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Abreviaciones

BP Presion sanguinea (Blood Pressure)

BRS Sensibilidad del baroreceptor (Baroreceptor sensitivity)
DFA Detrended Fluctuation Analysis

HF Alta frecuencia (High Frequency) (0.15 Hz - 0.4 Hz)
HR Frecuencia cardiaca (Heart Rate)

HRY Variabilidad de la frecuencia cardiaca(Heart Rate Variability )
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IBI Intervalo Inter-Latido (Inter-Beat Interval)

LF Baja frecuencia (Low Frequency) (0.04 Hz - 0.15 Hz)

MP POTS Moderado (Mild POTS)

MP-S POTS Moderado — Leve (Mild POTS — Soft)

NPV Valor de prediccion negativo (negative predictive value )

OI Intolerancia Ortostatica (Orthostatic Intolerance)

POTS Siéndome de Taquicardia Ortostatica Postural (Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome)

PNN50 Porcentaje de intervalos de sinus RR (0NN) normales consecutivos que difieren por mas de
50 milisegundos (Percentage of consecutive normal sinus RR (or NN) intervals that differ by more
than 50 milliseconds)

PPV Valor de prediccion positivo (positive predictive value)

RMSSD Raiz cuadrada de diferencias sucesivas (Root mean square of successive differences)
ROC Curva caracteristica de funcionamiento del receptor (receiver operating characteristic)

SBP Presion arterial sistolica (Systolic blood pressure)

SDNN Desviacion estandar de intervalos NN (R-R) (Standard deviation of the NN (R-R) intervals )
SD Desviacion estandar (Standard Deviation )

00 Theta ortostatismo (Theta ortho)

0s Theta supino (Theta supine)

Abstract

Antecedentes: El término COVID Largo (o COVID prolongado) describe una variedad de secuelas del
COVID-19 que duran mds de tres meses. Entre estas secuelas se encuentran alteraciones
cardiovasculares, como el sindrome de taquicardia ortostatica postural (POTS), causado por una
disfuncién del sistema nervioso autdbnomo.

Se ha reportado una mayor incidencia de POTS y de disminucion de la sensibilidad barorreceptora
(BRS) en pacientes con COVID Largo. Muchos de estos pacientes presentan intolerancia ortostatica
similar a la observada en el POTS, lo cual no coincide estrictamente con los criterios previamente
establecidos para los subtipos de POTS. Por lo tanto, nuestro objetivo es determinar si la disminucion
de la sensibilidad barorreceptora es suficiente para diagnosticar diferentes grados del espectro de
disfuncién autonémica.

M¢étodos: Se realizd un estudio transversal en una cohorte de individuos que presentaron diversos
sintomas persistentes durante al menos cuatro semanas después de una infeccion aguda moderada por
COVID-19. Para evaluar con mayor detalle la intolerancia ortostatica (OI), desarrollamos un nuevo
método que permite una caracterizacion mas precisa de la dindmica cardiovascular mediante series
temporales fisiologicas latido a latido (beat-to-beat). Dado que esta dindmica puede evaluarse mediante
la medicion de la sensibilidad barorreceptora, este nuevo método emplea un analisis geométrico que
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revela distintos grados de deterioro de dicha sensibilidad. El método propuesto genera un grafico de
sensibilidad barorrefleja que mostrd consistentemente una disminucion en este indice.

Resultados: Los pacientes exhibieron un BRS significativamente mas bajo en comparacion con los
controles sanos durante el ortostatismo. Ademads, observamos que los pacientes con un BRS mas bajo
tenian una presion arterial y una frecuencia cardiaca significativamente mas altas, asi como una
variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV) general mas baja.

El método propuesto también se correlaciond con las variables candnicas de HRV previamente
reconocidas, asimismo se valido mediante el método de secuencias. Ademads, esto nos permite
comprender y reclasificar los diagndsticos de los pacientes dentro del espectro de sintomas similares
al sindrome de taquicardia ortostatica postural (POTS).

Conclusiones: El método propuesto nos permitié considerar esta disminucion en la medicion de la
sensibilidad del barorreflejo como una herramienta diagndstica mediante un enfoque inspirado en
espectro para reclasificar a los pacientes. Este analisis puede incorporarse al conjunto de variables
consideradas para mejorar el diagndstico de pacientes con COVID Largo.

1 Introduccion

Tras la pandemia del SARS-CoV-2, los pacientes que sobreviven a una infeccion aguda por COVID-
19 presentaron una amplia variedad de sintomas y signos entre 3 y 6 meses después de la infeccion.
Este conjunto de sintomas se conoce comunmente como COVID Largo [1,2].

Entre estas secuelas, se han identificado disautonomia e intolerancia ortostatica. Junto con varios casos
de sindrome de taquicardia ortostatica postural (POTS), la incidencia de este ha aumentado
significativamente de 1.42 a 20.3 casos por 1,000,000 personas-afio [3]; especificamente, entre el 9%
y el 61% de las personas postinfectadas han reportado sintomas similares a los de los pacientes con
POTS (POTS-Like Symptoms) [4-7].

Se han reportado sintomas similares a aquellos de POTS posterior a otras infecciones virales agudas
[8, 9], y se ha planteado la hipotesis de que pueden estar asociados a una respuesta inflamatoria anormal
[10-12] especificamente en el tallo cerebral [13, 14].

Estos sintomas se conocen como intolerancia ortostatica (OI), un término amplio que abarca un grupo
de patologias heterogéneas con caracteristicas clinicas similares, incluyendo cambios en la frecuencia
cardiaca (HR) y la presion arterial (BP) al ponerse de pie [15-18].

Algunos de los sintomas asociados a la OI son sincope, acumulacion de sangre en las extremidades
inferiores y una sensibilidad barorrefleja alterada con un cambio en la respuesta del sistema nervioso
simpatico; esto produce varios sintomas, tales como mareo, vision borrosa, fatiga y palpitaciones.
Todos estos sintomas aparecen o empeoran al ponerse de pie y se alivian o disminuyen al volver a la
posicion supina [15].

Entre las patologias descritas en la Ol se encuentran POTS, Hipotension ortostatica, sincope vasovagal,
hipotension ortostatica inmediata y sincope cardioinhibitorio entre otras [15].

El POTS es un tipo de OI caracterizado por un aumento excesivo de HR igual o superior a 30 Ipm (o
una frecuencia que supera los 120 Ipm) con poca o ninguna variacion de la presion arterial durante los
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primeros 10 minutos de bipedestacion. Actualmente, los subtipos reconocidos de POTS son los
siguientes: hiperadrenérgico, hipovolémico y neuropatico [19-21].

Entre estos subtipos, el subtipo hiperadrenérgico se caracteriza por taquicardia excesiva y un aumento
de la presion arterial sistolica (SBP) >10 mmHg durante los primeros 10 minutos de bipedestacion,
acompanado de niveles elevados de norepinefrina (>600 ng/mL) [18]. Estas caracteristicas sugieren
que la hiperactividad simpdtica es particularmente comun en este subgrupo de pacientes con POTS
[22, 23].

En particular, los supervivientes de una infeccion moderada por COVID-19 presentaron una
disminucioén de la sensibilidad del barorreflejo (BRS), definida como una respuesta en la frecuencia de
HR a los cambios de la BP para mantener la homeostasis [24] y un aumento de la rigidez de la arteria
cardtida [25]; esto también se demostré después de una infeccion de COVID-19 grave, aunque se
inform6 de una mejoria después de 27 semanas [26].

Estos cambios en el BRS se han documentado en pacientes con COVID con diferentes grados de
severidad de POTS durante la prueba de ortostatismo activo [27], asi como en posicion supina [28].

Los métodos tradicionales para medir la sensibilidad del barorreflejo (BRS) requieren mediciones mas
prolongadas, asi como algoritmos y procedimientos complejos tanto en el dominio del tiempo como
en el dominio de la frecuencia (por ejemplo, el método de secuencias y el analisis espectral cruzado)
[29-32]. Algunos de estos métodos suelen ser dificiles de replicar de forma consistente (por ejemplo,
la maniobra de Valsalva) o requieren dispositivos especializados o intervenciones farmacologicas (por
ejemplo, la cdmara cervical (Neck chamber), el método de Oxford) [33-35].

En este sentido, con las trayectorias ascendentes de COVID Largo y sus diferentes secuelas [36], es
necesario reevaluar los sintomas similares a POTS y su gravedad para establecer un rango de
clasificacion para los pacientes que no cumplen con los criterios de POTS hiperadrenérgico. Por lo
tanto, el siguiente estudio exploratorio tiene como objetivo proponer una clasificacién de pacientes con
COVID-19 moderado, basada en el cambio de la sensibilidad barorrefleja, lo cual podria servir como
herramienta de diagnostico para comprender la disautonomia y los sintomas tipo POTS.

El presente estudio exploratorio tiene como objetivo determinar si un analisis multivariable y de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV) pueden utilizarse para diferenciar fenotipicamente y
caracterizar con mayor precision los subtipos de POTS hiperadrenérgico moderado. En comparacion
con los métodos tradicionales, nuestro método grafico BRS pretende ser mas facil de replicar y evaluar.

2 Métodos:

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, quien otorgd la aprobacion ética a este trabajo con nlimero de
referencia INF-4452 23-24-1.

2.1 Poblacion de estudio.

Los pacientes fueron seleccionados de una base de datos limitada de individuos que habian sido
infectados con COVID-19 leve a moderado, lo que significa que ninguno de los pacientes habia sido
hospitalizado previamente y presentaban sintomas al menos cuatro semanas después del estado agudo
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de la infeccion [1]. El grupo patologico estd compuesto mayoritariamente por mujeres (82%), en
consonancia con hallazgos previos sobre COVID Largo [37].

Los pacientes fueron evaluados inicialmente mediante el cuestionario COMPASS 31, junto con una
version modificada del mismo, COMPASS 31+, como se muestra en el Recurso online 1, disefiado
para detectar secuelas de COVID-19 (n=38). Posteriormente, se selecciond un grupo de control, sin
comorbilidades como diabetes, hipertension arterial u otras afecciones (n=14) (Recurso online 2).
Aunque no se realizo un calculo del tamafio de la muestra a priori debido a la disponibilidad limitada
de pacientes elegibles y la naturaleza exploratoria del estudio, posteriormente se realizé un analisis de
potencia post hoc basado en los tamanos del efecto observados, y se determind que el tamafio de la
muestra estimado requerido para lograr una potencia estadistica del 90% oscilaria aproximadamente
entre 3 y 13 sujetos por grupo, dependiendo de la comparacion. Los niveles de potencia seleccionados
se basaron en criterios convencionales para la estimacion del tamafio de la muestra y el disefio del
estudio, como esta descrito en los criterios convencionales de Cohen [38].

Una vez seleccionados estos pacientes, se sometieron a una prueba de ortostatismo activa, durante la
cual se midieron su BP y HR utilizando un Findémetro Finapress con un sensor de dedo [39],
monitorizando y recopilando continuamente datos hemodindmicos latido-a-latido con un muestreo a
200 Hz.

Se aplico el siguiente protocolo a todos los pacientes: se coloco el dispositivo en el dedo anular de la
mano izquierda; luego se les pidié que permanecieran inmoviles, respirando con normalidad, sin
suspirar, y en silencio en posicion supina durante siete minutos. Transcurrido este tiempo, se les pidid
a los pacientes que se pusieran de pie por su cuenta y permanecieran inmodviles durante siete minutos
respirando con normalidad. Finalmente, se les pidi6 que volvieran a la posicion supina.

2.2 Analisis de periodos estables:

Una vez que se obtuvieron los valores de SBP, HR e Intervalo Inter-Latido (IBI), se realiz6 en analisis
estadistico.

Todos los datos de los pacientes se analizaron siguiendo el mismo procedimiento. Primero, se
seleccionaron los periodos de datos de 5 minutos correspondientes a los periodos estables de los valores
de SBP, HR e IBI durante las posiciones supina y ortostatica; los periodos estables se definieron como
los periodos 1 minuto después del cambio de posicion cuando la SBP y la HR se habian estabilizado
en su mayoria (sin diferencia estadistica en la media y la varianza). Estos periodos estables se
constituyeron cuando los pacientes no se movian y no habia perturbaciones externas. Cuando fue
necesario, los artefactos se filtraron y eliminaron manualmente en funcion de la amplitud anémala y la
discontinuidad de los datos circundantes. Una vez hecho esto, calculamos el valor delta (A) entre la
medicién media de cada posicion de latido para la SBP, el IBI y HR. Ademas, se calcularon las medias
y las desviaciones estandar para las variables mencionadas anteriormente.

Para cuantificar la HRV, utilizamos el software Kubios Lite version 4.2.0 para calcular las variables
lineales: Porcentaje de intervalos de sinus RR (0NN) normales consecutivos que difieren por mas de
50 milisegundos (pNN50), la desviacion estandar de los intervalos NN (R-R) (SDNN) y la raiz
cuadratica media de las diferencias sucesivas (RMSSD), y también para calcular el a2 no lineal a partir
del Analisis de Fluctuacion Sin Tendencia (DFA) para cada periodo estable. Ademas, para evaluar la
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disfuncion autondémica en el dominio de la frecuencia, se analizaron la banda de baja frecuencia (LF),
la banda de alta frecuencia (HF) y la relacion LF/HF en unidades normalizadas (n.u.). Estos valores se
calcularon utilizando la misma ventana de 5 minutos [40] que los periodos estables seleccionados con
una eliminacion de tendencia lineal, sin utilizar filtros adicionales ni correccion de batido, un umbral
de aceptacion del 5%, con una tasa de interpolacion de 4 Hz y el método de interpolacion "Smoothn
priors" con un parametro de suavizado de 500.

Ademas, utilizamos un grafico de Poincaré con un nivel de confianza del 95% para el IBI para observar
la regularidad y dispersion latido a latido, asi como para calcular la desviacion estandar del grafico de
Poincaré perpendicular a la linea de identidad (Sd1) y la desviacion estandar del grafico de Poincaré a
lo largo de la linea de identidad (Sd2) para medir la excentricidad de la orbita ajustada.

2.3 Analisis de BRS:

Para medir la sensibilidad del barorreflejo, desarrollamos una metodologia grafica innovadora [41]
basada en el AIBI'y el ASBP, como lo describen Swenne et al. (2012) [42] y Gouveia et al. (2009) [43],
quienes definen BRS como el cambio en el intervalo entre latidos en milisegundos por unidad de
cambio en la presion arterial en mmHg.

Para calcular el BRS mediante este método grafico, utilizamos datos correspondientes a los periodos
estacionarios de SBP e IBI previamente seleccionados. Una vez seleccionados, se calcularon las
diferencias entre puntos sucesivos para obtener valores que representan los cambios de presion y HR
por latido (ASBP y AIBI, respectivamente).

A continuacion, colocamos ambos valores de Delta (A) en un diagrama de dispersion con ASBP en el
eje X y AIBI en el eje Y; posteriormente, se ajustd una elipse sobre los datos con un 95% de confianza,
utilizando chi cuadrado para tener una caracterizacion adecuada de la interaccion entre las variables
con suficiente certeza.

Una vez ajustada, se toma la ecuacion de la elipse en su forma canénica: Ax? + Bxy + Cy? + Dx +
Ey + F = 0. Para analizar correctamente estos datos, fue necesario reescalar uno de los ejes, ya que
AIBI se expresa en milisegundos y ASBP en mmHg; el rango numérico de AIBI es aproximadamente
un orden de magnitud mayor que el de ASBP. Este escalado anisotropico afecta la orientacion aparente
de la elipse ajustada. Para evitar los efectos de esta distorsion, introdujimos un factor de normalizacion
fijo k=10 correspondiente a la relacion (AIBI /ASBP) entre las escalas caracteristicas de los dos ejes.
Dado que el conjunto de puntos utilizados para ajustar nuestra elipse es el siguiente: (ASBP, AIBI),
entonces Xx=ASBP e y=AIBI definimos la coordenada normalizada.

Y *= %, después se despeja de la siguiente forma: y = ky * lo cual al insertarla en la ecuacion de
elipse nos da como resultado:

Ax? 4+ kBxy * +k?Cy «*+ Dx + kEy * +F = 0

Dado que la formula mencionada anteriormente para obtener el angulo de inclinacion de la elipse
depende unicamente de A, B y C, los coeficientes se transforman de la siguiente manera:

Ax=A B *= kB C *=k?C
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Déndonos los siguientes valores resultantes:
Ax=A B x=10B C *=100C

Estos factores de escala son la consecuencia directa de reescalar el eje AIBI para que coincida con el
orden de magnitud de ASBP antes de calcular el &ngulo de rotacion de la elipse. Una vez aplicado este
factor normalizado, calculamos el angulo de rotacion de la elipse con respecto al eje X, utilizando una
version modificada de la férmula estandar del eje de rotacidon para ecuaciones conicas para obtener lo
que denominamos el "Angulo Theta" [0] del paciente (Figura 1).

cot (20) = AB%C

De la cual se despeja la variable 6 para obtener:

_1,A-C
_ cot (—B )

9 =
2

A) Control Q) Patient

Poincare map with 95% confidence ellipse (Supine position) Poincare map with 95% confidence ellipse (Supine position)

200 200
Angle: 74.05° Angle: 59.55°
Area: 1600.55 Area: 724.36
100 100
E E
& 0 x 0
< ® <
-100 = -100
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-200 -200
-20 -10 0 10 20 -20 -10 0 10 20
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00 Poincare map with 95% confidence ellipse (Uprigth position) 200 Poincare map with 95% confidence ellipse (Uprigth position)
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1001 100
£ E
@ 0 & 0
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-1004 -100
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A SYS (mmHg) A SYS (mmHg)

Figura 1 Representacion grafica del BRS mostrada mediante el angulo Theta. Se muestran los graficos Theta
correspondientes a las posiciones supina (A, C) y ortostatica (B, D) de un sujeto sano y uno patolégico. Se muestra el
diagrama de dispersion de los valores ASBP y AIBI en azul, sobre el cual se ajust6 una elipse de confianza del 95%, que se
muestra en rojo; ademas, se superpuso una linea roja oscura con el angulo Theta [8] calculado. Las escalas de los ejes se
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normalizaron para observar la respuesta natural sin alterar los valores delta (A) brutos. A) Grafico Theta durante el periodo
supino para un sujeto control. B) Grafico Theta durante el periodo ortostatico para un sujeto control. C) Grafico Theta
durante el periodo supino para un sujeto patolégico. D) Grafico Theta durante el periodo ortostatico para un sujeto
patologico.

Es importante mencionar que esta normalizacion no modifica las series temporales originales de ASBP
y AIBI latido a latido; solo cambia el sistema de coordenadas utilizado para estimar la orientacion de
la elipse. Esto concuerda con la descripcion de la figura, que indica que las escalas de los ejes se
normalizaron sin alterar los valores delta originales; este procedimiento se realizdé para todos los
pacientes, lo que garantiza la reproducibilidad.

Ademas del método mencionado anteriormente, se desarrollé un método analdgico simplificado en el
que se normalizan los datos de ASBP y AIBI dividiendo cada valor entre 10 y 100, respectivamente.
Una vez hecho esto, se ajusta una elipse con un 95 % de confianza y se procede a calcular el semieje
mayor de la elipse para obtener el angulo de rotacion con respecto al eje horizontal mediante el calculo
de la tangente inversa de la pendiente formada por el semieje mencionado anteriormente, obteniendo
asi el dngulo theta [0] del paciente. Es importante destacar que este método requiere que tanto los datos
brutos como el area de la elipse se vuelvan a escalar.

Por otro lado, calculamos el BRS utilizando la diferencia entre valores sucesivos de IBI dividida por
la diferencia entre valores sucesivos de SBP, para lo cual también calculamos sus valores de dispersion,
como la media, la desviacion estandar (SD) y la curtosis (Figura 2). Asimismo, validamos estas
mediciones de BRS propuestas con el método de secuencia como estindar de referencia (gold
standard). Con base en los datos resultantes de este andlisis, consideramos que también podriamos
segregar los grupos patologicos dentro del POTS hiperadrenérgico moderado.
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Figura 2 Distribucion de la desviacion estindar del BRS. Histograma que muestra los valores de BRS correspondientes
a las posiciones supina (A, B) y ortostatica (C, D), obtenidos a partir de la division de las mediciones latido a latido de
AIBI/ASYS. Distribucion de los valores de BRS para un sujeto de control durante las posiciones supina (A) y erguida (C).
Distribucion de los valores de BRS para un sujeto patologico durante las posiciones supina (B) y erguida (D).

Los resultados se presentan como media + desviacion estandar; la significacion estadistica se evalud
mediante la prueba de Mann-Whitney, asi como mediante una correccidn para comparaciones
multiples con la prueba de Bonferroni. Se consideré estadisticamente significativo un valor p bilateral
de al menos < 0.05.

2.4 Analisis del rendimiento diagnostico:

Evaluamos el desempefio diagndstico de las variables candnicas y las variables propuestas para
predecir la presencia de OI causada por COVID Largo, utilizando la prueba COMPASS 31, enriquecida
con preguntas complementarias relacionadas con los sintomas autondémicos en pacientes con COVID
Largo (COMPASS 31+), que sirvio como estandar de referencia. El analisis de rendimiento diagnodstico
se evalud calculando la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (PPV) y el valor predictivo
negativo (NPV).
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La precision se estim6 mediante el area bajo la curva caracteristica operativa del receptor (ROC) para
variables continuas. Para variables categdricas, la precision se calcul6 de la siguiente manera: precision
= (verdaderos positivos + verdaderos negativos) / nimero total de personas. También calculamos el
indice de Youden (J) para la eficiencia y la seleccion de valores de corte, cuando fuera pertinente.

3 Resultados:

Realizamos la prueba COMPASS 31+ en todos los pacientes y encontramos un aumento de los
sintomas asociados con la actividad del sistema simpatico (puntuacion COMPASS 31+: 45,55+24,94)
y con una puntuacion de la prueba de COMPASS 31 > 20 [44].

3.1 Los pacientes con COVID Largo presentan respuestan heterogeneas durante una prueba
de ortoestatsimo activo

Se evaluaron los cambios de BP y HR en dos posiciones (decubito supino y ortostatico) haciendo uso
del Finapress. Ninguno de los pacientes cumpli6 los criterios para dignostico de POTS
hiperadrenérgico. Sin embargo, todos mostraron aumentos durante el ortostatismo tanto en HR como
en SBP. Por lo tanto, existe una clara distribucion de los valores de delta (A) de BP y HR (13.72 +
12.66 mmHg, p = 0.005; 13.62 £ 6.67 lpm, p = 0.746), con sus coeficientes de variacion
correspondientes (SBP: 0.923, HR: 0.489). por lo tanto, los pacientes no constituyeron un grupo
homogéneo (Figura 3).
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Figura 3 Diferentes grados de disfuncion del BRS. Valores medidos de SBP y HR (en negro y rojo, respectivamente) de
un paciente de cada uno de nuestros grupos seleccionados, junto con la respuesta BRS representada por el angulo Theta
para las posiciones supina y ortostatica. A) Valores de SBP y HR de un control sano acompafiados de sus respectivas
graficas Theta. B) Valores de SBP y HR acompafiados de sus respectivas graficas Theta de un paciente con POTS leve y
un cambio leve en la respuesta BRS. C) Valores de SBP y HR acompaiados de sus respectivas graficas Theta de un paciente
con POTS leve y un cambio en el angulo >40° para la respuesta BRS. D) Valores de SBP y HR acompanados de sus
respectivas graficas Theta de un paciente con POTS leve y una respuesta BRS atenuada.

3.2 Subgrupos determinados mediante BRS

En consecuencia, decidimos medir el BRS con el método grafico para el angulo Theta tanto en la
posicion supina como ortostatica. Se observé una distribucion bimodal de la medicion del angulo Theta
en posicion supina (0s: 51.09+26.43, coeficiente de variacion: 0.51747) en todas las poblaciones de
pacientes durante el periodo en posicion supina (Figura 4c).

a) Control n=14 Pathological n=38 b) 100 Control
al) az2) b1} 80 i -
10 10 o: i i
- 0 60 )
B ) g
8 /\ o 40 "
- -
5 R 2 2
5] Gl o
O o ey
4 4 0
: 2 \_/
74 b2) 100 Soft Symthoms MP-S
! |
=10 0 10 20 30 40 50 B0 70 80 80 100 110 120 10 0 10 20 30 40 50 €0 70 80 S0 100 190 120 — 0
a3) 8 angle Supine position () a4) 8 angle Supine Position (2) ";; o
&
10 @ 40
=]
8 8 S
= = @
5 5 & Q‘ 0
o Q
] v N
a . Theta more than 40
b3) 100 3
2 2 u: 80 3
M &2 :
o 1 ] . X & i
=10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 S0 100 110 120 -10 0 10 20 30 40 50 80 70 80 90 100 110 120 o] :
8 angle uprigth position () 8 angle uprigth position () %\ a0
- * g
— .. o :
-
o skt .
C) + d) 100 [ 0
‘ol 80 b4) Theta minor than 40°
I + 100
& -0 ™
P & 60 T 80
= vy
o
2 2 &
© £ 40 v
3 S o © .
c E -
-80 20 o H
o 2 i .
- 1
-100 4 ' o] == 0 " 1
_—TTT 1
Ctr MPS 40 <40 Ctr MPS 40 <40 Supine Orthostatism

Figura 4 El angulo Theta muestra una distribucion bimodal que separa ciertos grupos de POYS moderado. A)
Histograma de los grupos de control y pacientes para el valor Theta durante las posiciones supina y ortostatica. Al)
Histograma de las mediciones Theta en posicion supina para el grupo de control; la escala se ajustd para que coincidiera
con la del grupo de pacientes. A2) Histograma de las mediciones Theta en posicion supina para todos los pacientes; se
ajustaron dos curvas gaussianas encima del grafico, ya que se observo que los datos presentaban bimodalidad. A3)
Histograma de la medicion Theta en posicion ortostatica para el grupo de control; la escala se ajustd para que coincidiera
con la del grupo de pacientes. A4) Histograma de las mediciones Theta en posicion ortostatica para todos los pacientes; se
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ajustaron dos curvas gaussianas encima del grafico, ya que se observo que los datos mostraban bimodalidad. B) Hemos
colocado los valores Theta [6] para los periodos en posicion supina (izquierda) y ortostatica (derecha) de todos los sujetos
del estudio; Estos valores se conectaron mediante una linea a su valor correspondiente, y a cada grupo se le asignd un color
(azul para controles, amarillo para MP-S, naranja para MP A8>40 y rojo para el grupo MP 6<40). B1) Valores de Theta
para las posiciones supina y ortostatica del grupo control. B2) Valores de Theta para la posicion supina y ortostatica del
grupo MP-S. B3) Valores de Theta para la posicion supina y ortostatica del grupo MP A6>40. B4) Valores de Theta para
la posicion supina y ortostatica del grupo MP 8<40. C) Diagrama de caja para el valor ATheta [0] de todos los grupos,
donde a cada grupo se le asigné un color (azul para controles, amarillo para MP-S, naranja para MP A6>40 y rojo para el
grupo MP 0<40). D) Diagrama de caja para la puntuacion COMPASS 31+ de los pacientes en cada uno de los grupos
seleccionados. Para indicar la significacion estadistica con respecto al grupo de control, se colocd un asterisco [*] para
p<0,05, dos asteriscos [**] para p<0,001 y tres asteriscos [***] para p<0,0001.

Basado en nuestra muestra de pacientes, los valores de Theta en posicion supina (0s) parecen ajustarse
a una distribucion bimodal; las dos poblaciones se interceptaron en un valor de Theta supino de
40.651°. Este valor nos permite establecer una clasificacion inicial exploratoria para el presente estudio.
Posteriormente, decidimos realizar una resta entre el valor de Theta en ortostatismo (6o) y Theta en
supino (0s); estableciendo un delta Theta (A6 = 6o - 0s) para una caracteristica de clasificacion
adicional (Figura 4).

Por lo tanto, determinamos que los grupos patologicos podrian clasificarse en 3 grupos distintos
basados en esta division de las dos poblaciones en 0s y el tercer grupo basado en lo siguiente: 1) POTS
moderado con un cambio de A8 igual o mayor que 40° (MP>40° n=8); 2) POTS moderado con un valor
de Theta en dectbito supino (8s) que comienza por debajo de 40° y permanece asi durante la posicion
erguida (MP 0<40 = 0s<40° y 00<40° n=14); y 3) POTS moderado con menos sintomas de OI que no
cumple con los criterios anteriores; este tiene el cambio mas suave en AO (MP-S n=16) (Figura 4).
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Figura 5 La disminucion del BRS incrementa el HR y SBP. Diagramas de caja para SBP (A), HR (B), Theta (C) y la
SD del histograma BRS (D) en posicion supina (izquierda) y erguida (derecha). Para indicar la significacion estadistica con
respecto al grupo control, se coloco un asterisco [*] para p<0,05, dos asteriscos [**] para p<0,001 y tres asteriscos [***]
para p<0,0001.

Durante el periodo en supino, el grupo de control no mostré diferencias significativas en la SBP en
comparacion con los subgrupos de POTS, por otro lado durante el ortoestatismo, la SBP del grupo
control (104.85+16.30) fue significativamente diferente del grupo MP 6<40 (130.59+20.10; p=0.024)
(Figura SA).

En cuanto a la regulacion de HR durante la posicion supina, se observaron diferencias significativas
(control: 57.56+6.72) en comparacion con MP-S (68.17£8.55; p=0.004), MP A6>40 (74.08+11.27;
p=0.001) y MP 6<40 (76.25+6.55; p<0.001), asi como durante el ortoestatismo para MP A9>40 y MP
0<40 (control 71.96+9.86 vs MP A0>40 91.55+13.22, p=0.001; y vs MP <40 88.36+12.64, p=0.001)
(Figura 5B).

Los valores delta de HR entre las posiciones supina y ortoestitica (AHR) no difirieron
significativamente entre los controles y los subgrupos de POTS. Por el contrario, el valor de ASBP fue
significativamente diferente para los grupos MP A0>40 (11.11£12.72; p= 0.029) en comparacion con
el del grupo de control (2.89+9.58) (Tabla 1).
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Se generaron diagramas de Poincar¢ a partir de los valores IBI para todos los pacientes para evaluar la
dispersion de los datos continuos latido a latido; después, se midio6 la excentricidad para los diagramas
de Poincaré en posicion supina y ortoestatismo (Figura S1). Se observé que el grupo MP 6<40 tenia
un valor de excentricidad mas alto durante el periodo supino (0.82+0.05), que fue significativamente
diferente al de los siguientes grupos: control (0.65+0.09; p=0.012), MP-S (0.60+£0.17; p<0.001) y MP
A6>40 (0.57+0.23; p=0.001). Sin embargo, durante el periodo de ortoestatismo, no hubo diferencias
significativas entre grupos.

También se midio la relacion entre Sd2 y Sd1 del grafico de Poincaré del IBI junto con la excentricidad
de la elipse y encontramos que el grupo MP 0<40 era significativamente diferente de los de todos los
demas grupos (Figura S1).

3.3 Decremento del BRS en pacientes con COVID Largo

Para el BRS medido por los valores Theta (6) durante el periodo supino, los grupos MP-S
(62.90+11.53) y MP 6<40 (19.81£12.11) fueron significativamente diferentes del grupo de control
(76.71+4.66), con p=0.007 para MP-S y p < 0.001 para el grupo MP 6<40, mientras que el grupo MP
A6>40 no lo fue. Por otro lado, durante el periodo de ortoestatismo, los valores medios de todos los
grupos difirieron de los del grupo de control (57.31£11.68), MP-S (40.92+15.63; p=0.002), MP A6>40
(14.48+5.85; p<0.001)), y MP 6<40 (10.37+8.84; p<0.001) (Figura 5C).

Los valores medios de BRS se midieron mediante el coeficiente AIBI/ASBP [ms/mmHg] por grupo;
estos valores también muestran una disminucion entre los grupos: : 18.44+4.56 para el grupo control,
12.54+9.75 para el MP-S, 7.15+4.88 para el MP A0>40 y 2.97+2.04 para el MP 0<40 en la posicion
supina; y 7.43+3.41 para el grupo de control, 5.794+2.67 para el MP-S, 2.01+1.88 para el MP A6>40 y
1.94+£1.53 para el MP 6<40 en el ortoestatismo (Tabla 1).

Estas diferencias se validaron mediante el método preexistente de secuencias y la relacion entre nuestra
nueva variable Theta y las secuencias positivas y negativas medidas de la BRS; el valor R de Spearman
fue >0.7 para todos los valores. Esta correlacion valida el uso de nuestro propio método (Figura S2) y
también se realiz6 para la medicion de la SD BRS (Figuras S3-S4).

3.3.1 Medidas de dispersion del BRS

La media del BRS (ASBP/AIBI) fue significativamente menor solo en MP A8>40 y MP 6<40 durante
el periodo supino (control: 18.44+4.56; MP-S: 12.54+9.75, p=0.084; MP A0>40: 7.15+4.88, p=0.001;
MP 06<40: 2.97+2.04, p<0.001); en el ortoestatismo, los grupos MP A0>40 (2.01+1.88) y MP 6<40
(1.94+1.53) fueron significativamente diferentes del grupo control (7.434+3.41), con p<0.001 para
ambas comparaciones (Tabla 1).

También se estudid la desviacion estandar del BRS, ya que se observo en los histogramas individuales
que los pacientes exhibieron una variabilidad reducida en comparacion con los individuos sanos. En
este sentido, la desviacion estdndar para todos los grupos de pacientes fueron significativamente
diferentes de la del grupo de control durante el periodo supino control: 37.87+10.54; MP-S:
19.77+12.16, p<0.001; MP A6>40: 22.95+11.67, p=0.008; MP 0<40: 8.87+3.56, p<0.001); Esto
también es cierto para el ortostatismo, (control: 19.67+6.85; MP-S: 14.18+6.64, p= 0.045; MP A6>40:
11.24+2.91; p=0.005; MP 0<40: 6.81£2.11; p<0.001); (Figura 5d).
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3.4 Los subgrupos de POTS son soportados por las variables canénicas de HRV
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Figura 6 Las variables canénicas decrementan en los diferentes grupos de POTS moderado delimitado por el Angulo
Theta. Diagramas de caja de SDNN (A), RMSSD (B), pNN50 (C) y a2 (D) para cada uno de los grupos en posicion supina
(izquierda) y erguida (derecha). Para indicar la significancia estadistica con respecto al grupo control, se coloc un asterisco
[*] para p<0,05, dos asteriscos [**] para p<0,001 y tres asteriscos [***] para p<0,0001.

En posicion supina, todos los grupos de pacientes tuvieron valores significativamente diferentes para
el SDNN (Figura 6a izquierda) (control: 65.60+£18.16; MP-S: 39.07+18.85, p<0.001; MP A06>40:
37.11£12.39, p<0.001; MP 6<40: 20.28+7.90, p<0.001), RMSSD (Figura 6b izquierda) (control:
77.35+£20.33; MP-S: 45.854+25.26, p<0.001; MP A0>40: 46.01+21.25, p=0.004; MP 0<40: 16.88+5.13,
p<0.001) y pNN50 (Figura 6¢ izquierda) (control: 47.93+12.41; MP-S: 24.07+24.01, p<0.001; MP
A6>40: 15.77+13.23, p<0.001; MP 6<40: 0.81+1.61, p<0.001). Ademas, el grupo MP 6<40 tuvo
valores SDNN por debajo de 50 ms [45], valores RMSSD por debajo de 30 ms [46] y valores de pNNS50
por debajo del 3% [47]; todoslos cuales se consideran valores de alto riesgo.

Los valores también fueron significativamente diferentes durante el periodo de ortoestatismo para el
SDNN (Figura 6A derecha) (control: 53.36+17.18; MP-S: 36.02+16.34, p=0.028; MP A6>40:
32.32+13.00, p=0.028; MP 0<40: 20.54£15.95, p<0.001), y pNN50 (Figura 6C derecha) (control:
25.34+18.90; MP-S: 7.4048.72, p<0.001; MP A0>40: 5.5525+8.24167, p=0.001; MP 6<40: 0.96+1.32,
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p<0.001). Para el RMSSD (Figura 6B derecha) solo el MP 6<40 (21.46+24.18, p= 0.007) fue
significativamente diferente del control (control: 50.97+23.90

El 4ngulo Theta en el grupo MP 6<40 se definié por una baja variabilidad con un rango de pNN50 de
0-2.29 (ms), un rango de RMSSD de 5.2-45.64 (ms) y un area de elipse colapsada de 285.82-1400.79.
Comparado con el control, el grupo MP-S presentd un pNN50 mas bajo; sin embargo, el grupo MP
0<40 presento los valores mas bajos en comparacion con los demas.

3.5 Las variables canonicas correlacionan con las variables nuevas:
3.5.1 Variables de HRV vs BRS Theta.

Se sabe que las variables de HRV disminuyen en pacientes con POTS y COVID Largo [27, 48-50]; sin
embargo, la correlacion entre estas variables y el BRS en los grupos con POTS atin no esté clara. Por
lo tanto, se generaron diagramas de dispersion con las variables de HRV en el eje X y las variables
propuestas (Thetay SD BRS)eneleje Y.

Para caracterizar el comportamiento de los datos, se intentd ajustar funciones matematicas que
describieran la relacion entre los dos conjuntos de variables. Basdndose en el patron observado, se
ajusto una funcion logistica tipo S-shaped a los datos en posicion supina. Dado que la funcion tipo S-
shaped no se ajustaba correctamente a los datos del periodo ortoestético, se implement6 una funcion
logistica.

El valor de Theta estuvo fuertemente correlacionado con todas las variables candnicas al hacerle una

prueba de correlacion de Spearman. Las correlaciones mas fuertes se observaron entre el valor Theta
y el RMSSD en posicion supina (tho de Spearman = 0.9) y pNN50 (rho de Spearman = 0.85), lo que
sugiere que nuestro valor Theta tiene una influencia significativa en las mediciones parasimpaticas.
Ademas, la relacion entre el SDNN (rho de Spearman = 0.83) y el valor Theta es muy fuerte, lo que
nos lleva a concluir que BRS-Theta puede asociarse con la respuesta autonomica de HRV de un
individuo (Figura 7).
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Figura 7 Relacion entre las variables canénicas de HRV y el angulo Theta del BRS. Las variables de HRV se han
colocado en el eje X para compararlas con los valores Theta, que se han colocado en el eje Y en un diagrama de dispersion.
Ademas, el rango del grupo de control se ha resaltado con un rectangulo azul y verde. A1) Diagrama de dispersion de los
valores pNN50 y Theta durante la posicion supina con una funcion S-Logistica ajustada. A2) Diagrama de dispersion de
los valores SDNN y Theta durante la posicién supina con una funcién S-Logistica ajustada. A3) Diagrama de dispersion
de los valores RMSSD y Theta durante la posicion supina con una funcion S-Logistica ajustada. B1) Diagrama de dispersion
de los valores pNN50 y Theta durante la posicion erguida con una funcioén Logistica ajustada. B2) Diagrama de dispersion
de los valores SDNN y Theta durante la posicion erguida con una funcion Logistica ajustada. B3) Diagrama de dispersion
de los valores RMSSD y Theta durante la posicion erguida con una funcidon Logistica ajustada.
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3.5.2 Variables de HRV vs SD BRS.

Para validar y describir el comportamiento de los datos de las variables propuestas, se realiz6 una
correlacion entre la SD de la BRS y las variables de HRV. Esta relacion se muestra mediante una
regresion lineal durante la posicion supina para todas las variables. Durante la posicion erguida, se
aplico una funcioén logistica (Figura 8).
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Figura 8 Desviacion estindar del BRS respecto a las variables candnicas de HRV. Las variables de HRV se han
colocado en el eje X para compararlas con los valores SD BRS obtenidos, que se han colocado en el eje Y en un diagrama
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de dispersion. Ademas, el rango del grupo de control se ha resaltado con un rectangulo azul y verde. A1) Diagrama de
dispersion de los valores pNN50 y SD BRS durante la posicion supina con una funcion S-Logistica ajustada. A2) Diagrama
de dispersion de los valores SDNN y SD BRS durante la posicion supina con una funcion lineal ajustada. A3) Diagrama de
dispersion de los valores RMSSD y SD BRS durante la posicion supina con una funcion lineal ajustada. B1) Diagrama de
dispersion de los valores pNN50 y SD BRS durante la posicion erguida con una funcion Logistica ajustada. B2) Diagrama
de dispersion de los valores SDNN y SD BRS durante la posicion erguida con una funcién lineal ajustada. B3) Diagrama
de dispersion de los valores RMSSD y SD BRS durante la posicion erguida con una funcion Logistica ajustada.

Para evaluar como se correlacionan los grupos de pacientes con los valores de HRV, se generaron
graficos de tres ejes que corresponden con nuestras variables y las variables de HRV para describir la
progresion de la disfuncion del BRS (Figura 9).
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Figura 9 Progresion del deterioro del BRS. Diagrama de dispersion de RMSSD en funcién de pNN50 en posicion supina
(A) y ortostatica (B). También se muestran los valores de Theta correspondientes (gradiente de color).

Es importante sefialar que la interseccion de las dos desviaciones estandar de los controles en los dos
ejes estuvo cerca del valor Theta de 40°, como se menciond anteriormente (color verde); este valor
divide los subgrupos.

También, se realiz6 una prueba de correlacion de Spearman entre las variables propuestas y las
variables canonicas de HRV, obteniéndose una correlacion muy fuerte; la mayoria de las correlaciones
fueron positivas y superaron un valor rho de 0.5, siendo la correlacion entre Theta y SD BRS supino
la mas alta, con un valor rho de 0.92. Se utiliz6 la prueba de Spearman porque las correlaciones no
mostraron una relacion lineal (Figura 10).
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472 Figura 10 Significancia de Spearman entre variables candénicas y propuestas. Matriz con las variables canonicas de
473 HRYV vy los valores propuestos de Theta y SD BRS durante las posiciones supina y erguida, al cual se aplico un mapa de
474  calor (heatmap) para igualar los valores de correlacion obtenidos mediante la prueba de Spearman.

475  Ademas del analisis descrito previamente, se generaron curvas ROC para demostrar la especificidad y
476  sensibilidad de las variables propuestas. Junto con estas nuevas variables, también se midieron la SBP,
477 la HR y la HRV. Este analisis reveld que las variables canodnicas son ttiles, pero no suficientes en
478  comparacion con las variables propuestas, que son mds precisas (> 0.81). Sin embargo, en conjunto,
479  pueden utilizarse para establecer un diagnostico patologico (Figura 11). Adicionalmente, se
480  establecieron los siguientes puntos de corte para las variables propuestas: Theta supino: 68.39 [°]; Theta
481  en orto: 38 [°]; SD BRS supino: 24.97; y SD BRS orto: 12.84.
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Canonical indexes
HR supine 0.45 1.00 1.00 0.40 Infinity 0.55 0.72 0.45

(0.30-60) (0.78-1.00) (0.81-1.00) (0.25-0.56) (NaN-inf) (0.41-0.73)  (0.58-0.86) (0.08-0.60)

HR orthostatism 0.92 0.57 0.85 0.73 215 0.14 0.75 0.49
(0.79-0.79) (0.33-0.79) (0.72-0.93) (0.43-0.90) (1.16-3.96) (0.04-0.95) (0.58-0.92) (0.12-0.58)

SBP supine 0.55 0.79 0.87 0.39 258 0.57 0.67 0.34
(0.40-0.70) (0.52-0.92) (0.69-0.96) (0.24-0.58) (0.91-7.32) (0.36-0.89) (0.51-0.83) (-0.08-0.62)

SBP orthostatism 0.84 0.90 0.97 0.60 8.42 0.18 0.74 074
(0.70-0.93)  (60-0.98)  (0.85-0.99)  (0.36-0.80) (1.30-54.34)  (0.08-0.38)  (0.58-0.91) (0.30-0.91)

Non-canonical indexes

Theta supine 0.76 1.00 1.00 0.61 Infinity 0.24 0.88 0.76
(0.61-0.87) (0.78-1.00) (0.88-1.00) (0.41-0.78) (NaN-inf) (0.13-0.42) (0.79-0.97) (0.39-0.87)

Theta orthostatism 0.76 0.93 0.97 0.59 10.75 0.25 0.85 0.69
(0.61-0.87)  (0.68-0.99) (0.83-0.99)  (0.39-0.77) (1.60-71.22)  (0.14-0.46)  (0.73-0.96) (0.29-0.86)

SD BRS supine 0.87 1.00 1.00 0.74 Infinity 0.13 0.93 0.87
(0.73-0.94)  (0.78-1.00)  (0.90-1.00)  (0.51-0.88)  (NaN-inf)  (0.06-0.30)  (0.87-1.00) (0.51-0.94)

SD BRS orthostatism 0.76 0.86 0.93 0.57 5.34 0.28 0.81 0.62
(0.61-0.87)  (0.60-0.96)  (0.79-0.98)  (0.36-0.7)5 (1.46-19.51) (0.15-0.51)  (0.68-0.94) (0.21-0.83)

Figura 11 Curvas ROC para SBP, HR, y las variables propuestas. Curva de caracteristicas operativas del receptor
(ROC) que muestra los analisis de precision y de los puntos de corte para los indices de finometria canénica (A) y no
canonica (B) del POTS moderado, con la puntuacion compuesta de sintomas autonémicos COMPASS 31 como estandar
de referencia. La tabla (C) que muestra los resultados del rendimiento diagndstico para varios valores de corte hallados
mediante analisis ROC para los conjuntos de indices candnicos y no canénicos.

En resumen, al examinar el cambio porcentual de BRS en relacion con el grupo control, se observaron
disminuciones del 17.99% en el grupo MP-S, del 3.97% en el grupo MP A6>40 y del 74.17% en el
grupo MP 0<40 durante la posicion supina. Durante la posicion ortoestatica, la disminucion porcentual
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en el grupo de control fue del 25,28%, mientras que para los grupos de pacientes alcanz6 el 46.65%
para el grupo MP-S, el 81.11% para el grupo MP A6>40 y el 86.47% para el grupo MP 6<40.

En conclusion, se observo una disminuciéon de la funcion del BRS en todos nuestros grupos;
especificamente, esta disminucion fue mas pronunciada en la posicion ortostatica. Ademas, el MP
AB>40 present6 el mayor cambio, lo que corresponde a los pacientes con los sintomas mas graves.

4 Discusion:

En el presente estudio exploratorio, comparamos pacientes control asintomaticos con una cohorte de
pacientes que padecian COVID Largo, los cuales presentaban una gama heterogénea de sintomas.

Mediante nuestro enfoque analitico, observamos que: (1) los pacientes con COVID Largo presentaban
con frecuencia una frecuencia cardiaca (HR) mas elevada, junto con una respuesta reducida de la
sensibilidad barorrefleja (BRS), en comparacion con los controles; (2) los pacientes con COVID Largo
mostraron valores mas bajos de variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV); y (3) la disminucion del
BRS se correlacion6 con una reduccion de HRV. En conjunto, estos hallazgos sugieren la presencia de
diversos grados de disfuncion autondmica, los cuales podrian interpretarse como un espectro
fisiologico.

Basandonos en estas observaciones, se propone que una disminucion en el BRS puede considerarse
una posible herramienta de diagndstico para clasificar a los pacientes con COVID Largo que presentan
sintomas similares a los del POTS.

Se ha reportado previamente que los pacientes con COVID Largo pueden llegar a presentar disfuncion
autonomica caracterizada por hiperactividad simpatica y alteracion de la funcion cardiovagal [51,52].
Esto se manifiesta frecuentemente de forma clinica como intolerancia ortostatica (OI) [27], lo cual
coincide con las alteraciones fisiologicas observadas en nuestra cohorte.

Estudios previos han explorado las secuelas del COVID Largo utilizando diferentes enfoques para
evaluar la funcién autondmica a través del andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV),
con el objetivo de comprender mejor la fisiopatologia de la intolerancia ortostatica (OI).

En este contexto, Ormiston et al. [53] y Hira et al. [27] evaluaron la intolerancia ortostéatica (OI) y
compararon estos hallazgos con pacientes diagnosticados con POTS, reportando que los sobrevivientes
de una infeccion aguda por COVID-19 frecuentemente exhibieron caracteristicas consistentes con
POTS y disfuncion autondémica.

De manera similar, Azcue et al. [28] compar6d pacientes con COVID Largo que presentaban
intolerancia ortostatica (OI) con pacientes diagnosticados con encefalomielitis mialgica/sindrome de
fatiga cronica (ME/CFS) y reportaron un aumento en la HR, lo que respalda ain mas la presencia de
un desequilibrio autondémico.

Ademas, Keller et al. [51] compard la funciéon autondémica de pacientes con COVID Largo y pacientes
con insuficiencia autondémica pura, reportando asi que los individuos con COVID Largo exhibieron
patrones de disfuncion autondmica similares a aquellos observados en pacientes con insuficiencia
autonomica pura.
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Es importante destacar que su estudio también describio la presencia de un subgrupo indeterminado o
no diagndstico que fue excluido de la clasificacion final. Este subgrupo atin podria presentar disfuncion
autonodmica, aunque sin una probabilidad suficientemente alta de insuficiencia autondémica clinica
manifiesta. Estas observaciones plantean la posibilidad de que existan subtipos de disautonomia
similares al POTS que no se identifican claramente con los criterios diagnosticos actuales.

Asimismo, la disfuncidon autonémica se asocia especificamente con el deterioro del BRS, Srivastava et
al. (2023) [54] y Zanoli et al. [26] identificaron que los pacientes con COVID-19 leve y severo tenian
una BRS disminuida durante la posicion supina, esto también es cierto para el estudio realizado por La
Rovere et al. 2026 [55].

Sin embargo, en estos estudios, los pacientes no fueron clasificados segun la gravedad de la disfuncion
del RBS. Por consiguiente, dado que la disfuncion del BRS en pacientes con COVID-19 no se
manifiesta de forma homogénea, nuestras observaciones respaldan la interpretacion de esta alteracion
como un espectro fisioldgico. Con base en esto, proponemos la clasificacion de los pacientes en los
siguientes subgrupos: MP-S, MP A6>40 y MP0<40.

La clasificacion propuesta se valido mediante el método de las secuencias [56,57]. Mediante este
enfoque independiente, los cuatro grupos mostraron un patroén de deterioro progresivo del BRS similar
al observado con el angulo 0, lo que respalda ain mas que los pacientes con COVID Largo presentan
una respuesta barorrefleja atenuada.

Es importante destacar que esta concordancia entre dos métodos analiticos distintos (método de
secuencias y método grafico) respalda la idea de que la subagrupacion observada no es simplemente
una consecuencia del marco de clasificacion basado en 0 por si solo, sino que refleja una estructura
fisiologica subyacente presente en los datos.

Cabe mencionar que el dngulo 0 permitié una mejor diferenciacion de los subgrupos patoldgicos,
mientras que el método de secuencia preestablecido clasifico al grupo de control de forma més general,
abarcando un espectro fisiologico mas amplio (Figura S2). No obstante, ambos métodos corroboraron
de forma consistente la existencia de los grupos propuestos (Figura S5), lo que da mayor solidez y
respalda la no circularidad de nuestros hallazgos.

En consonancia con estas observaciones, nuestra comparacion entre pacientes con COVID Largo que
presentaban intolerancia ortostatica y controles sanos mostré una reduccion tanto en la sensibilidad
barorrefleja (BRS), evaluada mediante el método grafico propuesto, como en la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (HRV), lo que respalda la presencia de disfuncion autonomica.

Estudios previos de HRV en el dominio de la frecuencia en pacientes con COVID Largo, como los de
Santos-de-Araujo et al. [52] y Marques et al. [58], informaron un incremento en la banda de baja
frecuencia (LF) junto con una disminucién en la banda de alta frecuencia (HF), lo que result6 en una
relacion LF/HF alterada. Este patron se puede interpretar ampliamente como indicativo de un
desequilibrio autondmico, caracterizado por un aumento de la actividad simpética y una disminucion
de la actividad parasimpatica.

Por otro lado, Gonzalez-Hermosillo et al. [59] compard pacientes con COVID Largo y controles sanos,
de los cuales reportaron respuestas similares entre grupos en el dominio de la frecuencia, en la relacién
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LF/HF, sugiriendo que no hay evidencia clara de disfuncién autonémica persistente después de un
periodo de recuperacion prolongado posterior a la infeccion.

Sin embargo, en nuestro estudio, identificamos cambios en la relacion LF/HF, al utilizar la prueba de
Mann Whitney (p=0,001), entre los controles y subgrupos patologicos especificos (Figura S6), lo cual
es consistente con los hallazgos informados por Santos-de-Araujo et al. [52].

Estos hallazgos sugieren que las alteraciones autondmicas especificas de subgrupos pueden pasarse
por alto cuando el COVID Largo se analiza como una entidad homogénea unica y si solo se analiza la
HRYV, lo que respalda atn mas la relevancia de nuestra estratificacion fisioldgica propuesta basada en
el BRS.

En este sentido, la disfuncién autondémica esta estrechamente relacionada con la sensibilidad
barorrefleja (BRS), ya que una reduccion en la BRS suele ir acompafiada de una disminucion de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV), como se ha descrito en condiciones como la insuficiencia
cardiaca cronica descompensada y la hipertension [60-62].

Dadas estas circunstancias, la banda de alta frecuencia (HF) suele disminuir, lo que refleja una
modulacion parasimpatica alterada. Ademas, algunos pacientes presentan un aumento en la banda de
baja frecuencia (LF), lo que resulta en una relacion LF/HF alterada [52,58,63], que se ha asociado con
diversos grados de disfuncion autonémica [51].

Nuestros resultados son consistentes con estas observaciones, lo que respalda aun mas que las
alteraciones fisioldgicas identificadas en nuestros subgrupos con COVID Largo son compatibles con
diferentes niveles de desequilibrio autonémico.

Otras patologias también presentan distintos grados de alteracion del BRS. Por ejemplo, los pacientes
diabéticos muestran una disminucion del BRS. Los individuos sanos muestran un cambio proporcional
en la medicion del IBI por cada unidad de cambio de SBP; esto se denomina un cambio de ~5-10 ms
por mmHg [64, 46]. En contraste, los pacientes diabéticos han mostrado previamente una disminucioén
del BRS de aproximadamente 30-50% [65-68] debido a dos factores: 1) una disminucion de la HRV y
2) disfuncion autondmica causada por dafio estructural en el control aferente vagal y de la medula
espinal. Cabe destacar que estas alteraciones pueden demostrarse incluso antes de un estado diabético
completamente diagnosticado [69, 46]. Por lo tanto, estos pacientes pueden clasificarse con disfuncion
del BRS moderado o severo [70].

De forma similar a la disfuncion moderada del BRS descrita en pacientes diabéticos, nuestra cohorte
también mostr6d distintos grados de reduccion del BRS, respaldando aun mas la propuesta de un
enfoque tipo espectro para la disfuncion autondémica en el COVID Largo.

Por otro lado, varias infecciones virales se han asociado con disfuncién de la medula espinal y el
desarrollo de sintomas similares a aquellos del POTS [71,72]. De manera similar, se ha reportado que
la infeccién por SARS-CoV-2 afecta las estructuras de la medula espinal e induce una respuesta
neuroinflamatoria [73,74].

Esta neuroinflamacion puede alterar las tasas de disparo de los ntcleos locales de la medula espinal,
asi como los mecanismos de adaptacion de los barorreceptores, lo que perjudica la regulacion
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autondmica central y potencialmente contribuye al desarrollo de estos sintomas similares a los del
POTS [13,75,76].

También se ha observado un fendmeno similar en modelos animales, en los que la inflamacion
sistémica inducida por lipopolisacaridos conduce a una reduccion de la sensibilidad del barorreflejo
(BRS) [77], lo que demuestra un vinculo entre la inflamacion y la disfuncidon autonémica.

En nuestros pacientes, la disminucion del BRS fue de aproximadamente 80 % en el grupo con los
sintomas mas severos; esto significa que existe una menor adaptabilidad a los cambios posturales, lo
que resulta en una alteracion del barorreflejo vagal cardiaco y una disfuncion del sistema nervioso
autonomo. Esto tiene importantes implicaciones clinicas, ya que una menor adaptabilidad autonémica
podria manifestarse como hipertension fluctuante o sintomas de presincope [78,79].

Basandonos en estas observaciones, se propone un nuevo método grafico para estimar la sensibilidad
del barorreflejo (BRS) que pueda facilitar una evaluacion fisiologica rapida sin necesidad de utilizar
algoritmos complejos ni software especializado para su interpretacion.

Este enfoque genera directamente una representacion grafica que puede interpretarse inmediatamente
a través del angulo theta [0] y el area eliptica correspondiente, lo que permite una visualizacion intuitiva
de la interaccion entre la presion arterial sistolica (SBP) y la dindmica de la frecuencia cardiaca (HR).

Como lo demuestra el anélisis de correlacion de Spearman, estas nuevas variables derivadas también
se asociaron significativamente con cambios en la variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV), lo que
respalda su relevancia fisiologica.

Ademas, el analisis de la curva ROC demostr6 que la variable theta propuesta alcanzé una alta
especificidad al tiempo que mantuvo una sensibilidad relativamente alta para la identificacion del
estado patoldgico de los pacientes, lo que sugiere su utilidad potencial como herramienta de apoyo al
diagnostico.

Este analisis permite identificar a los pacientes que presentan sintomas pero que no cumplen con los
criterios de corte de diagnostico de patologia, lo que les permitiria recibir un tratamiento més adecuado
a su perfil de grupo patolégico.

Como se muestra en nuestros resultados, los individuos del grupo MP-S parecen conservar una funcion
barorrefleja vagal cardiaca activa de forma general, asi como una funcion parasimpatica activa, lo que
sugiere un grado limitado de neuroinflamacion [80]; por lo tanto, esto sugiere que este subgrupo podria
tener la mayor probabilidad de responder favorablemente a las intervenciones terapéuticas dirigidas a
revertir la neuroinflamacion, lo que provocaria una disminuciéon de los sintomas y los efectos
fisiologicos de la enfermedad. Esta evaluacion seréd objeto de una proxima publicacion.

Ademas, los grupos MP A6>40 y MP 6<40 exhibieron una sensibilidad barorrefleja (BRS) atenuada
junto con un area eliptica reducida. Es importante destacar que el grupo MP 6<40 mostr6 la mayor
reduccion en el area eliptica, lo que sugiere que este subgrupo puede representar el fenotipo mas
cercano a la falla barorrefleja como lo observado por Keller et al. (2025) [51].
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Limitaciones:

El presente estudio exploratorio se realizd con una muestra limitada de pacientes diagnosticados con
COVID Largo ingresados en nuestra institucion y no es totalmente representativo de todos los pacientes
con COVID. Se requiere un estudio prospectivo multicéntrico para validar adecuadamente nuestros
hallazgos preliminares. Por lo tanto, el presente estudio debe considerarse generador de hipotesis. No
obstante, los tamafios del efecto y las diferencias estadisticas fueron suficientemente grandes como
para respaldar las conclusiones principales (p. €j., baja probabilidad de error estadistico de tipo I).

Se es consciente de que el analisis latido a latido no es actualmente un procedimiento estandar en la
mayoria de las clinicas y nuestro equipo estd evaluando otras formas de llevar a cabo la metodologia
propuesta mediante métodos mas accesibles y sencillos.

Direcciones Futuras

Desde esta perspectiva, los estudios futuros deberian centrarse en validar la clasificacion de subgrupos
propuesta basada en BRS y 0 en cohortes més amplios y heterogéneos para evaluar la posible influencia
de la edad, el sexo y la gravedad inicial de la enfermedad, asi como para confirmar la reproducibilidad
y generalizacion de los umbrales identificados y la distribucion bimodal. En particular, los estudios
longitudinales seran esenciales para determinar si estos subgrupos se asocian con trayectorias de
recuperacion distintas, persistencia de los sintomas o respuestas diferenciales a las intervenciones
terapéuticas. Ademas, se deberia investigar la viabilidad de implementar este enfoque grafico en la
practica clinica habitual, incluso en entornos sin equipos especializados de monitorizacion latido a
latido, asi como su posible integracion en herramientas digitales o basadas en la web para un uso clinico
mas amplio.

Nuestro grupo esta llevando a cabo la evaluacion longitudinal de estos parametros en una poblacion
mas amplia con COVID Largo, lo que permitira realizar andlisis adicionales y extraer conclusiones
sobre la implementacion de la evaluacién continua de la presion arterial en el abordaje inicial de los
pacientes con sintomas de COVID Largo.

Se deberian implementar politicas de salud publica para garantizar que este tipo de equipo esté
disponible en mas clinicas de todo el mundo, aunque esto atin estd mas alla del alcance de los autores.
Sin embargo, se estan realizando esfuerzos para ampliar la metodologia actual y poder implementarla
mediante herramientas web.

Conclusiones:

Este estudio evalu¢ la intolerancia ortostatica en una cohorte de pacientes con COVID Largo mediante
un nuevo método que permite una caracterizacion mas precisa basada en la alteracion del BRS. Se
identifico una disminucion significativa de la funcion del BRS en pacientes con COVID Largo, que
fue mas pronunciada durante la posicion ortostatica y se acompafio de una frecuencia cardiaca mas alta
y una menor variabilidad de la frecuencia cardiaca. Esto nos llevo a sugerir una reclasificacion de los
diagnosticos de los pacientes en los subgrupos MP-S, MP A8>40 y MP 0<40, donde el mayor cambio
se observo en el MP A8>40, correspondiente a los pacientes con los sintomas mas severos.

La clasificacion propuesta respalda la idea de que la disfuncion del BRS en el COVID Largo puede
evolucionar como un deterioro progresivo que puede representarse como un espectro, estrechamente
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relacionado con la carga sintomatica y las alteraciones de la HRV. Estos hallazgos pueden proporcionar
un marco util para el desarrollo de futuras estrategias diagndsticas, prondsticas y terapéuticas.

Si bien este estudio es exploratorio, la aplicacion de nuestra nueva metodologia nos permitio
comprender la importancia del deterioro del BRS y proponer un nuevo enfoque de clasificacion que
mejora nuestra comprension de la disfuncién autondmica en pacientes con COVID Largo y otras causas
de disautonomia.
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Pies de figura

Figura 1 Representacion grafica del BRS mostrada mediante el angulo Theta. Se muestran los
graficos Theta correspondientes a las posiciones supina (A, C) y ortostatica (B, D) de un sujeto sano y
uno patolégico. Se muestra el diagrama de dispersion de los valores ASBP y AIBI en azul, sobre el
cual se ajust6 una elipse de confianza del 95%, que se muestra en rojo; ademas, se superpuso una linea
roja oscura con el angulo Theta [0] calculado. Las escalas de los ejes se normalizaron para observar la
respuesta natural sin alterar los valores delta (A) brutos. A) Grafico Theta durante el periodo supino
para un sujeto control. B) Grafico Theta durante el periodo ortostatico para un sujeto control. C)
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Grafico Theta durante el periodo supino para un sujeto patoldgico. D) Grafico Theta durante el periodo
ortostatico para un sujeto patologico.

Figura 2 Distribucion de la desviacion estindar del BRS. Histograma que muestra los valores de
BRS correspondientes a las posiciones supina (A, B) y ortostatica (C, D), obtenidos a partir de la
division de las mediciones latido a latido de AIBI/ASYS. Distribucion de los valores de BRS para un
sujeto de control durante las posiciones supina (A) y erguida (C). Distribucion de los valores de BRS
para un sujeto patoldgico durante las posiciones supina (B) y erguida (D).

Figura 3 Diferentes grados de disfuncion del BRS. Valores medidos de SBP y HR (en negro y rojo,
respectivamente) de un paciente de cada uno de nuestros grupos seleccionados, junto con la respuesta
BRS representada por el angulo Theta para las posiciones supina y ortostatica. A) Valores de SBP y
HR de un control sano acompaniados de sus respectivas graficas Theta. B) Valores de SBP y HR
acompafiados de sus respectivas graficas Theta de un paciente con POTS leve y un cambio leve en la
respuesta BRS. C) Valores de SBP y HR acompafiados de sus respectivas graficas Theta de un paciente
con POTS leve y un cambio en el angulo >40° para la respuesta BRS. D) Valores de SBP y HR
acompafados de sus respectivas graficas Theta de un paciente con POTS leve y una respuesta BRS
atenuada.

Figura 4 El angulo Theta muestra una distribucion bimodal que separa ciertos grupos de POYS
moderado. A) Histograma de los grupos de control y pacientes para el valor Theta durante las
posiciones supina y ortostatica. A1) Histograma de las mediciones Theta en posicion supina para el
grupo de control; la escala se ajust6 para que coincidiera con la del grupo de pacientes. A2) Histograma
de las mediciones Theta en posicion supina para todos los pacientes; se ajustaron dos curvas gaussianas
encima del grafico, ya que se observo que los datos presentaban bimodalidad. A3) Histograma de la
medicion Theta en posicion ortostatica para el grupo de control; la escala se ajusto para que coincidiera
con la del grupo de pacientes. A4) Histograma de las mediciones Theta en posicion ortostatica para
todos los pacientes; se ajustaron dos curvas gaussianas encima del grafico, ya que se observé que los
datos mostraban bimodalidad. B) Hemos colocado los valores Theta [0] para los periodos en posicion
supina (izquierda) y ortostatica (derecha) de todos los sujetos del estudio; Estos valores se conectaron
mediante una linea a su valor correspondiente, y a cada grupo se le asign6 un color (azul para controles,
amarillo para MP-S, naranja para MP A8>40 y rojo para el grupo MP 0<40). B1) Valores de Theta
para las posiciones supina y ortostatica del grupo control. B2) Valores de Theta para la posicion supina
y ortostatica del grupo MP-S. B3) Valores de Theta para la posicion supina y ortostatica del grupo MP
A6>40. B4) Valores de Theta para la posicion supina y ortostatica del grupo MP 6<40. C) Diagrama
de caja para el valor ATheta [0] de todos los grupos, donde a cada grupo se le asignd un color (azul
para controles, amarillo para MP-S, naranja para MP A6>40 y rojo para el grupo MP 6<40). D)
Diagrama de caja para la puntuacion COMPASS 31+ de los pacientes en cada uno de los grupos
seleccionados. Para indicar la significacion estadistica con respecto al grupo de control, se coloco un
asterisco [*] para p<0,05, dos asteriscos [**] para p<0,001 y tres asteriscos [***] para p<0,0001.

Figura 5 La disminucion del BRS incrementa el HR y SBP. Diagramas de caja para SBP (A), HR
(B), Theta (C) y la SD del histograma BRS (D) en posicion supina (izquierda) y erguida (derecha).
Para indicar la significacion estadistica con respecto al grupo control, se coloco un asterisco [*] para
p<0,05, dos asteriscos [**] para p<0,001 y tres asteriscos [***] para p<0,0001.
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Figura 6 Las variables candnicas decrementan en los diferentes grupos de POTS moderado
delimitado por el angulo Theta. Diagramas de caja de SDNN (A), RMSSD (B), pNN50 (C) y a2 (D)
para cada uno de los grupos en posicion supina (izquierda) y erguida (derecha). Para indicar la
significancia estadistica con respecto al grupo control, se colocd un asterisco [*] para p<0,05, dos
asteriscos [**] para p<0,001 y tres asteriscos [***] para p<0,0001.

Figura 7 Relacion entre las variables canénicas de HRV y el angulo Theta del BRS. Las variables
de HRYV se han colocado en el eje X para compararlas con los valores Theta, que se han colocado en
el eje Y en un diagrama de dispersion. Ademas, el rango del grupo de control se ha resaltado con un
rectangulo azul y verde. A1) Diagrama de dispersion de los valores pNN50 y Theta durante la posicion
supina con una funcion S-Logistica ajustada. A2) Diagrama de dispersion de los valores SDNN y Theta
durante la posicidon supina con una funcion S-Logistica ajustada. A3) Diagrama de dispersion de los
valores RMSSD y Theta durante la posicion supina con una funcion S-Logistica ajustada. B1)
Diagrama de dispersion de los valores pNN50 y Theta durante la posicion erguida con una funcion
Logistica ajustada. B2) Diagrama de dispersion de los valores SDNN y Theta durante la posicion
erguida con una funcion Logistica ajustada. B3) Diagrama de dispersion de los valores RMSSD y Theta
durante la posicion erguida con una funcion Logistica ajustada.

Figura 8 Desviacion estandar del BRS respecto a las variables canénicas de HRV. Las variables
de HRV se han colocado en el eje X para compararlas con los valores SD BRS obtenidos, que se han
colocado en el eje Y en un diagrama de dispersion. Ademas, el rango del grupo de control se ha
resaltado con un rectangulo azul y verde. A1) Diagrama de dispersion de los valores pNN50 y SD BRS
durante la posicion supina con una funcioén S-Logistica ajustada. A2) Diagrama de dispersion de los
valores SDNN y SD BRS durante la posicion supina con una funcion lineal ajustada. A3) Diagrama de
dispersion de los valores RMSSD y SD BRS durante la posicidon supina con una funcion lineal ajustada.
B1) Diagrama de dispersion de los valores pNN50 y SD BRS durante la posicion erguida con una
funcion Logistica ajustada. B2) Diagrama de dispersion de los valores SDNN y SD BRS durante la
posicion erguida con una funcidn lineal ajustada. B3) Diagrama de dispersion de los valores RMSSD
y SD BRS durante la posicion erguida con una funcidén Logistica ajustada.

Figura 9 Progresion del deterioro del BRS. Diagrama de dispersion de RMSSD en funcion de
pNNS50 en posicion supina (A) y ortostatica (B). También se muestran los valores de Theta
correspondientes (gradiente de color).

Figura 10 Significancia de Spearman entre variables candnicas y propuestas. Matriz con las
variables canénicas de HRV y los valores propuestos de Theta y SD BRS durante las posiciones supina
y erguida, al cual se aplicé un mapa de calor (heatmap) para igualar los valores de correlacion obtenidos
mediante la prueba de Spearman.

Figura 11 Curvas ROC para SBP, HR, y las variables propuestas. Curva de caracteristicas
operativas del receptor (ROC) que muestra los andlisis de precision y de los puntos de corte para los
indices de finometria canodnica (A) y no candnica (B) del POTS moderado, con la puntuacion
compuesta de sintomas autondmicos COMPASS 31 como estandar de referencia. La tabla (C) que
muestra los resultados del rendimiento diagnéstico para varios valores de corte hallados mediante
analisis ROC para los conjuntos de indices canonicos y no candnicos.
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1059

Tablas:

1060  Tablal: La tabla 1 muestra los valores de medio y desviacion estandar para todas las variables usadas
1061  en todos los grupos, los valores de p significativos obtenidos mediante la prueba de Bonferroni se han
1062  resaltado en negritas y con un asterisco (*).
1063
Variable Control MP-S p MP A0>40 p MP 6<40 p
Control
Control- -MP Control-
Mean SD Mean SD MP-S Mean SD | A6>40 | Mean SD | MP 6<40
SBP Sup| 102.019  11.153 |104.788 13.213 1 110.030 7.419 1 117.154 16.977| 0.08865
SBP
Ortho | 104.858 16.307 |115.780 13.940| 0.763 | 127.616 23.459 | 0.061 |130.594 20.101| 0.024*
ASBP | 2.895 9.584 13.053 6.717 | 0.159 18.778  21.016 | 0.029* | 11.117 12.727| 0.476
HR Sup | 57.565 6.729 | 68.172 8.553 | 0.004* | 74.081 11.280 [0.001* | 76.252 6.557 | <0.0001*
HR
Ortho | 71.963 9.861 80.401 9.545| 0.260 | 91.550 13.223 | 0.001* | 88.367 12.646| 0.001*
AHr | 14.050 5.344 12.254 4.974 1 17.880  5.858 1 12.194 8.094 1
Escent.
IBI Sup | 0.652 0.094 0.609 0.172 1 0.579  0.235 1 0.829 0.056 | 0.012*
Escent.
IBI
Ortho | 0.806 0.075 0.799 0.083 1 0.850  0.035 | 0.968 | 0.832 0.059 1
Sd2/Sd1
Sup 1.831 0.357 1.859 0.641 1 1.711  0.447 1 3.648 1.031 | <0.0001*
Sd2/Sd1
Ortho | 3.126 0.849 3.222  1.209 1 3.586  0.667 1 3.481 0.991 1
0 Sup | 76.713 4.663 | 62.905 11.536 0.007* | 73.660 15.325 1 19.811 12.110| <0.0001*
<0.000
0 Ortho | 57.319  11.681 |40.924 15.635| 0.002* | 14.486 5.851 1* 10.375 8.842 | <0.0001*
<0.000
AO | -19.215 12523 |-21.981 8.480 1 -59.174  19.379 1* -9.436 10.451| 0.236
0 Area | 3485.47 1663.35 1236.9 2005.41 413.31
Sup 4 1384.141 4 26 0.001* [1998.458 6 0.068 [760.432 0 <0.0001*
0 Area | 2224.99 1211.59 504.56 1281.81 538.42
Ortho 6 1109.874 2 6 0.013* [1738.400 2 1 862.373 0 0.001*
BRS
Mean
Sup 18.443 4.570 12.548 9.757 | 0.084 7.159  4.886 |0.001*| 2.976 2.041 | <0.0001*
BRS <.0001
Mean | 7.439 3411 5796 2.674| 0.511 2.010  1.881 * 1.946 1.531 | <0.0001*
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Ortho

BRS SD

Sup 37.877  10.547 | 19.776 12.160|<0.0001*| 22.959 11.675 | 0.008* | 8.872 3.567 | <0.0001*
BRS SD

Ortho | 19.673 6.855 14.183 6.641 | 0.045*% | 11.241 2917 |0.005*| 6.814 2.112 | <0.0001*
BRS

Kurt

Sup 5.447 4.879 3.407 2.824 1 3.857  3.537 1 6.888 11.576 1
BRS

Kurt

Ortho | 4.490 3.718 5.007 5.754 1 5.811 5.661 1 9.825 19.300 1
LF/HF

Sup 0.892 0.536 1.590 3.892 1 0.990 1.061 1 3.342  2.706 0.122
LF/HF

Ortho | 2.032 1.422 1.732  1.560 1 2.134 1.949 1 2.595 2.074 1
SDNN

Sup 65.607  18.163 | 39.075 18.854| 0.001* | 37.113 12.398 | 0.001* | 20.286 7.904 | <0.0001*
SDNN

Ortho | 53.364  17.184 | 36.025 16.341| 0.028* | 32.325 13.004 | 0.028* | 20.543 15.960| <0.0001*
RMSSD

Sup 77.357  20.334 | 45.856 25.260| 0.001* | 46.013 21.250 | 0.004* | 16.886 5.134 | <0.0001*
RMSSD

Ortho | 50971  23.904 | 33.556 22.670| 0.248 | 28.663 16.890 | 0.188 | 21.464 24.182| 0.007*
pNNS50

Sup 47939 12417 |24.071 24.011| 0.001* | 15.775 13.237 | 0.001*| 0.819 1.613 | <0.0001*
pNNS50

Ortho | 25.346  18.903 7.404 8.724 | 0.001* 5.553  8.242 |0.001*| 0.967 1.328 | <0.0001*
1064  Suplementarios:
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Figura S1 Diagrama de cajas del area de la elipse de Poincaré y Theta para todos los grupos.
Diagramas de cajas con los datos de los diagramas de Poincaré de cada paciente, como la excentricidad
(A) y Sd2/8d1 (B); ademas, se muestra el diagrama del area de la elipse Theta (C). Para indicar la
significacion estadistica con respecto al grupo control, se colocod un asterisco [*] para p<0,05, dos
asteriscos [**] para p<0,001 y tres asteriscos [***] para p<0,0001.
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Figura S2 Relacion entre el método de secuencias y el angulo Theta. Los valores de las secuencias
positivas y negativas se han colocado en el eje X para compararlos con los valores del angulo Theta,
que se han colocado sobre el eje Y. Ademas, se ha colocado el valor R de Spearman para cada gréafico
correspondiente junto con su valor p.
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Figura S3 Relacion entre el método de secuencia y el SD BRS. Los valores de las secuencias
positivas y negativas se han colocado en el eje X para compararlos con los valores del SD BRS
propuesto, que se han colocado sobre el eje Y. Ademas, se ha colocado el valor R de Spearman para
cada grafico correspondiente junto con su valor p.
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Figura S4 Matriz de Spearman para el método de secuencias y variables propuestas. Matriz con
las secuencias positivas y negativas del BRS junto con los valores propuestos de Theta y SD BRS
durante las posiciones supina y erguida, donde se aplico un mapa de calor para hacer coincidir los

valores de correlacion obtenidos mediante la prueba de Spearman.
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Figure S5 Validacion de los grupos BRS mediante el método de secuencias. Diagrama de caja que
compara los resultados de la medicion BRS realizada con el método de secuencias y el método
propuesto para los grupos seleccionados; ambos métodos arrojaron resultados similares. Para indicar
la significacion estadistica con respecto al grupo control, se colocd un asterisco [*] para p<0,05, dos
asteriscos [**] para p<0,001 y tres asteriscos [***] para p<0,0001.
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1096  Figura S6 Comparacion de variables del dominio de la frecuencia entre grupos. Diagramas de
1097  caja para las mediciones de LF n.u. (A), HF n.u. (B) y la relacion LF/HF (C) para todos los grupos de
1098  estudio durante las posiciones supina y erguida utilizando la prueba de Mann-Whitney. Durante la
1099  posicidn supina de la banda LF, el grupo MP 6<40 es el tnico que es significativamente diferente del
1100  grupo control; esto también es cierto para la banda HF y la relacion LF/HF. Para indicar significancia
1101  estadistica con respecto al grupo control, se coloco un asterisco [*] para p<0,05.
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