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RESUMEN

En estudios previos se ha demostrado que la endotoxemia inducida por lipopolisacarido (LPS) produce un desaco-
plamiento cardiorrespiratorio (CRP) debido a los efectos fisiologicos de la inflamacién sistémica. Adicionalmente se
sabe que la oxitocina tiene efectos antiinflamatorios y propiedades cardioprotectoras; sin embargo, se desconoce si
ésta modifica el acoplamiento CRP. El objetivo del presente estudio fue comparar diferentes métodos matematicos
lineales y no lineales para la deteccion del desacoplamiento cardiorrespiratorio entre series de tiempo cardiacas y
respiratorias. Se estudiaron series de tiempo R-R obtenidas de electrocardiogramas de grupos de roedores macho
a los cuales se les administré solucion salina o vehiculo (V); lipopolisacarido (LPS); oxitocina (O) y LPS + oxitocina
(LPS+0x). Las series R-R y respiratorias derivadas del electrocardiograma (EDR) se analizaron en conjunto para
cuantificar su grado de acoplamiento a través de las técnicas de correlacion cruzada; entropia muestral cruzada;
entropia condicional; informacién mutua; e informacion mutua de Rényi para los cuatro grupos. Se observo que la
oxitocina no parece favorecer el acoplamiento CRP durante la endotoxemia inducida por LPS. Finalmente, se en-
contr6 que la entropia muestral cruzada y la entropia condicional presentaron las mayores diferencias estadisticas
para identificar el desacoplamiento CRP producido por el LPS.
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ABSTRACT

Previous studies have shown that LPS-induced endotoxemia causes a cardiorespiratory (CRP) uncoupling owing
to the physiological effects of systemic inflammation. Also, it is known that oxytocin has anti-inflammatory effects
and cardioprotective properties; however, it is unknown whether it can modify the CRP coupling. This study aimed
to compare different linear and nonlinear mathematics methods for the detection of cardiorespiratory uncoupling
between cardiac and respiratory time series. The R-R time series of electrocardiograms of male rodents that were
administered with saline solution (V); lipopolysaccharide (LPS); oxytocin (O) and LPS + oxytocin (LPS + Ox) were
studied. We tested the R-R and respiratory series derived from the electrocardiogram (EDR) for the four groups to
quantify the degree of coupling with cross-correlation; cross sample entropy; conditional entropy; mutual infor-
mation; and Rényi’s mutual information. We found that oxytocin does not seem to favor the CRP coupling during
endotoxemia induced by LPS. Finally, we observed that the cross-sample entropy and the conditional entropy pre-
sented the highest statistical differences to identify the CRP uncoupling produced by LPS.

KEYWORDS: Oxytocin; Cardiorespiratory Coupling; ECG derived respiration

4 N\
Correspondencia Fecha de recepcion:
DESTINATARIO: José Javier Reyes Lagos 3 de abril de 2019
INSTITUCION: Universidad Auténoma del Estado de
México, Facultad de Medicina Fecha de aceptaCién:
DIRECCION: Av. Paseo Tollocan S/N, esq. Jesus Carranza, 1dejulio de 2019

Col. Moderna de la Cruz, C. P. 50180, Toluca de Lerdo,
Estado de México, México
CORREO ELECTRONICO: jjreyesl@uaemex.mx




I. M. Flores-Duarte et al. Comparacion de Algoritmos Lineales y no Lineales para la Deteccion del Desacoplamiento Cardiorrespiratorio en Ratas Endotoxémicas 59

INTRODUCCION

En la actualidad, el estudio de la interaccion de feno-
menos fisiologicos en los seres vivos ha tenido avan-
ces significativos, especificamente la medicion de
correlaciones entre sefales fisiologicas ha sido motivo
de diversas investigaciones. Hallazgos importantes
combinan la aplicacion de métodos de analisis de
series de tiempo con el registro simultaneo de una o
mas senales fisiologicas M. En particular, la interac-
cion de fluctuaciones R-R extraida del electrocardio-
grama (ECG) con la actividad respiratoria, es uno de
los fenémenos fisiologicos mas explorados con estos
meétodos @11,

En diversos estudios se ha investigado la existencia de
un vinculo funcional entre el ritmo cardiaco y respira-
torio, al que se le ha denominado acoplamiento cardio-
rrespiratorio (CRP) “ 511 E] acoplamiento CRP, des-
cribe las influencias de la respiraciéon sobre la frecuen-
cia cardiaca y la presion arterial B! [1 8, Adicionalmente
se ha utilizado al acoplamiento CRP para cuantificar la
relacion entre el sistema cardiaco y respiratorio bajo el
control del sistema nervioso central [,

Gholami et. al han reportado que las manifestaciones
clinicas relacionadas a una exagerada reaccion infla-
matoria (ej. endotoxemia) se asocian con un desaco-
plamiento parcial de las células marcapasos del sis-
tema nervioso autonomo (SNA), lo que origina la dis-
minucion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
(VFC) b, Debido a la alta asociacion entre el SNA con
las células marcapasos cardiacas, la VFC no es el tinico
parametro fisiologico afectado, sino también lo es el
ritmo respiratorio ¢,

La inyeccién de lipopolisacarido (LPS) causa un des-
acoplo en la regulacion autondémica en ratas conscien-
tes 1, dicho desacoplamiento se manifiesta como
taquicardia, pérdida de la dinamica fractal de series de
tiempo R-R, cambios en la temperatura corporal y
comportamiento letargico 14,

Por otro lado, la neurohormona oxitocina tiene fun-
ciones fisiologicas ampliamente conocidas en mami-
feros, Gamer et. al sugieren que tiene propiedades
inmunitarias y cardioprotectoras; principalmente
mediante la modulacion de la actividad del sistema
nervioso parasimpatico ', Nuestros estudios previos
respaldan las propiedades antiinflamatorias y car-
dioprotectoras de la oxitocina, puesto que una dosis
baja de oxitocina periférica redujo el comportamiento
de enfermedad (sickness behavior) y disminuyo la
taquipnea en ratas 'Y, En dichas investigaciones con-
cluimos que la oxitocina parece restablecer las inte-
racciones cardiorrespiratorias y el acoplamiento coli-
nérgico cardiaco 103,

Bajo este contexto, el objetivo del presente estudio
fue comparar diferentes métodos matematicos linea-
les y no lineales para la deteccion del acoplamiento
cardiorrespiratorio entre series de tiempo cardiacas y
respiratorias obtenidas de un modelo experimental de
roedores sometidos a endotoxemia mediante la aplica-
cion de lipopolisacarido y suministracién conjunta de
oxitocina exodgena. Hipotetizamos que los métodos no
lineales podran identificar modificaciones en el aco-
plamiento CRP de una manera mas apropiada que los
métodos lineales.

METODOLOGIA

Base de datos de electrocardiogramas
telemétricos

Las senales de ECG utilizadas para esta investigacion
fueron extraidas de investigaciones previas ", dichos
datos fueron obtenidos de ratas macho Dark Agouti
implantadas con un transmisor de ECG telemétrico
(frecuencia de muestreo 2000Hz) como se ha descrito
previamente 11031,

Los datos fisiolégicos corresponden a cuatro grupos a
los que se les aplico el siguiente tratamiento: 1) vehi-
culo (V; solucion salina n=7); 2) oxitocina (Ox; 3 UI/Kg
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administrada subcutaneamente, n=8); 3) lipopolisa-
carido (LPS; 0.1mg/Kg administracion intraperitoneal,
n=8); 4) LPS + Oxitocina (LPS+0Ox; administracion
combinada de 0.1 mg/Kg LPS intraperitoneal y 3 UI/Kg
oxitocina subcutanea, n=8).

Analisis de datos

Se seleccionaron segmentos de ECG de cinco minutos
de duracion en las siete horas posteriores al trata-
miento (+7 h), puesto que nuestros estudios previos
han demostrado que los mayores desajustes autonomi-
cos cardiacos debido a la endotoxemia se manifiestan
hasta este lapso de tiempo 13l Los segmentos de
cinco minutos de ECG se analizaron para la deteccion
del complejo QRS y la generacion de series de tiempo
R-R utilizando algoritmos propios desarrollados en el
software MATLAB (The MathWorksInc.,Massachusetts,
Estados Unidos). Adicionalmente se aplicé una técnica
de procesamiento de sefiales para obtener la respira-
cion derivada del electrocardiograma (EDR, por sus
siglas en inglés) en funcion del area bajo la curva del
complejo QRS. El algoritmo de esta técnica se encuen-
tra disponible en PhysioNet (www.physionet.org) y pro-

porciona datos confiables relacionados con senales
fisiologicas respiratorias 4. La ventana movil del algo-
ritmo se ajust6 a 0.1 s; las series de tiempo EDR y R-R se
interpolaron mediante un spline cibico a 100 Hz, pos-
teriormente fueron filtradas digitalmente con un pasa
altas utilizando una frecuencia de corte de 0.5 Hz.

Para la cuantificacion del acoplamiento CRP se utili-
zaron técnicas lineales: 1a correlacion cruzada (X-Corr)
algoritmo incorporado al software MATLAB, y no
lineales: la entropia muestral cruzada (CrossSampEn),
la entropia condicional (CondH), la informacion mutua
(MI) y la informacion mutua de Rényi (RényiMI) pro-
venientes de los scripts de PhysioNet y MIToolbox !
(Universidad de Manchester, Inglaterra) disponibles
en (http://academic.adampocock.com/index.html). La
descripcion matematica de estos parametros se deta-

llara a continuacion.

Correlacion Cruzada

La funcion de correlacién cruzada (X-Corr) ha sido
empleada para estudiar la fuerza y la direccion de la
relacion entre dos procesos estocasticos conjunta-
mente estacionarios. Considerando dos procesos con-
juntamente estacionarios comox,yy,, parat=0,+1,+2,...
la covarianza cruzada y,, de orden k entre x, y y, esta
definida como:

Yay (k) = E[(x¢ = ) ek — Hy)] (6))

Parak=0,+1,+2,..., Yy (k) es llamada la funcién de
covarianza cruzada entre x, y y,.

La estandarizacion de y,, (k) produce la funcion de
correlacion cruzada (ecuacion 2):

pxy(k) =v xy(k)/( 0,0 y) (2)

Para k=0,+1,+2,..., donde a,, Y o, son las desviaciones
estandar de los procesos x,y y..

Para valores positivos de k, 7, describe la influencia
lineal de los valores pasados de x, en y, indicando un
mayor acoplamiento en las sefiales. Un resultado de la
X-Corr cercano a 1 indica una interaccién lineal posi-
tiva entre dos senales dado un retardo k ¢,

Entropia muestral cruzada

La entropia muestral cruzada (Cross-SampEn) es un
parametro utilizado para medir el grado de asincronia
de dos series de tiempo relacionadas, por lo que se
correlaciona negativamente con un nivel de acopla-
miento no lineal entre dos senales 7. El valor de la
Cross-SampEn cuantifica las interacciones entre dos
series de tiempo distintas pero que interactiian entre
si (en este caso, la frecuencia cardiaca y la respiracion
bajo la influencia del sistema nervioso central) 8.
Cuando la asociacion entre los intervalos R-R y la sefial
EDR es fuerte, el valor de entropia cruzada sera
pequeilo, lo que sugeriria un alto nivel de CRP. En con-
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traste, cuando hay una asociacion débil entre los dos
conjuntos de datos de series de tiempo, los valores de
la Cross-SampEn seran mayores, lo que indicaria una
sincronia relativamente baja 8. Al calcular las entro-
pias cruzadas, los patrones que se comparan se toman
en pares de las dos series de tiempo diferentes con N
puntos {u(@i)} y {v(@)},i=1,..., N. de un vector de m
secuencias de u y de v respectivamente Los vectores se
construyen de la siguiente forma:

Xm (@) = [u(),u@i + 1),u1+2).....u(i+ m—1)] (3)

ym @ = [v(@),v(i+ 1),v(1 + 2) .....v(i + m — 1)]. 4)

Siendo el numero de vectoresy_ (j) cuya distancia de
X (j) se define como:

d[xn @), ymD] = max{jui + k) — v(j+K)|:0 <k < --m—1}. (5)

Correspondiente a una tolerancia r. Asimismo, n,™
es el nimero de coincidencias de longitud m+1. Por
altimo, la Cross-SampEn se calcula con la ecuacion:

cross — SampEn(u,v, m,r) = --

—In (ZN—m (m+1)/ZN—m l’l(m) (6)

i=1 1 i=1

Es habitual que las dos series de tiempo se normali-
cen primero, al restar el valor medio de cada serie de
datos y luego dividiéndolas entre la desviacion estan-
dar. Esta normalizacion es valida, ya que el interés
principal es comparar patrones 9,

Entropia Condicional

La entropia condicional (Conditional entropy, CondH)
corresponde a la incertidumbre que permanece en una
variable cuando otra variable tiene un valor conocido
201, Esta delimitada por 0 y por la entropia de la varia-
ble original. El limite inferior es verdadero cuando X es
completamente dependiente de Y, y el limite superior
es verdadero cuando X e Y son independientes entre si
(2] (ecuaciones 7 y 8).

HEXIY) = 3L, p(y)HX]Y = y;) @)

0 < h(X]Y) < H(x) (8)

Donde la entropia dependiente H(X|Y) corresponde a
la dependencia de X en Y o viceversa dentro de las pro-
babilidades de x e y (p(x), p(3)). Donde X es una variable
aleatoria con n valores posibles, H(X) y H(Y) correspon-
den alas entropias de X e Y. Adicionalmente, se observa
que la CondH es igual a la entropia conjunta menos la
entropia de la variable condicional (ecuacion 9).

HX]Y) = H(XY) — H(Y) 9)

Por lo tanto, si la CondH es mas cercana a la entropia
de la variable + H(x), el acoplamiento CRP sera mayor y
si CondH tiende a 0 el acoplamiento CRP sera menor.

Informacion Mutua

La informacion mutua (Mutual Information, MI) se
define como una medida cuanta informaciéon de una
variable determina la informacién de otra variable 2,
La informaciéon mutua se puede definir de dos mane-
ras diferentes pero equivalentes, ya sea en términos de
entropias o en términos de distribuciones de probabi-
lidad, y es simétrica con respecto al orden de X y Y 12
(ecuaciones 10, 11y 12).

I(X; Y) = HX) —HX|Y) (10)
I(X; Y) = H(Y)-H(Y| X) (11)
I(X; Y) = HX) + H(Y) — H(X,Y) (12)

La informacion mutua es la superposicion entre las
variables, y por lo tanto, se puede obtener como la
suma de las dos entropias H(X), H(Y), menos la entro-
pia conjunta H(X,Y); lo cual elimina toda la informa-
cion mutua que no esta contenida en las variables 2%,
De ello se puede inferir, que sila MI tiende a 0 hay una
menor asociacion entre las variables; por el contrario,
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sila MI tiende a un valor positivo de X o Y como resul-
tado de la resta de H(X;Y) - H(X | Y), la asociacion entre
las variables es mayor.

Informacion Mutua de Rényi
La informacion mutua de Rényi (Rényi’s Mutual
Information, RényiMI) es definida como la divergencia
entre la densidad de probabilidad conjunta y el pro-
ducto de las marginales. En general, RényiMI es defi-
nida como I (X;Y) 2°. Donde la divergencia de Rényi
esta definida como:

Do (p(x,y)IIp)p(y) =

1
w108 Tex Cyex P, y)PCOLp(3) 1 (13)
Cuandoa — 1
lim I, (X;Y). = 1(X; Y) (14)

Donde a es el parametro para encontrar la divergencia
entre dos distribuciones de probabilidad y se define
Yo#l.

La RényiMI cuantifica la cantidad de informacion
compartida entre dos variables, con un valor alto
cuando las variables estan fuertemente correlaciona-
das, y un valor bajo cuando son fuertemente indepen-
dientes 2%,

Analisis estadistico

Los datos se analizaron para determinar la normali-
dad de los grupos utilizando la prueba de Kolmogorov-
Smirnov utilizando el software estadistico GraphPad
Prism (San Diego, California, EE.UU.). Se aplicaron
comparaciones entre todos los grupos mediante
ANOVA de dos vias, seguida de una prueba de Fisher
LSD post-hoc. Los datos se expresaron como promedio
+ EEM vy el nivel de significancia se estableci6 en o=
0.05. Finalmente se compararon los niveles de proba-
bilidad (p) para establecer el algoritmo que mejor
detectara la presencia o ausencia del desacoplamiento
CRP debido a la endotoxemia.

RESULTADOS

En la Figura 1 se pueden observar con graficas de
barras los resultados del analisis del acoplamiento CRP
de los cinco métodos utilizados: 1a) correlacion cru-
zada (X-Corr); 1b) entropia muestral cruzada (Cross-
SampEn); 1c) entropia condicional (CondH); 1d) infor-
macion mutua (MI) y 1e) informacién mutua de Rényi
(RényiMI).

La Figura 1a muestra los resultados de la X-Corr, en
los cuales se puede notar una disminucion en su valor
en el grupo LPS + Ox en comparacion con V, el cual fue
estadisticamente significativo de acuerdo con Ia
prueba ANOVA (F = 2.467; p = 0.0120). Adicionalmente,
los resultados de la Cross-SampEn mostrados en la
Figura 1b muestran diferencias significativas (F=
5.676) entre los grupos V vs LPS (p= 0.0031), V vs LPS
+ Ox (p= 0.0029) y LPS vs Ox (p= 0.0260). Por otro lado,
la CondH arroj6é diferencias significativas (F= 4.489)
entre los otros grupos: V vs LPS (p= 0.0016), V vs LPS +
Ox (p= 0.0168) y V vs Ox (p= 0.0375), Fig. 1c.

La Figura 1d exhibe los resultados del método de MI;
los grupos que tuvieron diferencias significativas (F=
1.71) fueron tnicamente V vs LPS + Ox (p= 0.0358).
Finalmente, la Figura 1e revela los resultados de la
RényiMI, en donde los grupos con diferencias estadis-
ticas (F= 2.219) fueron V vs LPS + Ox (p= 0.0300).

La Figura 2a muestra sefiales representativas de EDR
y R-R de una rata del grupo V a las +7 h, por otro lado,
la Figura 2b muestra de igual manera las sefnales EDR
vy R-R de una rata del grupo LPS a las +7 h. De manera
visual se puede apreciar la presencia de un mayor aco-
plamiento CRP en la rata del grupo V en comparacion
con la rata del grupo LPS.

DISCUSION
Este es uno de los primeros estudios que comparo
diversos métodos lineales y no lineales para evaluar
los efectos de la oxitocina en el acoplamiento CRP
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FIGURA 1. Graficas de barras para los cuatro grupos de estudio en el largo plazo +7 h: Vehiculo (V), Lipopolisacarido (LPS).
Lipopolisacarido + Oxitocina (LPS + Ox) y Oxitocina (Ox). En los diferentes paneles se muestran los resultados de los
diferentes andlisis para cuantificar el acoplamiento cardiorrespiratorio: a) correlacion cruzada (X-Corr) b) entropia muestral
cruzada (Cross-SampEn) c) entropia condicional (CondH) d) informacién mutua (MI) y e) informacién mutua de Renyi
(RényiMI), * significancia estadistica entre grupos donde p<0.05.
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FIGURA 2. Senales representativas de las series de tiempo R-R (rojo) con unidades en ms y sefales respiratorias derivadas

del electrocardiograma EDR (azul) con unidades arbitrarias (U.A.) interpoladas con un spline cibico a 100 Hz. De manera

visual se aprecia un mayor acoplamiento cardiorrespiratorio en el inciso a) roedor del grupo vehiculo a las + 7 h posteriores

al tratamiento (V, solucion salina) en comparacion con b) roedor del grupo lipopolisacarido a las + 7 h posteriores al

tratamiento (LPS). En el marco inferior izquierdo se indican los valores de entropia condicional (CondH) y entropia muestral

cruzada (Cross-SampEn) como indicadores del acoplamiento cardiorrespiratorio (CRP).

durante la endotoxemia. El acoplamiento CRP se aso-
cia a la sinergia entre los sistemas cardiovascular y
respiratorio. Estudios indican que esta interacciéon se
origina en el tronco cerebral y las neuronas cardiacas
vagales del SNA 1) ambas estructuras esenciales para
controlar la respiraciéon y el ritmo cardiaco. También,
se ha demostrado que la presencia de patologias como
las apneas de prematuridad, el sindrome de muerte
subita del lactante, la apnea obstructiva del suefio y el
sindrome de Rett favorecen el desacoplamiento CRP, lo
cual estaria ligado a una presunta disautonomia en las
funciones reguladoras de los sistemas cardiaco y respi-
ratorio ?U.0tros hallazgos sobre endotoxemia bacte-
riana inducida por LPS en mamiferos indican que el
LPS provoca un cuadro de inflamacion sistémico y de
estrés bioldgico que afecta a miltiples sistemas corpo-
rales (cardiaco, respiratorio, renal, termorregulador),
lo cual origina ajustes en las frecuencias cardiaca y
respiratoria, vasodilatacion cutanea, aumento de la
temperatura, entre otras [ 1312211231,

De acuerdo con la literatura, los valores de los méto-
dos X-Corr 24, CondH P51, MI 4y RényiMI %! al ser mas
cercanos al valor de cero (R—0) son indicativos de un
menor acoplamiento entre dos series de tiempo.
Contrariamente, valores elevados de la Cross-SampEn
8 (R—+x) sugieren un desacoplamiento entre dos
series de tiempo.

Nuestros resultados muestran que entre los métodos
utilizados en este estudio para cuantificar el desaco-
plamiento CRP, los métodos de Cross-SampEn (fig. 1b)
y CondH (fig. 1c) fueron los que presentaron mayores
diferencias significativas (p< 0.01). Especificamente,
los valores altos de Cross-SampEn y bajos de CondH
estan asociados a la existencia de un desacoplamiento
CRP en los grupos LPS vs V, LPS + Ox, y Ox vs V, respec-
tivamente. De manera interesante, los métodos de
X-Corr, MI y RényiMI no detectaron el desacopla-
miento CRP entre V vs LPS, (inicamente lo hicieron
para V vs. LPS+Ox.
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Los hallazgos del presente estudio indican que las
fluctuaciones cardiacas y respiratorias estan desaco-
pladas durante el periodo de endotoxemia, esto sugiere
que las funciones reguladoras de estos sistemas se ven
modificadas debido al proceso de inflamacion sisté-
mico que desencadena el LPS ''03], También se encon-
tré que el grupo LPS + Ox tuvo un menor acoplamiento
CRP en comparacion con el grupo V (fig. 1a; fig. 1d; fig.
1e), lo que sugiere que la oxitocina no posee efectos
fisiologicos que favorezcan el acoplamiento CRP 27,

Estudios revelan que la oxitocina es un neuropéptido
que provoca excitacion en el sistema arterial y endo-
crino, lo que podria provocar de manera indirecta un
aumento de la frecuencia respiratoria ¢\, En contraste,
nosotros no encontramos diferencias significativas en
la frecuencia cardiaca y respiratoria en roedores trata-
dos Gnicamente con oxitocina en nuestros estudios
previos 1031 T,as investigaciones apuntan a que la oxi-
tocina en ratas activa los receptores neuronales de esta
hormona provocando cambios en los parametros car-
diorrespiratorios 9. En este sentido, una alteracion en
la frecuencia cardiaca o respiratoria debido a la oxito-
cina podria promover el desacoplamiento CRP (fig 1c).
En nuestros estudios previos encontramos que la oxi-
tocina parece actuar como un péptido cardioprotector
al favorecer el acoplamiento autonoémico colinérgico
cardiaco durante la endotoxemia 3!, Dicho efecto car-
dioprotector se origina debido a que la oxitocina esti-
mula la secrecion de péptido natriurético atrial, el cual
tiene efectos cardioprotectores comprobados 39, A
pesar de los efectos comprobados de la oxitocina como
agente cardioprotector y antiinflamatorio, los hallaz-
gos del presente trabajo indican que no parece resta-
blecer el acoplamiento CRP durante endotoxemia.

Finalmente, la Figura 2 muestra las sefiales EDR y R-R
de una rata del grupo V y del grupo LPS a las + 7 h. De
manera visual se puede apreciar un mayor acopla-
miento CRP en el grupo V (Fig 2a) en comparacion con
LPS (Fig 2b). Dicha apreciacion visual es concordante

con los valores de los métodos CondH 'y Cross-SampEn.
Estos datos sugieren que existe un desacoplamiento
CRP producido por la endotoxemia inducida por LPS a
largo plazo y que todos los métodos explorados aqui
son capaces de detectarlo. Otros hallazgos sefialan que
la frecuencia cardiaca y la respiratoria estan altamente
ligadas, por lo cual el cambio en la frecuencia de venti-
lacion o del ritmo cardiaco afecta el ritmo cardiorrespi-
ratorio, estas fluctuaciones se ven mayormente afecta-
das en procesos patologicos que alteran la actividad
nerviosa vagal 131 como ejemplo se presenta la endo-
toxemia inducida por LPS.

Es importante mencionar que la aportaciéon adicional
de los resultados aqui presentados respecto a trabajos
previos 3!, se basan en la implementacién de métodos
lineales y no lineales para evaluar el desacoplamiento
CRP durante la endotoxemia inducida por LPS y los
efectos de la oxitocina sobre este. Entre los métodos no
lineales se encontrd que CondH y Cross-SampEn tuvie-
ron los valores mas bajos de (p) entre el grupo V vs LPS
en comparacion con los métodos MI y RényiMI e
incluso el método lineal de X-Corr. Esto puede deberse
a que tanto CondH y Cross-SampEn estan basados en el
analisis de la entropia, el cual ya ha sido utilizado para
evaluar satisfactoriamente el acoplamiento CRP en
jovenes y adultos de edad media ™ y recientemente en
estados de depresion 32,

LIMITACIONES

Los algoritmos computacionales utilizados fueron
seleccionados por su robustez y por su validez para la
deteccion de acoplamientos entre series de tiempo; sin
embargo, existen, a su vez, otros métodos novedosos
que podrian complementar los resultados expuestos
en el presente articulo. Por ejemplo, se ha explorado el
método de analisis simboélico conjunto para cuantifi-
car el acoplamiento CRP entre las series de tiempo R-R
y senales respiratorias 33, En estudios futuros se
implementaran nuevas metodologias para la cuantifi-
cacion del acoplamiento CRP.
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Por otro lado, la dosis y la via de administraciéon de la
oxitocina (subcutanea) podrian no ser las indicadas
para revelar sus efectos en el acoplamiento CRP, a
pesar que en nuestros estudios previos fue capaz de
demostrar efectos cardioprotectores durante la endo-
toxemia inducida por LPS 1,

En estudios futuros es deseable incrementar la dosis
de oxitocina y probar nuevas vias de administracion,
como es el caso de la via intracerebroventricular (ICV),
ya que se ha demostrado que esta administracion
intracerebral produce cambios en la frecuencia car-
diaca B4, La via de administracion la dosis podrian
marcar una diferencia en los efectos de la oxitocina en
el acoplamiento CRP.

CONCLUSIONES

Como hallazgo principal, se encontré que los méto-
dos de Cross-SampEn y CondH fueron los que tuvieron
mas diferencias estadisticas para identificar el desaco-
plamiento CRP. Asimismo, se hallé que tal desacopla-
miento aumenta por la endotoxemia inducida por LPS
en el largo plazo y que la oxitocina administrada sub-
cutaneamente no parece disminuir el desacoplamiento
CRP durante la endotoxemia. En conclusion, los méto-
dos no lineales (CondH y Cross-SampEn) parecen ser
mas apropiados para detectar el desacoplamiento CRP
durante la endotoxemia inducida por LPS en compara-
cion con la correlacién cruzada; por lo cual, podrian
ser una herramienta prometedora para el diagnostico,
o pronostico, de procesos inflamatorios sistémicos.
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