar la
funcion inmune

- Pruebas de densitomettia
Osea

- Restriccion temporal de
algunas actividades (por
ejemplo, vuelos a alta

velocidad)

Tabla 4. Contramedidas mas usuales en microgravedad, adaptado de [Williams(9]

% Se esta considerando
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Apéndice C. Estudio de la ausencia
de ondas T en la serie de angulos

En las siguientes figuras se muestran los diagramas de cajas correspondientes al
estudio estadistico realizado en todos los sujetos. Tanto en fase PRE-HDBR como en
POST-HDBR.

C.1. Fase PRE-HDBR (pre-microgravedad)
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Apéndice C. Estudio de la ausencia de ondas T en la serie de angulos
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Apéndice D. Cambios de PRD sujeto
a sujeto

En las siguientes figuras se representan los cambios en los valores de PRD para
cada sujeto, en la fase PRE-HDBR y POST-HDBR. En aquellos sujetos en los que
disponfamos de mas segmentos a analizar se ha incluido una barra roja indicando el error
estandar de la media.

En la parte izquierda se encuentra las graficas pertenecientes a la fase PRE-HDBR.
Y ala derecha, la correspondiente a POST-HDBR.

Sujeto A en PRE Sujeto A en POST

reposo tilt fin reposo tilt fin

Sujeto B en PRE Sujeto B en POST

reposo tilt fin reposo tilt
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Apeéndice D. Cambios de PRD sujeto a sujeto
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Apéndice D. Cambios de PRD sujeto a sujeto
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Apeéndice D. Cambios de PRD sujeto a sujeto
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Apéndice D. Cambios de PRD sujeto a sujeto

PRD

Sujeto R en POST

reposo

tilt

reposo

Sujeto S en PRE

tilt

Sujeto U en PRE

fin

PRD

IS

IN)

Sujeto S en POST

-

reposo

tilt

Sujeto U en POST

reposo

tilt

Sujeto V en PRE

fin

PRD

reposo

tilt

fin

61

151
1F

05
0

reposo

tilt

reposo

Sujeto V en POST

tilt

fin




Apeéndice D. Cambios de PRD sujeto a sujeto

Sujeto W en PRE

Sujeto W en POST
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Apéndice E. Tablas de PRD sujeto a
sujeto

En el presente apéndice se incluyen las tablas con los resultados obtenidos en las
distintas fases de la campafia.

Los resultados se encuentran divididos en dos tablas. La primera corresponde al
grupo de control (CTRL) tanto en PRE-HDBR como en POST-HDBR. La segunda tabla
contiene los resultados del grupo que fue sometido a la contramedida de la simulacién de
salto (SALT).

Reposo Inicio tilt Final tilt Duraciéon | Duracion
de tilt en | de tilt en
PRE POST PRE POST PRE POST PRE POST
Sujeto (mm:ss) = (mm:ss)
A 1.3139  1.5941 | 1.3438 1.3446 | 2.7534 1.3446* 22:10 2:47
B 23322 2.2307 | 2.3867  3.6827 | 1.3255 5.9039 22:12 14:14
C 3.3304 5.6746 | 5.5273 10.7211 | 3.1940 10.3454 21:50 8:52
F 2.0488 Tk 7.2602 ok 7.0479 Bk 19:28 i
H 4.6729 1.8997 | 0.7223  3.5445 | 0.6062 3.5445* 15:55 4:07
K 1.1200 3.6418 | 3.1926 4.4048 | 0.5035 4.4048* 24:08 3:31
M 1.1264 25661 | 3.1272  9.1700 | 2.2797 2.7978 21:22 8:22
Q 1.3444 22597 | 1.0034 3.2574 | 0.6218 3.2574* 11:42 3:54
U 2.1408 1.4329 | 4.8344  4.2480 | 3.5877 4.2480* 08:25 1:59
\% 1.8293 7.9233 | 4.2015 1.3519 | 0.8580 0.4628 22:45 16:02
Y 11.6569 7.1475 | 11.4033 7.7138 | 9.9213 20.4830 20:06 18:28

Tabla 5. Valores de PRD para los sujetos de control (CTRL) en todas las zonas (reposo,
inicio y final de tilt) en las fases de PRE-HDBR y POST-HDBR. Los valores indicados con * indica
aquellos sujetos cuya duracion de tilt no permite una zona final de tilt, con ** representan sujeto de

los que no tenemos informacién

Reposo | Inicio tilt Final tilt Duracion Duracion
detilten detilten
PRE POST PRE POST PRE POST PRE POST
Sujeto (mm:ss)  (mm:ss)
D 1.6485 7.0089 | 2.1837 2.7521 | 9.1716 1.3143 24:52 17:01
E 22116 11.5852 | 5.1385 7.3528 | 0.9483 2.9757 23:43 14:43
G 23107 1.9990 | 5.1563 2.9616 | 2.5219 1.2907 21:33 15:08
L 23927  4.7988 | 1.9818 10.3713 | 0.3863  0.3692 22:22 16:19
N 8.0451 2.1635 | 4.0947 8.8765 | 0.8589  2.1264 25:45 11:48
P 0.7993  1.4919 | 1.6706 1.6260 | 1.4618 0.8489 38:55 10:08
R ok 1.2882 ok 5.8913 ok 5.8913* ok 1:17
S 1.2317  4.0070 | 2.0464 17.0360 | 5.8786  2.6568 22:25 16:29
\Y% 1.3455 2.0478 | 0.7969 0.9703 | 2.9112 0.9703* 11:10 3:13
X 1.1730  4.1525 | 1.3654 9.0812 | 1.9510 6.1298 17:53 9:34
Z 27107 2.8251 | 2.2002  0.8066 | 4.9439 1.9138 12:35 0:31
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Apendice E. Tablas de PRD sujeto a sujeto

Tabla 6. Valores de PRD para los sujetos con contramedidas (SALT) en todas las zonas
(reposo, inicio y final de tilt) en las fases de PRE-HDBR y POST-HDBR. Los valores indicados
con * indica aquellos sujetos cuya duracién de tilt no permite una zona final de tilt, con **
representan sujeto de los que no tenemos informacion

A partir de los datos de las tablas anteriores (tablas 5 y 6) se ha representado las
figuras 39 y 40 para observar si existe alguna correlacion entre la duracion de la prueba de
tilt y el valor de PRD en la zona final del tilt.

Final de tilt en PRE-HDBR

10 T K T T
X X CTRL
9_ -
X SALT
8 4
7 X J
6 x 1
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¥ 5r X b
o
4_ -
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X
3r X « b
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2 X 7
% X
1r XX X b
X X % X
O 1 1 1 1 1 1
5 10 15 20 25 30 35 40

Tiempo (min)

Figura 39. - Evolucién del PRD en la zona final de tilt respecto a la duracién de la prueba
de tilt en PRE-HDBR

Final de tilt en POST-HDBR
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Figura 40. - Evolucién del PRD en la zona final del tilt respecto a la duracién de la prueba
de tilt en POST-HDBR
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