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Resumen

A principios de 2021 tres naves espaciales, el Hope Orbiter, el Tianwen-1 y el Perse-
verance, han llegado a Marte con la esperanza de llevar a cabo misiones especificas para
estudiar su atmoésfera y su superficie con el objetivo concreto de detectar signos claros de
vida. Los tres vuelos espaciales son misiones de exploracién basadas en la tecnologia de
los instrumentos y la robética, pero atin no ha sido la ventana orbital para la exploracion
humana de Marte, aunque las grandes agencias aeroespaciales ya tienen fecha para ello,
especialmente la NASA para 2030. La adaptacién de los sistemas de soporte vital y de sa-
lud a las condiciones espaciales de largas misiones de exploracién suponen un reto para
las tecnologias atin no resueltas. Los experimentos llevados a cabo en la Estaciéon Espa-
cial Internacional demuestran importantes diferencias en la fisiologia humana debido a
la microgravedad, el aumento de radiacién y el aislamiento. Esto junto con el aumento en
los viajes espaciales turisticos y la exploraciéon de otros cuerpos celestes en las préximas
décadas, hacen que sea hoy mds importante que nunca avanzar en el desarrollo de los
sistemas de ayuda a la decisién médica que puedan aportar conocimiento en situaciones
criticas para la vida humana.

Es este proyecto hemos estudiado los tipos de cambio que se han producido en sefia-
les biomédicas de seres humanos como el indice de repolarizaciéon ventricular o el ritmo
cardiaco, al ser expuestos a condiciones de microgravedad con respecto a los estandares
en la tierra. Este estudio se realiza con el objetivo de dilucidar si se produce un cambio
significativo en los patrones de las sefiales biomédicas de los sujetos una vez han sido
expuestos a estas condiciones especiales. Como datos de entrada se han utilizado los re-
sultados de un test de inclinacién HDBR o head-down tilt bed rest, una prueba ampliamente
extendida para simular los efectos de la microgravedad en el cuerpo humano. Para anali-
zar este conjunto de datos, se ha agrupado a los sujetos en conjuntos reducidos mediante
técnicas de clustering jerarquico, esperando que estos pudieran explicar patrones de cam-
bio en sus sefiales biomédicas. Los resultados obtenidos demuestran que existen ciertas
diferencias, aunque no todas significativas, entre los valores previos al experimento y los
que se tomaron después, indicando que la condicién de microgravedad si produce un
cambio en las constantes estudiadas. Sin embargo, no se ha encontrado, posiblemente
debido a la poca cantidad de datos disponibles, un valor predictivo entre los marcado-
res estudiados y el desarrollo de latidos prematuros o sincopes que pudiera indicar una
predisposicion patoldgica.

Palabras clave: medicina espacial, dataset shift, hdbr, microgravedad
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Resum

A principis de 2021 tres naus espacials, el Hope Orbiter, el Tianwen-1 i el Perseveran-
ce, arribaran a Mart amb 'esperanca de dur a terme missions especifiques per a estudiar
la seva atmosfera i la seva superficie amb 1’objectiu concret de detectar signes clars de
vida. Els tres vols espacials son missions d’exploracié basades en la tecnologia dels ins-
truments i la robotica, perd encara no ha estat la finestra orbital per a ’exploracié humana
de Mart, encara que les grans companyies aeroespacials ja tenen una data fixa per a eixe
moment, especialment la NASA per al 2030. L'adaptacié dels sistemes de suport vital
i de salut a les condicions espacials de llargues missions d’exploracié suposen un repte
per a les tecnologies encara no resoltes. Els experiments duts a terme a 1’Estacié Espacial
Internacional demostren importants diferéncies en la fisiologia humana a causa de la mi-
crogravetat, 'augment de radiaci6 i I'aillament. A¢o, juntament amb un 'augment dels
viatges espacials turistics i la exploracié d’altres cossos en les proximes decades, fan que
siga hui més important que mai avangar cap al desenvolupament de sistemes d’ajuda a
la decisi6 médica que puguen aportar coneixement en situacions critiques per a la vida
humana.

En aquest projecte hem estudiat els tipus de canvi que s’han produit als senyals bi-
omedics d’éssers humans com l'index de repolaritzaci¢ periodica ventricular o el ritme
cardiac al ser exposats a condicions de microgravetat amb respecte als estandards de la
terra. Aquest estudi es realitza amb 1’objectiu de concloure si es produeix un canvi signifi-
catiu en els patrons dels senyals biomedics dels pacients una vegada han estat sotmesos a
estes condicions especials. Com a dades d’entrada s’ha utilitzat els resultats d"una prova
d’inclinacié HDBR o head-down tilt bed rest, una prova ampliament utilitzada per simular
els efectes de la microgravetat en el cos huma. Per a analitzar aquest conjunts de dades,
s’ha agrupat les mostres en conjunts reduits mitjangant técniques de clustering, esperant
que aquests pugueren explicar certes patrons de canvi en els senyals biomedics. Els resul-
tats que s’han obtingut demostren l'existencia de certes diferencies, encara que no totes
significatives, entre els valors previs a I'experiment i els que es van mesurar després, in-
dicant que la condicié de microgravetat si produeix un canvi en les constants estudiades.
Tot i aix0, no s’ha trobat, possiblement degut a la poca quantitat de dades disponibles, un
valor predictiu entre els marcadors estudiats i el desenvolupament de batecs prematurs
o sincopes que pugueren indicar una predisposicié patologica.

Paraules clau: medicina espacial, dataset shift, hdbr, microgravetat
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Abstract

On early 2021 three spacecrafts, the Hope Orbiter, Tianwen-1 and Perseverance, will
hopefully arrive to Mars carrying out with specific missions to study its atmosphere and
surface with the specific objective of detecting clear sign of life. The three spaceflights
are exploration missions based on instruments and robotics technology, but it was not
the orbital window for human exploration of Mars yet, but the biggest aerospace com-
panies have already a date for that to happen, especially NASA by 2030. Adapting the
life support and healthcare systems to the space conditions of long exploration missions
suppose a challenge for unresolved technologies yet. The experiments carried out on the
International Space Station demonstrate important differences in human physiology due
to microgravity, increased radiation, and isolation. These factors, together with the im-
portant increase in touristic spatial flights and the exploration of other satellites, makes
today more important than ever the need of developing clinical decision support systems
that are able to offer knowledge in important situations where human lives are in danger.

In this project we have studied the rates of change that have occurred in human
biomedical signals like the periodic repolarization index or the heart rate variability when
they are exposed to microgravity conditions with respect to standards on earth. This
study is aimed to prove if a change in the pattern of the biomedical signals is produced
once the subjects have been exposed to these special conditions. As input data, we have
used the results of head-down tilt bed rest test (HDBR), a test broadly used to simulate
the effects of microgravity on the human body. To analyse these data, several group-
ings were made using hierarchical clustering techniques, hoping that they could explain
patterns of change in their biomedical signals. The results show that there exist in fact
some differences, although not all are significant, between the values previous to the ex-
periment and those taken afterwards, indicating that microgravity induces a change in
the pattern of the studied constants. Nevertheless, we could not find, probably due to
the low quantity of data, any predictive value among the studied constants and the de-
velopment of ventricular premature beats or syncope, that could show any pathological
predisposition.

Key words: space medicine, dataset shift, hdbr, microgravity
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CAPITULO 1
Introduccién

1.1 Motivacion

La fijacion del ser humano con el espacio viene de lejos, casi tan lejos como la existen-
cia de la propia especie. Por esta razén, conforme la sociedad fue avanzando tecnolégica-
mente, el suefio de viajar por el espacio e incluso llegar a conquistar alguno de los astros
hasta el momento desconocidos, estaba més cerca. El libro "De la Tierra a la Luna" de
Jules Verne en 1865 [1] o la pelicula "Viaje a la Luna" dirigida por Georges Mélies en 1902
que narra el viaje de unos astrénomos en una capsula propulsada que impacta sobre a la
superficie de la Luna, son solo algunos ejemplos de cémo, desde hace ya casi dos siglos,
la especie humana suefia de manera realista con explorar los satélites que nos rodean.

Figura 1.1: fotograma de la pelicula "Viaje a la Luna" de Georges Mélies

Este suefio milenario de conquistar el espacio no veria su inicio hasta el afio 1961
cuando Yuri Gagarin se convirtié en el primer ser humano en viajar al espacio, orbitando
la Tierra a bordo de la nave Vostok. Fue en el afio 1969 cuando el ser humano pisaba por
primera vez la Luna, completando asi el pistoletazo de salida de la exploracién espacial
tripulada [2].

Esas historias de ciencia-ficcién van poco a poco siendo plasmadas en la realidad. Los
planes de las agencias aeroespaciales, entre ellas la NASA, de enviar humanos a Marte en
2030 [3] demuestran que este suefio estd mds vivo que nunca y sientan un precedente en
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2 Introduccién

la historia de la humanidad, ya que por primera vez se plantea la posibilidad de instalar
colonias semipermanentes en estos lugares.

Todo esto es posible gracias al avance en la tecnologia y a la inversiéon de millones de
délares por parte de ciertos sectores. Este es el caso de Elon Musk que con el desarrollo
por parte de su empresa SpaceX de naves reutilizables, ha permitido abaratar el coste de
estos viajes. El fisico sudafricano tampoco se queda atrds con el suefio de viajar a Marte
y asegura que esto podria ocurrir tan pronto como mediados de la década de los afios
20 del siglo XXI [4]. Musk asegura ademads que para el afio 2060, un millén de humanos
podrian estar viviendo en el planeta rojo.

Figura 1.2: Starship, la nave con la que Elon Musk pretende llegar a Marte. De Jared Krahn, CC
BY-SA 4.0,

Estos hitos, ademas de requerir de largos viajes espaciales y de estancias en condicio-
nes ambientales poco conocidas para nuestra especie, también suponen una exposiciéon
durante un largo periodo de tiempo a factores como la radiacién, la microgravedad, el
aislamiento, el estrés y la falta de suefo. Estos son solo algunos de los factores que las
personas que salen de la atmosfera terrestre tendran que afrontar, pero probablemente
no los tnicos.

Pero no solo los astronautas tradicionales viajardn por el espacio, porque los viajes
espaciales comerciales también empiezan a ser una realidad. Esto supone que personas
que no hayan recibido una formacién extensa sobre la materia y que no necesariamente
estén en las condiciones fisicas idéneas, podran sentarse en un cohete y viajar al espacio,
como es el caso de Jeff Bezos [5] que viajard al espacio el 20 de julio de 2021 en el primer
viaje tripulado de New Shepard, la nave construida por su propia compafifa Blue Origin.
Como es de esperar, a medida que se avanza en estas tecnologias, cada vez més personas
viviran estas experiencias y esto, sumado a que individuos sin preparacion previa podran
sentarse en este tipo de vuelos, hace necesario enfocar nuestra atencion en los problemas
de salud que puedan surgir durante estas expediciones.

Ihttps://commons.wikimedia.org/w/index . php?curid=99400206
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1.1 Motivacion 3

Durante los vuelos o incluso en las futuras colonias que se instalardn en otros plane-
tas, el ser humano estard expuesto a condiciones de microgravedad, aislamiento, estrés o
radiacién y esto puede hacer surgir algunas condiciones médicas que requieran del cono-
cimiento experto de un médico para ser tratadas [6]. Esto es extremadamente relevante
cuando solo hay un médico en la tripulacion o cuando el tiempo para reaccionar es muy
corto, porque una persona sola no puede disponer de los conocimientos suficientes para
tratar todas las enfermedades que puedan surgir. Una llamada o una videoconferencia
podria solucionar el problema, pero con la tecnologia actual estamos hablando de que se
tarda en transmitir una sefial de radio de la Tierra a Marte de 5 a 20 minutos [7], lo que
hace imposible realizar esa conexién para tratar alguna emergencia.

Una de las soluciones posibles para lidiar con este asunto es el desarrollo de sistemas
de ayuda a la decisién médica o clinical decision support systems (CDSS). Estos sistemas
son aplicaciones software que brindan al médico de conocimiento adicional a la hora de
diagnosticar o tratar ciertas enfermedades. Estos sistemas incluyen la recomendacién de
medicamentos segtin la condicién médica del paciente y su historial, la asignacién de un
indicador de riesgo a que una persona sufra ciertos problemas durante una operacién o
a lo largo de su vida o incluso en casos extremos podria ayudar en la toma de decisiones
en personas no expertas.

Estos sistemas son eficaces en la toma de decisiones, reducen los tiempos de curacién
en los pacientes, pues las decisiones que se toman son las méds adecuadas basdndose en
la evidencia cientifica actual y mejoran la calidad de vida de las personas [8] [9].

Esta solucién automatizada estd formada por distintas partes, como sistemas basa-
dos en reglas, sistemas que cuentan con técnicas de aprendizaje automatico, la fuente de
conocimiento o la interfaz de usuario.

Si bien todas las partes son relevantes, cuando hablamos de aplicar estos sistemas en
entornos con condiciones extremas, como es el caso de la microgravedad en el espacio,
hay que tener en cuenta los cambios que se producen en las constantes vitales de los
pacientes, pues se podria llegar a proporcionar un diagnéstico erréneo si no se tiene en
cuenta esto.

Figura 1.3: condiciones de microgravedad en el espacio. 2



4 Introduccién

Las condiciones de microgravedad hacen que las constantes biomédicas de un pa-
ciente sufran un cambio importante, lo que supone que un sistema validado en la Tierra
pierda su efectividad bajo estas nuevas condiciones. Por ello es necesario desarrollar sis-
temas adaptativos dotdndolos de la informacién suficiente como para que sea tolerante
a estos cambios en las sefiales o bien disefiar sistemas especificos para estas condiciones
especiales.

Es por tanto indispensable analizar los cambios que se producen en las constantes de
los sujetos que se someten a microgravedad para tratar de extraer algtin tipo de cono-
cimiento que pueda ser luego suministrado a estos sistemas y puedan ofrecer un mejor
diagnoéstico. Analizando por ejemplo los grupos que conforman la base de datos, se po-
dria asignar un riesgo de padecer cierta enfermedad bajo esas condiciones.

1.2 Objetivos

El presente proyecto cuenta con tres objetivos especificos.

El primer objetivo especifico de nuestro trabajo es averiguar si la microgravedad, si-
mulada a través del test HDBR (head-down tilt bed rest), induce algtin cambio en las sefia-
les biomédicas de los pacientes a corto plazo. Este objetivo tiene como finalidad probar si
existe una tendencia de cambio en los datos biomédicos de los pacientes una vez someti-
dos a la prueba o si por el contrario los cambios que se producen son mds bien aleatorios
o dependientes de cada individuo.

El segundo objetivo especifico, es encontrar grupos dentro de la base de datos que
mejor representen ciertas caracteristicas. De esta manera se pretendia encontrar agrupa-
ciones que representaran mejor aquellos datos anteriores o posteriores al experimento o
incluso si existen muestras para las que ninguno de esos grupos encajaba.

Finalmente, nos planteamos descubrir si, dada una agrupacion se le podria asociar
una mayor predisposicién a sufrir una condiciéon médica como latidos cardiacos prema-
turos o sincope. Es decir, si estas enfermedades se adscriben mejor a unas agrupaciones
de datos méds que a otras y si por tanto se podia constatar la existencia de grupos predic-
tores de riesgo de estas enfermedades.

1.3 Estructura del trabajo

Este documento estéd organizado en siete capitulos.

En primer lugar, se ha introducido el tema a abordar asi como los objetivos y la es-
tructura del trabajo.

En segundo lugar, encontramos el capitulo dos, correspondiente al estado de la cues-
tién. En este apartado se ofrece una visién global de algunas de las enfermedades conoci-
das asociadas a los vuelos espaciales, continuando con las consecuencias especificas de la
microgravedad y los trabajos relacionados con los sistemas de apoyo a la decisién médi-
ca que potencialmente contendrian el conocimiento del actual trabajo. En este apartado
se incluyen los trabajos que han sido publicados recientemente o que tengan especial
importancia en el campo de estudio.

El capitulo tres consiste en una presentaciéon de aquellos conceptos tedricos médicos
a los que se alude a lo largo del trabajo y que son indispensables para la correcta com-
prensién del articulo.

Zhttps://www.nasa.gov/centers/glenn/shuttlestation/station/microgex.html
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El capitulo cuatro cubre la seccién de materiales, donde se ofrece una explicacién de
los datos para proporcionar una idea del problema que hemos abordado. Esta seccién
describe el origen de los datos, asi como la naturaleza de las variables y su significa-
do. Este capitulo también incluye un breve resumen sobre la herramienta utilizada para
analizar las muestras y realizar los experimentos de clustering.

El capitulo cinco, métodos, consiste en una explicaciéon de la metodologia que se ha
utilizado para obtener los resultados, es decir, los algoritmos utilizados y los pardmetros
con los que se ha realizado el computo.

Los resultados se presentan en el capitulo seis, donde se muestran los hallazgos mas
relevantes. En él se presenta el andlisis estadistico de los datos, asi como las diferentes
agrupaciones que se realizaron mediante las técnicas de clustering, un andlisis de estos
grupos y subgrupos y algunos hallazgos especificos para algunos subconjuntos.

Finalmente, en el capitulo siete se incluyen las conclusiones del proyecto, una justifi-
cacién de la relacién con la carrera y las lineas de trabajo futuras que se deben tener en
cuenta para disefiar mejor los futuros estudios y experimentos.






CAPITULO 2
Estado de la cuestidn

2.1 CDSS

Los Sistemas de Ayuda a la Decisién Médica o Clinical Decision Support Systems (CDSS)
en inglés, son sistemas software cuya funcién es proporcionar un conocimiento adicional
en el momento que deben tomarse determinadas decisiones clinicas como por ejemplo el
diagnostico o el tratamiento de una enfermedad.

Estas herramientas pueden incorporar sistemas basados en reglas para alertar de una
contraindicacién en la prescripcién de un medicamento o también redes neuronales pro-
fundas capaces de encontrar relaciones entre los sujetos que permitan otorgar un cierto
riesgo de padecer una enfermedad o de sufrir complicaciones durante un tratamiento.

Como bien explican Garcia-Gémez, Tortajada y Sdez en "Sistemas de ayuda a la de-
cisiéon médica" [10], estas soluciones tienen como objetivo mejorar la atencién médica
individual de cada paciente, asi como aumentar la eficiencia del sistema de salud, por
ello, estos sistemas se basan en un marco de trabajo especifico pero van aprendiendo y
evolucionando dentro de él.

Se trata pues de sistemas que han de contar con una cierta tolerancia a la incertidum-
bre, han de ser especificos para un problema, se han de basar en conocimiento cientifico
validado y los resultados han de ser fiables. Es por ello que el desarrollo de estos sistemas
y su validacién es tan complicado.

No por ello dejan de existir estudios que analizan la eficacia y eficiencia de estos sis-
temas, como el de Tao, Liyuan et al. [?], donde se integra un CDSS junto con el British
Medical Journal Best Practice, concluye que las hospitalizaciones y los tiempos de diag-
noéstico eran inferiores si usaban el sistema.

Otros estudios como el de Taheri Moghadam, Sharare et al.[8] donde se intenta redu-
cir los errores en la prescripcion de medicamentos, también concluyen que la aplicacion
de estos sistemas tiene efectos positivos.

En ambos casos se hace hincapié en la necesidad de seguir realizando estudios sobre
la aplicacién de estos sistemas, como también remarca Araujo, Sabrina Magalhaes et al.
en su revision sistemética para los CDSS en casos de presion de tlceras [11].

De esta manera se hace atiin mds notable la importancia de empezar a utilizar estos
sistemas, mds atin cuando los avances en inteligencia artificial permiten desarrollar solu-
ciones mucho mads efectivas. Es aiin més interesante y productiva la aplicaciéon de estos
CDSS en condiciones extremas, como paises en vias de desarrollo o en zonas con una co-
municacién deficiente ya que estos pueden marcar la diferencia entre la vida o la muerte.
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2.2 Enfermedades asociadas a vuelos espaciales

Salir de la atmosfera terrestre tiene sus consecuencias, por ello los vuelos espaciales
llevan asociados una cantidad importante de enfermedades. Factores como la radiacién,
el aislamiento, el estrés, la dieta o la microgravedad son los causantes de alteraciones en
el organismo como la pérdida de la masa 6sea, la falta de suefio, la desregulacion del
sistema inmunolégico, la atrofia muscular, mutaciones genéticas o incluso arritmias. Es
por eso que este asunto es una gran preocupacion para las agencias espaciales y explica
asi la importancia de la realizacién de estudios que intenten comprender los motivos
exactos detrds de estas enfermedades y como se podrian prevenir o tratar los efectos
asociados.

El estudio de gemelos de la NASA [12] demostré que después de un afio de expo-
sicién a un entorno espacial real, la longitud de los telémeros, la regulacién genética, la
composicion del microbioma, el peso corporal y el grosor de la retina, entre otros, diferian
significativamente entre aquel hermano gemelo que se qued6 en la Tierra y el que estuvo
expuesto a las condiciones del espacio. Concluyendo asi que estas condiciones extrafias
para el ser humano, si tienen un impacto importante a diferentes niveles, tanto genético
como fisico.

Figura 2.1: gemelos del estudio de la NASA extraido de nasa.gov

Rara vez se encuentran estudios realizados en seres humanos, no solo por la dificultad
tanto técnica como econémica en llevar a cabo este tipo de experimentos, sino también
por la complejidad en el acceso a los que si se han realizado.

Existen algunos articulos que tratan sobre modelos animales, como es el caso del es-
tudio de Respress et al. [13], donde se demuestra una relacién entre microgravedad y
arritmia en ratones. En él se reportan niveles anormales de calcio intracelular, que juega
un papel importante en la remodelacion cardiaca.

Estudios relacionando microgravedad y radiacién también en ratones como el de
Mishra y Luderer [14], ponen de manifiesto el potencial peligro para la reproducciéon
de mamiferos en estas condiciones ya que se concluyé que la microgravedad causaba
anormalidades en la fertilizacién y el desarrollo embrionario en multiples especies.

También en esta direcciéon apunta el trabajo de Proshchina et al. [15], donde se estu-
dia en diferentes vertebrados la exposicién a viajes espaciales y el efecto que tiene en la
reproduccién y el desarrollo inicial de los animales. Se concluye que la microgravedad
puede conducir a anormalidades en el cerebro, desde pequefias y reversibles hasta masi-
vas. Ademads se detect6 un atraso en el desarrollo de diferentes sistemas como el sensorial
debido a estas condiciones.
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Encontramos por otra parte estudios que se centran en encontrar tratamientos pre-
ventivos de las enfermedades que se puedan dar en estas condiciones espaciales. Este es
el caso de Ikegame, Mika et al. [16], donde la ingestién de melatonina se encuentra como
un farmaco potencial para prevenir la pérdida de masa 6sea.

Sin embargo, existen otros trabajos que prefieren simular condiciones espaciales en la
Tierra para poder trabajar con més datos de naturaleza humana. Es en este contexto don-
de se desarrolla la prueba HDBR o head-down tilt bed rest, donde los pacientes se colocan
en una cama que se inclina hacia el suelo sobre su cabeza para simular condiciones de
microgravedad.

En este sentido existe un experimento realizado por la ESA donde se somete a los
sujetos a un HDBR durante 60 dias y se aplican dos contramedidas como son el ejercicio
y la dieta para tratar de reducir los efectos asociados de esta microgravedad simulada.

Kramer et al. [17] recogen parcialmente los resultados de este experimento ya que solo
incluyen la contramedida de ejercicio, para realizar su propio estudio donde concluyen
que esta contramedida fue efectiva para reducir la pérdida de masa corporal, asi como
para reducir parcialmente el reacondicionamiento cardiaco.

Tratando estos mismos datos de la ESA encontramos también el trabajo de Palacios et
al. [18] donde se realiza el estudio incluyendo, ahora si, la contramedida dietética. En el
articulo hablan de cémo esta prueba de inclinacién induce cierta inestabilidad en la repo-
larizacién del ECG, concluyendo que la exposicién a la microgravedad potencia el indice
de la dindmica de la repolarizacioén periddica o periodic repolarization dynamic (PRD), ba-
sicamente un marcador que indica el riesgo de arritmia. Finalmente se concluye que una
contramedida de ejercicio es parcialmente efectiva para reducir los cambios inducidos
por microgravedad mientras que la dietética no llega a aportar diferencias significativas.

Queda expuesta la literatura cientifica actual relacionada con el tema que se ha abor-
dado y se justifica asi la necesidad de realizar el presente trabajo pues, como la préctica
totalidad de los estudios analizados concluyen, es indispensable el desarrollo de mas
proyectos que aborden el estudio de los efectos de las condiciones espaciales.






CAPITULO 3
Fundamentos médicos

3.1 Microgravedad

La microgravedad es uno de los factores que mds efectos tiene sobre el cuerpo hu-
mano en el espacio. El concepto de microgravedad o entorno micro-g hace referencia a la
situacion en el que las fuerzas G son muy pequefias. Esta fuerza G mide la aceleracion,
concretamente la que se produce por la gravedad, en nuestro caso de la Tierra, sobre un
objeto [19].Esta fuerza viene descrita por la ley universal de gravitaciéon de Newton:

F=Gx* M xmy/(r?) (3.1)

En ella F es la magnitud de la fuerza, G es la constante de gravitacién universal. M;
y my son las dos masas que se describen y r es el radio entre los centros gravitacionales

[20].

El cuerpo humano estd acostumbrado a una aceleracién estandar de 1 G, que equivale
aproximadamente a 9.8 metros por segundo al cuadrado. En un ambiente sin gravedad
alguna, la fuerza G serfa de 0, casi como el que podemos encontrar en un cuerpo en caida
libre 0 una nave orbitando la Tierra. La microgravedad se estima entonces como 107° G
para propdsitos cientificos.

Si bien el cuerpo humano posee mecanismos para adaptarse a los cambios de grave-
dad, estos estados relativamente poco frecuentes producen algunos cambios fisiol6gicos.
Sin embargo la microgravedad no es una condicién completamente extrafia para el cuer-
po, lo que permite permanecer en este estado durante un largo periodo de tiempo.

3.2 HDBR

El experimento de HDBR o head-down tilt bed rest (a veces HDTBR) es un prueba am-
pliamente utilizada para simular las condiciones de microgravedad de viajes espaciales
de larga duracion. Esta prueba consiste en el tumbado de un paciente sobre una camilla
que esta inclinada una serie de grados, encontrandose el paciente boca arriba con la ca-
beza en la parte mds cercana al suelo. Habitualmente esta inclinacioén es de -6°, aunque
también se han realizado experimentos con inclinaciones de -12° [21].

En este estado, se pueden realizar todas las actividades diarias y al mismo tiempo
medir las constantes que se deseen, por lo que se trata de un andlogo adecuado de las
condiciones espaciales.
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Figura 3.1: prueba de inclinacién de -6°, extraido de la ESA !
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CAPITULO 4
Materiales

4.1 Datos

Los datos utilizados para este proyecto provienen de un estudio realizado por la
Agencia Espacial Europea o ESA (European Space Agency). En este experimento se someti6
a una serie de voluntarios hombres a una inclinaciéon de 6° durante 60 dias, mientras se
les monitoreaban sus constantes, en dos instalaciones diferentes: el Instituto de Medicina
Aeroespacial del Centro Aeroespacial Aleman-DLR en Colonia (Alemania) y el Instituto
de Medicina y Fisiologia Espaciales-MEDES en Toulouse (Francia).

La base de datos cuenta con 42 sujetos, 22 provenientes del centro DLR con una edad
media de 29 afios, 181 centimetros de altura y 77 kilos de peso; y 20 del centro MEDES
con 34 afios de media 176 centimetros de altura y 73 kilos de peso.

Los sujetos se dividieron en tres grupos, uno que solamente serfa sometido a la incli-
nacién y otros dos a los que se les afiadiria una contramedida para observar posterior-
mente si era efectiva en reducir los efectos de la prueba.

Dentro de cada centro se seleccioné de manera aleatoria a aquellos sujetos que forma-
rian parte del grupo de control y aquellos que se verian sometidos a la contramedida. En
el centro DLR se llev6 a cabo la contramedida de ejercicio a base de saltos y en el centro
MEDES se llevé a cabo la contramedida a base de una dieta especial. De esta manera se
forman los grupos CONTROL, DIET y JUMP [18].

La base de datos no esta disponible ptiblicamente porque pertenece a la Agencia Espa-
cial Europea, para cualquier acceso adicional, serd necesario referirse a dicha institucién.

Los datos con los que trabajamos consistian en un total de 42 observaciones, con 71
variables para cada muestra. Excepto por el nombre de la muestra, la instalaciéon a la que
pertenece la muestra y el grupo de contramedidas, las variables resumidas en la tabla
4.1 son sefiales biomédicas que se midieron para cada paciente en varios momentos del
experimento.

El estudio se dividi6 en tres fases como se puede observar en la figura 4.1. La primera
fase corresponde a un periodo de 15 dias previo a cualquier inclinacién, la fase "PRE",
donde los sujetos se fueron acostumbrando a las instalaciones y al entorno donde de-
berfan habitar los préximos dias. Una segunda fase intermedia de 60 dias, de HDT1 a
HDT60, donde los sujetos fueron colocados en una inclinacién de seis grados para cada
actividad que realizaran durante el dia. Finalmente un periodo de recuperacién de 15
dias, la fase "POST", donde los voluntarios no fueron sometidos a ninguna inclinacién y
se mantenian en condiciones de normalidad.
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Dos TTT (tilt-table test) fueron realizados, el primero 2 dias antes del inicio del HDBR
(BCD-2) y el otro nada mds acabar esta fase (R+0). En cada TTT el paciente se sometia a
una inclinacién de 80° con la cabeza hacia arriba durante 15 minutos, con la finalidad de
comprobar el correcto funcionamiento del sistema nervioso auténomo. Cada test consta
de tres partes, una previa a la inclinacién (baseline), una a los cinco minutos de empezar
(onset) y otra en los 5 minutos dltimos (end).

e R0

Figura 4.1: fases del HDBR extraido de Palacios et al. [18]

Variable Descripcién Rango Unidades
name MNombre de la muestra Ahasta)2

facility Instalacién donde se llevd a cabo el experimento HDBR DLR - MEDES

Eroup Grupo de contramedida al que pertenece el sujeto CTRL - JUMP - DIET

tilt_duration Duracion del sujeto en la prueba TTT [77. 2335] segundos
PRD_baseline indice de la dindmica de repolarizacién periédica (Periodic Repolarization Dynamics) [0.4014, 3.0935] grados

para la fase baseline

PRD_onset indice de la dindmica de repolarizacidn periddica (Periodic Repolarization Dynamics) [0.3506, 5.1372] grados
para la fase onset

PRD_end indice de la dindmica de repolarizacién periddica (Periodic Repolarization Dynamics)  [0.4177, 5.1372] grados
parala fase end

LFn_baseline Potencia normalizada de |a variabilidad de |a frecuencia cardiaca (Hz) en la banda baja  [0.3926, 0.9258] unidades

para la fase baseline normalizadas
LFn_onset Paotencia normalizada de la variabilidad de |a frecuencia cardiaca (Hz) en la banda baja  [0.6053, 0.8732] unidades

para la fase onset normalizadas
LFn_end Potencia normalizada de |a variabilidad de |a frecuencia cardiaca (Hz) en la banda baja  [0.5167, 0.9670] unidades

parala fase end normalizadas
HFn_baseline Potencia normalizada de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (Hz) en la banda alta  [0.0742, 0.6074] unidades

para la fase baseline normalizadas
HFn_onset Potencia normalizada de la variabilidad de |a frecuencia cardiaca (Hz) en la banda alta  [0.0268, 0.3947] unidades

para la fase onset normalizadas
HFn_end Potencia normalizada de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (Hz) en la banda alta  [0.0330, 0.43833] unidades

para la fase onset normalizadas
LF_HF_baseline | Ratio entre LFn y HFn en la fase baseline [0.6866, 13.2756]
LF_HF_onset Ratio entre LFn y HFn en la fase onset [1.5335, 36.3776]
LF_HF_end Ratio entre LFn y HFn en la fase end [1.0689, 29.2874]
HR Ritmo cardiaco [40.40665, 90.62955] latidos por minuto
HRmed_HX Mediana del ritmo cardiaco por hora (de 1 hasta 7) en cada uno de los momentos - latidos por minuto
144 indice de alternancias media, cuantifica el nivel medio de las alternancias de laonda T [0.04, 1.11] micro voltios
1AAN 144 normalizado [0.00016, 0.003] unidades

normalizadas

VPB MUmero de latidos ventriculares prematuros [0, 42] numero de latidos

Tabla 4.1: descripcién y rango para cada variable presente en la base de datos
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Estos momentos cuando se realizaron las pruebas TTT corresponden al momento en
el que se midieron algunas de las sefiales que se utilizaran en el trabajo. Con el objetivo en
mente de analizar el efecto de la microgravedad en las sefiales biomédicas y teniendo en
cuenta la funcién del HDBR, contamos con un conjunto de valores idéneos para nuestros
objetivos. Contamos con una fase PRE correspondiente a las condiciones normales en la
Tierra, ya que lo sujetos no habian sido sometidos a ninguna prueba todavia. Asi mismo
contamos también con una fase POST que corresponde entonces a los valores que las
sefiales deberian tener una vez pasados 60 dias en condiciones de microgravedad.

Los datos originales nos fueron entregados en un archivo de Excel, donde los datos
de cada variable se encontraban en una pagina diferente. Para que los datos fueran maés
accesibles y faciles de leer con el software R, todas las pdginas se comprimieron en una
sola. De esa manera, con una sola llamada, todos los datos se almacenan en una sola
variable.

En el caso del presente trabajo se utilizaron inicialmente todas las variables numéricas
contenidas en la base de datos pues todas resultaban de interés para el desarrollo del
proyecto y merecian ser analizadas. Posteriormente se decidi6 prescindir de algunas de
ellas pues ofrecian informacion repetida.

En cuanto a las variables de las que se dispone, tenemos el tiempo que los sujetos
permanecieron en el TTT, tilt duration, de donde obtuvimos a posteriori el concepto de
sincope. Cuando un sujeto ha estado menos de 900 segundos en esta inclinacién se consi-
dera que sufrido un mareo. De esta informacién se crea una nueva variable categdrica de
la que no se disponia originalmente que indica si el sujeto ha padecido o no el sincope.

El indice de las dindmicas de repolarizacién periddica o periodic repolarization dynamics
(PRD) es un indice que mide las oscilaciones de baja frecuencia del vector de la onda T
correspondiente a un ECG. Este no se limita a un a un intervalo especifico de tiempo, sino
que integra toda la informacién del vector T, permitiendo una caracterizacién mds robus-
ta de la repolarizacién y llegar asi a servir como marcador para anticipar inestabilidades
eléctricas. [18]

Para el computo del PRD se utiliza una variante del Continuous Wavelet Transform
llamada Phase-Rectified Signal Averaging basada en Bauer et al. [22] y siguiendo los pasos
de Rizas et al. [23] ya que presenta un menor coste computacional.

Junto con el PRD también se mide la variabilidad de la frecuencia cardiaca o HRV
(Heart Rate Variability), de donde se extrae la banda de frecuencia baja o low-frequency LF
y la banda de frecuancia alta high-frequency HF, ambas normalizadas. Asi mismo también
se obtiene la ratio entre LF y HE.

Disponemos también de la frecuencia cardiaca mediana, asi como la frecuencia car-
diaca durante cada una de las 7 horas en las diferentes fases donde se midié. Contamos
también con un indice de la alternancia media de la onda T, IAA, asi como su valor nor-
malizado.

Por ultimo, tenemos acceso al namero de latidos ventriculares prematuros, de los que
también se ha creado otra variable categérica que mide si se ha padecido o no algtn
latido prematuro.

Segtin el momento en que se midieron las sefiales biomédicas, existen diferentes pre-
fijos en las variables que indican el momento. Para las mediciones realizadas antes de la
inclinacion de 60 dias, se anota el prefijo "PRE" y "POST" para aquellas mediciones to-
madas después. También hay algunas medidas que se han realizado durante la propia
fase de inclinaciéon HDBR, estas son las que tienen un "HDT21" o "HDT57" como prefijo,
indicando que los valores se tomaron en el dia 21 o 57 de la fase. De la misma manera
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se etiquetan los diferentes valores de las pruebas TTT, con un prefijo baseline, onset o end
dependiendo del momento al que corresponda, como ya se ha explicado anteriormente.

Un problema importante que presenta esta base de datos es la presencia de varios
valores entre los sujetos de los que no se dispone informacion, es decir, valores perdidos.
Este hecho complica la tarea de realizar algunos célculos y reduce de manera significa-
tiva la cantidad de datos ttiles para algunos experimentos, lo que podria perjudicar la
fiabilidad de los resultados.

En las siguientes pdginas se ha realizado una comparacién entre diferentes agrupa-
ciones de datos. Estas pruebas se realizaron para comprobar que no existian diferencias
entre los datos debidas a los distintos procesos de adquisicion (diferentes centros y dife-
rentes contramedidas) que luego pudieran llevar a conclusiones erréneas. Para evaluar
completamente esto, hicimos tres contrastes entre hipétesis: por momento (valores PRE,
HDT21, HDT57 o POST), donde se esperaba algtin tipo de diferencias, es decir que algtin
momento perteneciera a una poblacién distinta; instalaciones (DLR o MEDES) y contra-
medida (CONTROL-DIET-JUMP), donde ni la variable de instalaciones ni la de contra-
medida deberia presentar diferencias, es decir que la hipétesis de que las agrupaciones
pertenecen a poblaciones distintas es falsa. Esto es debido a que aunque la contramedida
de salto si result6 efectiva para reducir el PRD como se demostré en Palacios et al. [15],
el objetivo es analizar las variables del mismo momento en el tiempo . Ademas, se reali-
z6 un analisis por enfermedad, latidos prematuros o sincope, para tratar de observar si
existia una correlacién directa entre ellas y alguna variable.

Estas pruebas se hicieron mediante los test de kruskal-wallis y mann-whitney para
ver si los grupos formados pertenecian o no a la misma poblacién. En caso de que el
valor de p sea inferior a 0.05, se considera que hay suficiente evidencia para decir que
los grupos pertenecen a poblaciones distintas. Si el valor es mayor que 0.05 se rechaza la
hipétesis nula de independencia.

A lo largo del trabajo no se muestran todas las tablas que se han obtenido pues no
todas resultan relevantes, por ello se adjuntan al anexo aquellas tablas o figuras asociadas
a los experimentos que no resultaron significativos.

Si se requiere mas informacién sobre los datos, nos remitimos al estudio de Palacios
etal. [18] o al de Kramer et al. [17] donde se tuvieron en cuenta solamente los datos DLR.

4.2 Herramientas

La herramienta utilizada para realizar todos los célculos, el andlisis estadistico, la
creacion de agrupaciones y el andlisis de los mismos fue R.

R es una herramienta de software y un lenguaje de programacion gratuitos utilizado
por investigadores y estudiantes, asi como por mineros de datos para realizar calculos
estadisticos. R se ofrece a través de varias interfaces de usuario de terceros como RStudio,
una interfaz mucho mas facil de usar que el software oficial de R que es un paquete GNU.
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Figura 4.2: logo de R extraido de Wikipedia

@Studid

Figura 4.3: logo de RStudio extraido de Wikipedia

Para realizar un seguimiento y la reproducibilidad del trabajo, todo el c6digo necesa-
rio se ha implementado en archivos de R Markdown (.Rmd).

4.2.1. Paquetes

Para desarrollar todo el c6digo los siguientes paquetes de R fueron necesarios: plotly,
factoextra, FactoMineR, RColorBrewer, kableExtra, dplyr, stringr, readxl, pheatmap, gg-
fortify y ggplot2.






CAPITULO 5
Métodos

5.1 Pruebas estadisticas

5.1.1. Test de Mann-Whitney

Para evaluar si diferentes muestras independientes pertenecen a la misma distribu-
cién, es habitual utilizar la prueba de Mann-Whitney.

Propuesta en 1945 por Frank Wilcoxon y extendida posteriormente por Herny B.
Mann y D. R. Whitney en 1947. Esta prueba, también conocida como Wilcoxon rank sum
test, tiene el objetivo de demostrar si dados dos grupos de datos y una tinica variable sin
una distribucién especifica, ambos grupos pertenecen o no a la misma poblaciéon. Nos
referimos a esta prueba como la versién no paramétrica de la prueba t de Student, donde
la distribucién si debe asumirse normal [24].

Para realizar la prueba el planteamiento es el siguiente: en primer lugar las observa-
ciones son independientes; en segundo lugar las variables han de ser ordinales o conti-
nuas; bajo la hipétesis nula, los dos grupos pertenecen a la misma distribucién P(X >Y)
= P(Y >X) y finalmente bajo la hipétesis alternativa los valores de una de las muestras
suelen ser mas grandes que los de la otra muestra P(X>Y)+0.5P(X=Y) >0.5.

Esta prueba se incluye en R bajo la funcién wilcox.test (x,y,paired=TRUE), donde
x e y son vectores de igual longitud.

5.1.2. Test de Kruskal-Wallis

La prueba de Kruskal-Wallis es una extensiéon de la prueba de Mann-Whitney uti-
lizada para tres o mas grupos. Al tratarse de una prueba no paramétrica no asume la
normalidad de los datos, pero asume bajo la hipétesis nula, que los datos provienen de la
misma distribucién [25]. Es una forma generalizada de la prueba de Mann-Whitney y la
versién no paramétrica del one-way ANOVA, donde la variable a estudiar si debe seguir
una distribucién normal.

El estadistico de la prueba viene dado por la siguiente ecuacion:
Yy mi(ri —7)?

H=(N-1
S S VNG

(5.1)

donde N es el nimero total de observaciones, g es el nimero de grupos, n; es el
nimero de observaciones del grupo i, r;j es el rango entre todas las observaciones de la
observacion j del grupo i. 7; es la media de todas las observaciones del grupo i. 7 es la
media de todas las 7;j.

19
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Comparando el valor de H con un valor critico obtenido de un software o tabla de
significancias de valores alfa, se puede aceptar o no la hipétesis nula.

5.1.3. Test exacto de Fisher

La prueba exacta de Fisher se utiliza para analizar tablas de contingencia y dilucidar
cualquier posible relacién entre las clasificaciones. En estas tablas los datos se clasifican
de acuerdo con dos condiciones, por ejemplo, A y B. Se anotan cudntas muestras cumplen
la condicién A y B (a), cudntas cumplen la A pero no la B (b), cudntas no cumplen A pero
si B (c) y finalmente cudntas muestras no cumplen ninguna de las condiciones (d). Donde
n es el namero total de muestras, eso es a+b+c+d [26].

B|B
Alal|b
Alc|d

("))

)
a-+c (5.2)
(a+b)!(c+d)(a+c)(b+d)!
o a'blc!d'n!

EnR, la prueba se puede usar usando la funcién fisher.test (x,alterantive="less").
Una vez llamada, el valor p es accesible, indicando cuanto mayor es, mds evidencia hay
para rechazar la hipétesis nula de independencia.

5.2 Algoritmos informaticos

5.2.1. Clustering

Los métodos de clustering o agrupacioén tratan de agrupar las muestras proporciona-
das a través de exclusivamente la naturaleza de sus caracteristicas. Se tratarfa pues de
aprendizaje no supervisado porque no se ofrece al algoritmo una etiqueta de clase para
hacer las agrupaciones [27] [28]. Si se diera el caso donde las muestras estuvieran etique-
tadas, hablarfamos entonces de algoritmos de clasificacion supervisados.

Existen dos técnicas para realizar estas agrupaciones basdndonos en distancias, el
agrupamiento jerdrquico, que puede ser aglomerativo o divisivo y el agrupamiento no
jerdrquico donde el nimero de grupos se determina de antemano, como k-medias. Tam-
bién existen otros tipos de métodos de clustering basados en densidad y en distribuciones.
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Agrupaciones Jerdrquicas

El agrupamiento jerdrquico aglomerativo o Hierarchical Agglomerative Clustering (HAC)
es aquel donde las muestras empiezan formando grupos individuales y luego comienzan
a unirse a otras muestras para formar grupos mas grandes. Por otra parte, el agrupamien-
to jerdrquico divisivo parte de un tinico grupo que se va dividiendo y formando a partir
de él el resto de las agrupaciones.

Para la agrupacién aglomerativa, la complejidad del tiempo es O(n®), mientras que la
memoria requiere O(n?). Existen algunos enfoques mejores para casos especificos don-
de la complejidad del tiempo es O(n?), pero lo importante es sefialar que se trata de
algoritmos complejos que para un conjunto de datos grande pueden tardar un tiempo
importante en calcularse.

Los resultados de la agrupacién jerarquica se presentan en un dendograma con varios
niveles que indican las posibles divisiones de agrupaciones.
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Figura 5.1: ejemplo de dendograma con 4 grupos

El primer paso para comenzar a unir muestras en grupos es una métrica de distancia
entre muestras. Existen distintas maneras de calcular la distancia entre objetos, de esta
manera surgen diferentes algoritmos de distancias como la euclidea, la euclidea cuadra-
da, la de Manhattan, la distancia méaxima, la de Mahalanobis o similitud coseno. Para
nuestro caso se ha trabajado con la distancia euclidea:
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(5.3)

La distancia entre muestras se puede calcular con el software R mediante el comando
dist (df ,method=’euclidean’).

Dependiendo pues del ntimero de agrupaciones que queramos, se cortard el arbol por
un lugar u otro y se irdn juntando los diferentes subgrupos. A la hora de unir dos grupos,
también se necesita una métrica que defina la distancia entre ellos. En nuestro caso, esa
fue la distancia Ward 2D.

El enfoque de varianza minima de Ward intenta encontrar agrupaciones esféricas,
basdndose en la fluctuacién de la varianza de la agrupacién. Por lo tanto, dos grupos se
fusionan cuando el aumento de la varianza conjunta entre ellos sobre los grupos restantes
es el minimo de todas las combinaciones posibles.

Este proceso se puede especificar en R como hclust(dist (df) ,method="ward.D2").
Donde dist(df) es la distancia euclidea entre muestras y method="ward.D2" indica
el algoritmo de unién de grupos. Es relevante sefialar que también existe un método
"ward.D" pero en "ward.D2" las diferencias son cuadradas.

Esto significa que usar la expresiéon hclust (dist(df), method="ward.D2") es equi-
valente a usar hclust (dist(df)?,method="ward.D") .

Una vez se tuvo el dendograma con las muestras, se decidi6 dividirlo de dos mane-
ras distintas. Se realiz6 una divisién general con solo dos grupos y otra maés especifica
con cinco. Una vez separadas las muestras, el andlisis de los clusters se mediante las dos
pruebas estadisticas mencionadas anteriormente. Para comparar las similitudes y las di-
ferencias de las agrupaciones se calculé mediante un test de kruskal-wallis. Mientras que
para el andlisis de condiciones como latidos prematuros o sincope, se decidi6 realizar ta-
blas de contingencia con el nimero de casos en cada grupo y analizar si las diferencias
eran estadisticamente significativa mediante un test de Fisher.

Agrupaciones No Jerdrquicas

Los algoritmos de agrupacién no jerarquica como k-medias pretenden dividir un con-
junto de n muestras en k grupos previamente indicados. Cada muestra se clasificard en el
grupo que tenga un valor medio mds cercano. Aunque se trata de un problema NP-hard,
encontramos heuristicas que convergen de manera rapida en un minimo local.

En el algoritmo se parte de k centros generados aleatoriamente, se asocian las mues-
tras al centroide més cercano y se recalcula el centroide para cada nuevo grupo. Se repe-
tirdn estos dos tltimos pasos hasta conseguir la convergencia.

Dado que la generacion de los centroides iniciales es aleatoria, es un algoritmo no
determinista donde no hay garantias de encontrar el 6ptimo global. Si proporcionamos
el espacio d y el nimero de grupos a obtener k, la complejidad computacional es de
O(n%*+1log(n)), donde n es el ntimero total de muestras por agrupar.

Si bien este tipo de algoritmos no se ha utilizado en el proyecto, es interesante tenerlo
en cuenta para futuros trabajos, donde se sepa a priori el nimero de grupos en los que
dividir los datos.
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5.3 Tratamiento de los datos

Una vez realizado el analisis de la base de datos, se procedié con la elaboracién de los
experimentos de agrupaciones. El enfoque que seguimos fue separar por casa sujeto los
valores PRE de POST, es decir, crear dos muestras de cada sujeto. De esa forma para el
sujeto A, por ejemplo, tendriamos la muestra PRE_A, con sus valores PRE, y la muestra
POST_A con los valores POST.

Esto se hizo para verificar si los valores PRE y POST de la misma muestra cafan en
los mismos grupos y, por lo tanto, existia alguna correlacion entre los valores, o si las
muestras caen en dos agrupaciones diferentes. Esperando en este caso separar la mayoria
de las muestras en grupos PRE o POST puros.

Para la fase de agrupacion, se estandarizaron los valores de las variables y se selec-
cionaron como variables predictoras aquellas que eran numéricas, eso es PRD, LFn, HFn,
IAA, HR y HRmed por hora. Los latidos prematuros y los sincopes fueron utilizados
como posibles variables a predecir, pero no a utilizar en el proceso de agrupacién. De
descart6 el ratio entre LF y HF pues ya estaba representado con las otras dos variables.






CAPITULO 6

Resultados

6.1 Analisis de los datos

6.1.1. Comparativa entre los valores PRE y POST

En esta seccién se decidié comparar los valores de las sefiales en PRE con los valores
en POST. Es decir, los valores antes y después de la prueba de inclinacién.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en LFn, Hfn y la relacién
entre LFn y HFn para el momento basline, como se puede ver en las tablas 6.1, 6.2 'y 6.3.
Como estas tres variables estan correlacionadas, en cuanto una de ellas presente alguna

diferencia, esperamos que aparezcan las otras.

TOTAL(284) PRE(42)
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Tabla 6.1: media y desviacién estdndar para LFn (u.n.)
Rojo: p <0.05
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Tabla 6.2: media y desviacién estdndar para HFn (u.n.) agrupando por momento (PRE o POST).

Rojo: p <0.05
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Resultados

TOTAL(84)
Baseline | 3.79 + 2.67
Onset 8.88 + 6.04

End

B.58 £ 5.26

PRE(42)
3.07+230
030+ 673

843+ 5.26

POST(42)

4,58

+ 2.85
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+ 5.30

B.72 £ 5.31

p valor
Je-03
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Tabla 6.3: media y desviacién estdndar para LF_HF agrupando por momento (PRE o POST). Rojo:

p <0.05

La otra variable que presenta diferencias estadisticamente significativas es el ritmo
cardiaco y el ritmo cardiaco por horas, como se ve en la tabla A.1.

Si se representan estos valores graficamente, como en la figura 6.1, se ve que el ritmo
cardiaco para el grupo POST es bastante superior para todas las horas. Este es el grupo
que es independiente al resto. Sin embargo, también se puede observar como el ritmo
cardiaco del grupo POST va descendiendo conforme avanzan las horas y va volviendo
poco a poco a valores més cercanos al resto de los grupos.

Esto nos esta indicando que la frecuencia cardiaca aumenta considerablemente al vol-
ver a las condiciones normales después de haber estado en condiciones de micrograve-
dad, aunque esta diferencia sea solamente temporal.

Al tratarse LFn y HFn de bandas de baja y alta frecuencia para la variabilidad de la
frecuencia cardiaca, es posible que esta sea la razén de la diferencia que presentan en
baseline entre PRE y POST.

HR
HRmed H1
HRmed H2
HRmed H3
HRmed H4
HRmed HS5
HRmed_H&

HRmed H7

TOTAL(168) PRE(42)

61.77 1017 57.42+7.39
67.24+14.02 59.86+0.48
61.86+11.73 5580718
60.74£11.06 54.99%7.64
59.12+9.71 54.64+7.39
5042+04 55.04 + 8.74
58.22+0.04 53531773
59.11+8.66 56.56%6.73

HDT21(42)
5745+ 7.65
50.86 £ 9.33
56.00 £ 6.85
54591 7.25

33.83+5.43

HDT57(42) POST(42) pvalor
50.09+7.54 72099+374 4e-10
643210962 84911976 5e-00
58.20+7.91 77.05+8.79 Ye-00
58.18+6.868 74.6617.84 3e-09
57.07+6.54 70.59+7.93 5e-08
58.68+6.58 60.26+7.02 2e-07
56.78+741 67.57+612 5e-07
57.05+£7.95 6668+7.03 3e-05

Tabla 6.4: media y desviacion estdndar para HR (latidos/minuto) agrupando por momento (PRE
o POST). Rojo: p <0.05
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Figura 6.1: ritmo cardiaco (latidos/minuto) por hora, agrupando por momento (PRE. HDT?21,
HDT57 o POST)

6.1.2. Comparativa entre los grupos DLR y MEDES

En esta seccién se agruparon los sujetos segtin el centro en el que realizaron la prueba.
Para las diferentes instalaciones, DLR y MEDES, existe un solo valor que presenta una
diferencia estadistica, la frecuencia cardiaca de la primera hora de la fase PRE. Esto puede
ser causado por un valor atipico, es decir un outlier, o simplemente porque los sujetos
estaban un poco nerviosos cuando comenzaron el experimento por primera vez; ya que
después de ese caso no se encontraron més diferencias para la frecuencia cardiaca.

Puede verse gréficamente en las figuras del anexo A.1, A.2, A.3 y A.4. Los valores p
detallados para la prueba de kruskal-wallis se pueden encontrar en la tabla A.1.

Como todos los valores son bastante similares y la diferencia solamente se encuentra
presente durante la primera hora de la fase PRE, no creemos que exista una diferencia
suficientemente relevante entre los datos de los dos centros y probablemente sea solo
una coincidencia o un valor atipico.

En este apartado no se tiene en cuenta la contramedida, pues en ambos centros con-
taban con grupo de control. A pesar de las diferencias estadisticas de los sujetos entre
ambos centros como es la edad, altura o peso, no hay suficiente evidencia para concluir
que son diferentes. Es por esto que, cualquier diferencia que se encuentre a raiz de otras
agrupaciones no se verd sesgada por el centro al que pertenecian los sujetos.
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6.1.3. Comparativa entre los grupos CONTROL, JUMP y DIET

En este apartado se agruparon las muestras segtin la contramedida a la que fueron so-
metidos. Es importante sefialar que al comparar estas contramedidas no se ha pretendido
evaluar de ninguna manera la eficacia de estas, pues se estd comparando por variable y
no el efecto que tiene entre los valores PRE y los valores POST.

Si se hubiera querido hacer asi, se deberia haber hecho una comparacién entre los
valores PRE y POST para PRD, al igual que Palacios et al. [15], donde se demostré que
la contramedida de salto fue parcialmente efectiva para reducir el PRD como ya se ha
comentado en anterioridad.

Como se puede ver en la tabla 6.5, solo el indice de repolarizacién en la fase PRE pre-
senta algunas diferencias. Para el caso baseline, el valor de p no es tan bajo y esta bastante
cerca de 0.05 y el caso onset de la contramedida de la dieta presenta una gran desviacion
estdndar. Lo que queremos decir con esto es que esos valores no pueden considerarse
constitutivos de rechazo de los datos, porque son casos muy concretos que pueden darse
por valores atipicos. Al igual que en la secciéon anterior, los valores de PRE_baseline pare-
cen presentar algun tipo de diferencia, pero nuevamente creemos que se puede descartar,
ya que se da solo en el primer momento del experimento y algunos valores pueden verse
alterados por esa razon.
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FRE_PRD_enc 23+1.13 45+0.95 0584+045 2211150 8e02
POST_PRD_baseline | 1.06 +0.43 1.11+0.44 0951043 1.10+043 4e-01
POST_PRD_onset 1.53+£0.73 1.70+£0.72 1.28+052 1.45+0.92 2801
POST_PRD_end 1.17+047 1252053 1.01 2038 1171045 6e-01

Tabla 6.5: media y desviacion estdndar para PRD (grados) agrupando por contramedida (CON-
TROL, JUMP o DIET) Rojo: p <0.05

6.1.4. Comparativa entre sufrir o no un sincope

Consideramos que un paciente habia sufrido un sincope si abandonaba la inclinacién
antes de los 900 segundos por sufrir algtin mareo, de esta manera y con la variable cate-
gorica que nos indicaba si un paciente habia sufrido un sincope o no, se decidi6 agrupar
a los sujetos segtin si habian sufrido esta condicion.

Como se ha comentado, el tiempo de duracién se media en las pruebas TTT, donde
una se realiz6 en el momento PRE y otra en POST. Es por eso que se puede sufrir un
sincope en PRE o en POST.

En caso de sufrir algtn sincope en la fase PRE, es decir al iniciar el experimento, solo
se ha encontrado una diferencia significativa para el onset POST_PRD como se ve en A.2.
Sin embargo, como este es el tinico caso, creemos que se debe a algtn valor especial
debido a la alta desviacién estdndar para el caso de "NO_SINCOPE" en comparacién con
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los otros valores de PRD en POST. Ademas, el valor de p no es demasiado bajo, lo que
refuerza atin més la idea de que se pueda tratar de un valor atipico.

Sin embargo, para los sincopes detectados en la fase POST, se registraron algunos
valores interesantes como se ve en la tabla A.3. Durante algunas horas en PRE y HDT21
se encontr6 alguna diferencia significativa para la hora cinco, pero como solo se encuentra
en una hora especifica, no podemos decir que esto pruebe una relacién adicional entre la
frecuencia cardiaca en PRE y HDT21 y el sufrimiento de un sincope en POST.

Para las tiltimas horas de la fase POST, se encontr6 alguna diferencia estadisticamente
significativa entre quienes padecian sincope o no. Esta diferencia era esperable pues aquel
grupo que habia sufrido un mareo en POST deberia presentar alguna diferencia en esta
misma fase. Esta frecuencia cardiaca mads alta para el grupo del sincope, podria ser la
razén que explique su mareo en el TTT. Este hecho valida el proceso y nos da una visién
en profundidad de la causa o las consecuencias de ese mareo.

También es muy importante sefialar que los valores p para las pruebas de kruskal
wallis en la tabla A.3 estdin mucho més cerca de 0.05 que otras comparaciones previas
como en A.l. Este hecho se puede constatar visualmente en las figuras 6.2, A5, A6y
6.3, donde el grupo de sincope se mantiene siempre por encima, aunque no llegue a ser
estadisticamente significativo para todas las horas registradas.
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Figura 6.2: ritmo cardiaco (latidos/minuto) por hora en la fase PRE agrupando segtin el padeci-
miento o no de un sincope en la fase POST
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Figura 6.3: ritmo cardiaco (latidos/minuto) por hora en la fase POST agrupando segtin el padeci-
miento o no de un sincope en la fase POST

Aunque esta relacién no ha sido probada de manera extendida por la prueba de
kruskal-wallis, si que se puede afirmar que aquellos que sufrieron un sincope en la fa-
se POST, es decir, nada més acabar el experimento, ya tenfan un mayor ritmo cardiaco
incluso en la fase PRE, antes de empezar la inclinacién de 60 dias. Es sin duda una re-
lacién merecedora de estudio pues tiene todo el sentido del mundo que aquellos sujetos
que tengan tendencia a marearse con mayor facilidad tengan un ritmo cardiaco superior
al resto de sujetos.

Para corroborar si este hecho es casuistico o no se requiere de pruebas con un mayor
nimero de voluntarios para asegurar que no se trata de pura casualidad.

6.1.5. Comparativa entre sufrir o no latidos prematuros

En esta seccion se estudia las diferencias entre los sujetos que presentaban algtn la-
tido prematuro o no. Como en el apartado anterior, se registran latidos prematuros en la
fase PRE y en la fase POST.

Al sufrir latidos prematuros en la fase PRE, la frecuencia cardiaca parece verse afecta-
da. No solo para esta primera fase, sino en general para los primeros dias del experimen-
to, los sujetos tienden a tener una frecuencia cardiaca mas baja. Sin embargo, parece que
después de algunos dias, los valores tienden a estabilizarse. Esa progresién se puede ver
en las figuras A.7, A.8, A.9, A.10 y resumida en la tabla 6.6.

Para el PRD de la tabla A .4, la fase POST_end parece presentar una diferencia esta-
distica importante. Sospechamos que este valor se obtiene porque la fase final tiende a
presentar alguna diferencia significativa, probablemente debido a la inestabilidad intrin-
seca del momento.

Para LFn, HFn y su relacion en las tablas A.5, A.7 y A.6, presentan alguna diferencia
estadistica entre los dos grupos. El valor no tan bajo de p y el hecho de que siempre se
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encuentre en la fase final, nos lleva a pensar que este hecho se puede descartar y es solo
una coincidencia o una caracteristica de la fase final.

TOTAL(42) LATIDOS_PREMATUROS(17) NO_LATIDOS PREMATUROS(25) pvalor

PRE_HR 5742+7.3% 58.11x7.70 56.94 +7.35 4e-01
HDT21_HR 5745+7.65 57.37+7.50 57.30+ 7.97 Te-01
HOTS7_HR 59.09 £7.54 57.86+8.77 59.93 £ 6.69 5e-01
POST_HR 72.99+8.74 73.91+9.23 72.36 £ 8.59 8e-01
PRE_HRmed_H1 59.86+9.48 57.60+8.79 61.55+ 10.00 5e-01
PRE_HRmed_H2 55.80+7.18 51.64+4.83 59.20+7.15 Qe-03
PRE_HRmed_H3 5489 +7.64 51.39+5.81 58.23+7.88 3e-02
PRE_HRmed_H4 54.64+7.3% 50.80+6.17 57.45+7.19 4e-02
PRE_HRmed_H3 55.04+8.74 51.31+8.15 57.07+8.72 2e-01
PRE_HRmed_H6 53.53+7.73 50351779 55551732 2e-01
PRE_HRmed_H7 56.56 £ 6.73 56.34+7.21 56.65 + 6.91 1e+00
HOT21_HRmed_H1 | 59.86 £ 9.33 55.00 ¢ 6.47 63.51 £ 9.69 3e-02
HOT21_HRmed_H2 | 56.00 £ 6.85 53.39+6.30 57.96 + 6.84 3e-01
HDT21_HRmed_H3 | 5459 +7.25 50.79+5.73 57431715 3e-02
HDT21_HRmed_H4 | 53.83 £+ 5.83 50.79 + 5.43 55.86 + 5.36 8e-02
HOT21_HRmed_H5 | 53.81 £6.35 51.34+6.19 55.66 + 6.06 1e-01
HDT21_HRmed_H6 | 54.07 £ 7.08 49.51+5.84 57.04 £ 6.38 2e-02
HDT21_HRmed_H7 | 55.11+7.61 52.60+7.26 56.79 £ 7.67 2e-01
HOTS7_HRmed_H1 | 64.32 £9.62 59.91+9.15 67.63 + 8.91 6e-02
HOTS7_HRmed_H2 | 58.29 £7.91 54.91 £ 6.07 60.82 + 8.41 2e-01
HDT57_HRmed_H3 | 58.18 + 6.88 56.10+ 6.97 59.73 £ 6.67 4e-01
HDT57_HRmed_H4 | 57.07 £ 6.54 55.06 + 5.93 58.41 £ 6.83 4e-01
HOTS7_HRmed_H5 | 58.68 + 6.58 56.96 + 5.86 59.68 + 7.01 3e-01
HDT57_HRmed_H6 | 56.78 £ 7.41 54,67 +7.13 58.18+7.56 4e-01
HDT57_HRmed_H7 | 57.05+7.95 54.11+8.56 59.01 £7.21 2e-01
POST_HRmed_H1 | 84.91+9.76 8549+ 1251 8447 +7.68 Te-01
POST_HRmed_H2 |77.05+879% 777211223 76.54 + 5.56 8e-01
POST_HRmed_H3 |[74.66+7.84 75.48+10.28 74.04 £ 5.83 8e-01
POST_HRmed_H4 |[70.59+7.93 70.54+10.55 70.63 £ 5.77 Qe-01
POST_HRmed_H5 |69.26+7.02 69.10+8.38 69.38 + 6.20 Te-01
POST_HRmed_HG6 |67.57+6.12 68.20+7.08 67.09 £ 5.58 8e-01
POST_HRmed_H7 | 66.68 +7.03 66.56+9.00 66.77 £ 5.56 Se-01

Tabla 6.6: media y desviacion estdndar para el ritmo cardiaco y el ritmo cardiaco mediano por
horas (latidos/minuto) agrupando segtn el padecimiento o no de latidos prematuros en la fase
PRE

Al observar los valores de las variables cuando agrupamos segtn el padecimiento o
no de un latido ventricular prematuro en la fase POST, no pudimos encontrar ninguna
diferencia estadistica entre los grupos. Todos los valores parecen variar de forma similar
y homogénea. Quizas la tinica excepciéon sea el HDT21 donde, como se puede ver en la
figura A.12, se pueden encontrar muchos valores atipicos y por eso HDT21_HR es el tini-
co que presenta alguna diferencia. En cualquier caso, esta claro que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos porque de todas las variables esta es la
tnica que presenta dicha diferencia A.8.
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6.1.6. Conclusiones de los datos

Como conclusién a esta seccion de datos, remarcar que no pudimos encontrar ningu-
na diferencia estadisticamente significativa entre los distintos grupos que pudiera causar
futuras conclusiones incorrectas. Se esperaban algunas diferencias para los valores PRE y
POST como asi ha sucedido. Aquellas diferencias surgidas entre otros grupos no han re-
sultado extraordinariamente grandes o abundantes por lo que no fue necesario invalidar
el conjunto de datos.

Por otro lado, las diferencias entre sufrir o no un latido ventricular prematuro o un
sincope autn estan por estudiar en mayor profundidad, ya que como se ha visto un mayor
ritmo cardiaco podria ser indicador de una mayor probabilidad de desarrollar un sincope
durante el experimento, sobre todo cuando se vuelve a condiciones de normalidad.

Cabe destacar que, muchos de los valores que se han encontrado estadisticamente
significativos pueden deberse a la alta presencia de valores extremos y también precisan
de futuros estudios.

6.2 Grupos

Para interpretar mejor los datos, se realizaron dos agrupaciones diferentes. En primer
lugar, un enfoque mds general con solo dos grupos a los que llamaremos clusters superio-
res, como se puede ver en el dendograma de la figura 6.4. La decisién de hacer solo dos
grupos es evidente en la imagen, existen dos grupos muy distintos y queriamos explorar
qué caracteristicas los hacian diferentes.

Por otro lado, decidimos explorar posibles subgrupos o clusters inferiores, por eso se
obtuvieron cinco subgrupos adicionales, como se ve en la figura 6.5. Estos grupos eran
mucho mds pequefios y proporcionaban una mejor separacién de las muestras de PRE y
POST, un aspecto que decidimos explorar.
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Figura 6.4: dendograma con dos agrupaciones llamados grupos o agrupaciones superiores
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Altura

{PRE_POST} Nombre del sujeto

Figura 6.5: dendograma con cinco agrupaciones llamados subgrupos o agrupaciones inferiores

Sin embargo, se puede observar que las agrupaciones no son completamente puras y
ni las muestras PRE y POST del mismo sujeto caen en el mismo grupo. Este hecho indica
que las distribuciones PRE y POST de las sefiales biomédicas no son homogéneas y no
hay una serie de valores definidos para PRE y otros para POST.

Tampoco hay un rango de valores para cada sujeto, porque si no, la mayoria de ellos
habria coincidido en el mismo grupo con sus valores PRE y POST.

Es decir, los valores de las sefiales biomédicas dependen mucho del sujeto que se
analice y de la tolerancia que tenga a las condiciones del experimento. De esta manera se
pueden encontrar sujetos que toleren las condiciones del experimento y no cambien prac-
ticamente sus sefales, y otros que por cualquier razén pasen de unos valores normales a
otros completamente diferentes.

6.2.1. Heatmap

Decidimos trazar un heatmap o mapa de calor de los datos para analizar visualmente
cualquier posible relacién entre los grupos y las variables. Los datos se ordenan de arri-
ba hacia abajo por grupo, subgrupo y LFn_baseline. Se eligi6 esta representacién para
analizar mejor los grupos y subgrupos con el resto de variables.

En la representacion de los latidos prematuros y la duracién de la inclinacién se ob-
servan las variables continuas y no las categoricas ya que de esta manera se podia ejem-
plificar mejor la presencia de valores muy extremos. Sin embargo, decidimos reducir el
valor asignado al color rojo al segundo valor més alto en la columna vpb para reducir la
dispersion producida por el valor extremo maximo.

En este diagrama 6.7 podemos ver la relacién clara entre LFn y HFn. Ademas, también
es obvio que para los latidos ventriculares prematuros hay algunos sujetos que obtienen
valores realmente altos mientras que la mayoria tiene 0 o pocos.
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Mapa de calor
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Tabla 6.7: Mapa de calor de las variables indicando su grupo y su subgrupo.

6.3 Analisis por grupo y subgrupo

6.3.1. Resumen de los clusters superiores e inferiores

Las tablas 6.8 y 6.9 representan la media y la desviacion estdndar de las variables
cuando se agrupan por grupos superiores o inferiores respectivamente. Las tablas tie-
nen un color degradado para que sea mds fécil observar la diferencia entre las medias,
representando la media mas baja en violeta y la mas alta en verde.

Al tratar con las agrupaciones superiores, se puede ver que esos dos grupos no sepa-
ran correctamente las muestras PRE y POST. Son clusters demasiado grandes y generales
y consecuentemente estdn representados casi por igual por ambos momentos del expe-
rimento. Al dividir tinicamente en dos grupos, este resultado era esperable pues ya en
el andlisis por momento en el apartado 6.1, se concluyé que no existian casi diferencias
entre estos grupos.

Si bien el grupo 2 tiene menos latidos prematuros de media, y la duracién del sincope
es también inferior, la desviacion estandar es tan elevada que no se puede considerar que
estos grupos lleguen a presentar medias diferentes estadisticamente hablando. Para el
resto de variables la desviacion si es menor pues las agrupaciones se realizaron en base a
estas.
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PRD_baseline PRD _onset PRD_end  LFn baseline LFn onset LFn_end  HFn baseline HFn_ onset HFn_end HR 1AA VPB tilt duration #PRE #POST

GRUPO_1 0.88+039 121+046 1.15:043 061:+014 080:008 073:003 [NOSOEGHANNOI0000NN0E2=0105 62.32 040:018 | 2824892 94045+ [ECKEICENRNELCEAE)]
639.53

GRUPO_2 H0ZE053 0RO OVE 008N 0S0S004NN000S003N  0.22:008 0.10+004  0.10+0.03 67.20+ DASEORSN 1.03+2.43 406%(13) 59.4%(19)
11.52

Tabla 6.8: media y desviacién estandar de las variables agrupando por clusters superiores

) baseline PRD_onset PRD_end  LFn baseline LFn_onset LFnend HFn baseline HFn_onset HFn_end HR 1AA VPB tilt duration #PRE #POST

SUBGRUPO_1 075+018 1.26+043 1.22+048 051008 | 086006 0.84:006 NOMOE0OBN 0.14:006 0.16+006 543

SUBGRUPO_2 089£043  1.01:047 0. 6 [NOVEE000NN0S=00INN0GIR004N 0.22:009 010003 0.09+004 047 £0.26

SUBGRUPO_3 064+019 1.04+059  1.13£047 050:0.01 070 050£0.01 030+008 0.34+000 0441027

SUBGRUPO_4 1.07 £0.49 1.10+040 | 073£010 077+007 077+004 0 71.01£942 0431018

SUBGRUPO_S 122£061 215:047 173£079 077:007 080:005 090:003 O 007 0.10+005 0.10+0.03 0421019

Tabla 6.9: media y desviacién estdndar de las variables agrupando por clusters inferiores

Al analizar los clusters inferiores sucede algo interesante. El subgrupo 1 estd formado
por casi un 90 % de muestras PRE y el grupo 3 esté constituido por el 100 % de muestras
PRE. En total son 11 muestras que representan los valores antes del experimento y 1 que
representa los valores después de este. Por otra parte, los grupos 4 y 5 estan formados
por un 80 % y 70 % de muestras POST respectivamente.

Dado que hay una mayoria relativamente amplia de cada uno de los momentos, aun-
que no sean grupos puros, se decidié que las agrupaciones 1y 3 representaran al conjunto
de muestras PRE y las agrupaciones 4 y 5 representaran a las muestras POST.

Quedan en el grupo 2 una cantidad importante de muestras casi al 50 % de cada mo-
mento. Esto nos indica que siguen existiendo muestras que tienen valores muy similares
y que alin asi pertenecen a momentos distintos. Ahora bien, analizando bien el arbol de
subgrupos, seria posible dividir la agrupacién mas grande en dos mds pequefias que si
serian casi puras, pero con tan poca cantidad de datos es muy complicado seguir divi-
diendo ya que se generarian demasiados clusters pequefios.

6.3.2. Anadlisis de los clusters superiores

Para esta seccion se realiz6 una tabla de contingencia con el niimero de muestras que
habian sufrido una de las condiciones o no, asi como su pertenencia o no a un determi-
nado grupo.

Tras realizar la prueba de Fisher, se observa que no existen evidencias suficientes
para vincular la pertenencia a un grupo superior con el padecimiento de un sincope o de
latidos ventriculares prematuros, como se ve en las tablas 6.10 y 6.11.
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SINCOPE NO_SINCOPE FISHER

GRUPO 1
GRUPO g 3 ge-0
CTROS (NO 1 5 7 8e-0
GRUPO 2
GRUPO 2 5 7 e-01
CTROS (NO 2) g 3 8e-01

Tabla 6.10: comparacién del ndmero de sujetos que padecen o no un sincope agrupando por
grupos

LATIDOS PREMATUROS NO_LATIDOS PREMATUROS FISHER

GRUPO 1
GRUPO 1 ¥ 3 ae-0
OTROS (MO 1) 2 20 8e-0
GRUPO 2
GRUPO 2 2 20 ae-0
OTROS (MO 2) F 5 ge-0

Tabla 6.11: comparacién del ntimero de sujetos que padecen o no un latidos prematuros agrupan-
do por grupos

Este hecho ya se podia extraer del mapa de calor, donde a pesar de que las medias
eran distintas, la desviacién estdndar era tan alta que ya se podia ver que no presentaban
diferencias significativas. Por lo tanto estas agrupaciones superiores no son efectivas ni
para separar las muestras PRE de las muestras POST ni para predecir de ninguna manera
el riesgo de padecer latidos ventriculares prematuros o un sincope.

6.3.3. Anadlisis de los clusters inferiores

Agrupando las muestras segtin su agrupacion inferior o subgrupo y el hecho de haber
sufrido o no una de las condiciones, tampoco hay suficiente evidencia de que alguno de
los grupos tenga asociada una mayor representacion de sujetos con latidos prematuros o
sincope, como se ve en las tablas 6.12 y 6.12.
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SINCOPE NO_SINCOPE FISHER

SUBGRUPO 1
SUBGRUPC 1 2 7 3e-01
OTROS (MO 1) 22 23 3e-01
SUBGRUPO 2
SUEGRUPO 2 g 10 Be-01
OTROS (MO 2) 15 20 Be-01
SUBGRUFPO 3
SUEGRUPO 3 0 3 2e-01
OTROS (MO 3) 24 27 2e-01
SUBGRUPO 4
SUBEGRUPO 4 7 3 Se-02
OTROS (MO 4) 17 27 Qe-02
SUBGRUPO 5
SUBGRUPO 5 6 7 Te+00
OTROS (MO 5) 18 23 1e+00

Tabla 6.12: comparacién del ndmero de sujetos que padecen o no un sincope agrupando por

subgrupos
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Tabla 6.13: comparacion del ntimero de sujetos que padecen o no un latidos prematuros agrupan-
do por subgrupos

Se confirma asi que ninguno de los clusters inferiores es capaz de representar mejor a
aquellos sujetos que hayan padecido las condiciones seleccionadas. Sin embargo si que
existen diferencias suficientes entre los grupos PRE y POST para poder ser agrupados en
conjuntos casi puros.

6.4 Descubrimientos en los clusters inferiores

Para confirmar los posibles conjuntos clusters PRE y POST, realizamos algunas prue-
bas sobre las similitudes dentro de los conjuntos PRE y POST y las diferencias entre am-
bos.

Los subgrupos 1y 3 forman el grupo PRE, mientras que los subgrupos 4 y 5 represen-
tan el grupo POST. El subgrupo 2 cuenta con una representacion similar de muestras de
ambos momentos, por lo que no se puede adscribir a ninguno en particular.

6.4.1. Similitudes entre las agrupaciones PRE y POST

Para los grupos PRE representados en la tabla 6.14, se encontré una diferencia en el
inicio y el final de LFn y HFn, ya que estan relacionados. Para los cltsteres POST en la
tabla 6.15 hay una diferencia significativa en el inicio y el final del PRD, asi como en las
mismas variables de los clisteres PRE.
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Subgrupo 1 Subgrupo3 pvalor
PRD_baseline [ 0.75+0.18 0.64+0.19 6AeO
PRD_onset 1.26+043 1.04+059  Se-01
PRD_end 1.22+048 11312047 9e01
LFn_baseline [0.51+0.08 0.50 + 0.01 2e-01
LFn_onset 0.86+0.06 0.70+0.08 1e-02
LFn_end 0.24+ 0,06 066+000 1e-02
HFn_baseline | 0.49+0.08  0.50 + 0.01 de-01

HFn_onset 0.14+006 0301008 1e-02

HFn_end 0161006 0341000 1e-02
HR 5431 +8.26 5742+6.10 5e-01
Ah 035+018 0441027 6e-D1

Tabla 6.14: media y desviacién estandar de las variables predictoras de los grupos PRE

Subgrupo4 Subgrupo5 pvalor
PRD_baseline | 1.07 £ 0.49 1.22 + 0.61 Te-01
PRD_onset 1.22+049 2151047 5e-04
PRD_end 1.10 £ 0.40 1.73 £ 0.79 3e-02
LFn_baseline | 0.,73+0.10 077 +£0.07 3e-01
LFn_onset 0.77+0.07 0.90+0.05 de-04
LFn_end 0.77+0.04 0.90+0.03 6e-05
HFn_baseline | 0.27 £0.10  0.23 £ 0.07 3e-01

HFn_onset 0.23 £ 0.07 0.10 £ 0.05 de-04

HFn_end 0.23+0.04 0.1010.03 6e-05
HR 71.01+£942 71.84+10.88 SBe-01
AR 0.43+0.18 0421019 1e+00

Tabla 6.15: media y desviacion estdndar de las variables predictoras de los grupos POST

Si bien estos subgrupos estdn formados por la mayoria de muestras PRE y POST, atn
existe una diferencia significativa entre los valores de sus variables. Reforzando asi la
idea de que cada sujeto es individual y que sus constantes pueden variar mucho respecto
a otro sujeto en el mismo momento del tiempo en las mismas condiciones.

Las notables diferencias dentro del grupo POST refuerzan también la idea de que los
sujetos sometidos a microgravedad ofrecen respuestas muy distintas en sus sefiales.
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6.4.2. Diferencias entre las agrupaciones PRE y las agrupaciones POST

Si los valores dentro de los grupos PRE y POST respectivamente presentaron algunas
diferencias estadisticas, el niimero de diferencias comparando entre los subgrupos PRE
y POST es atin mayor, como se puede apreciar claramente en las tablas 6.16, 6.17, 6.18 y
6.19.

Claramente vemos que el subgrupo 3 es el més diferente respecto a las agrupaciones
POST, mientras que el subgrupo 5 es el mas diferente respecto a las agrupaciones PRE.

Estos valores estdn indicando que hay sujetos que conforman grupos muy extremos,
como podrian ser los grupos 3 y 5 y mientras otros poseen sefiales biomédicas con valo-
res mas normales. Nos llama especialmente la atencién las diferencias obtenidas cuando
comparamos el grupo 4 con el conjunto PRE y el grupo 1 con el conjunto POST, ya que
no existen casi. Esto puede deberse a la gran variabilidad que hay en la naturaleza de los
datos y que un subconjunto que represente mejor a los valores PRE puede estar cerca de
un subgrupo que represente mejor a las muestras POST.

Subgrupo1 Subgrupos4-5 pvalor

PRD_baseline | 0.75+0.18 1.16 £ 0.55 1e-02
PRD_onset 26+0.43 1.74 + 0.67 5e-02
PRC_end 1.22 £ 0.48 1.46 £0.71 Ae-01
| Fn_baseline | 0.51 +0.08 0.75+0.09 3e-05
_Fn_onset 0.86 £ 0.06 0.84 +0.09 ge-01
L Fn_end 0.84+0.06 0.85+0.07 Se-01
HFn_baseline | 0.49 £ 0.08 0.25 +0.09 3e-05
HFn_onset 0.14 + 0.06 0.16 +0.09 Ge-01
HFn_end 0.1610.06 0.15+0.07 Se-01
HR. 5431 +8.26 7148 +10.05 Se-04
A 035018 0431018 2e-01

Tabla 6.16: media y desviacion estdndar de las variables del subgrupo 1 en comparacién con los
subgrupos POST 4 y 5
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PRD_baseline
PRD_onset
PRD end
LFn_baseline
LFn_onset
LFn_end
HFn_baseline
HFn_onset
HFn_end

HR

1AA

PRD_baseline
PRD _onset
PRD_end
LFn_baseline
LFn_onset
LFn_end
HFEn_baseline
HFn_onset
HFn_end

HR

1AA

Subgrupo 3 Subgrupos4-5 pvalor

Subgrupos1-3 pvalor

0.64+0.19 1.16+0.55
1.04+059 1.74+0.67
1.12+047 1461071
0.50+0.01 0.7510.09
0.70+0.08 0.84+0.09
0.66+0.00 0.85+0.07
050+0.01 0.25+0.09
030+0.08 0.16+0.09
034+ 0.00 0.15+0.07
5742+6.10 71.481+10.05
0.44+0.27 043108
subgrupos POST 4 y 5

Subgrupo 4

1.07+£049 0.72+0.18
1.22+049 1.21+0.46
110040 1.20+0.46
0.73+0.10 051 +0.06
0.77+0.07 0.82+0.10
0.77+0.04 0.79+0.10
0.27+0.10 0.49+0.06
0.23+0.07 0.18+0.10
0.23+0.04 0211010
71.01+9.42 55.08+7.64
043+0.18 0.3810.20

subgrupos PRE 1y 3

4e-02

1e-01

Se-01

6e-03

3e-02

6e-03

Ge-03

Je-02

Ge-03

Je-02

Be-01

1e-01

Se-01

Je-01

1e-04

Te-01

3e-01

1e-04

1e-01

3e-01

1e-03

ge-01

Tabla 6.17: media y desviacién estandar de las variables del subgrupo 3 en comparacién con los

Tabla 6.18: media y desviacion estdndar de las variables del subgrupo 4 en comparacién con los
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Subgrupo5 Subgruposi1-3 pvalor

PRD baseline | 1.22 + 0.61 0.72 +0.18 Se-04
PRD_onset 2.15+ 047 1.21 + 0.46 de-04
PRD_end 1.73+0.79 1.20 £ 0.46 Be-02
LFn_baseline | 0.77 + 0.07 0.51 £ 0.06 3e-05
LFn_onset 0.90 £ 0.05 0.82 £ 0.10 3e-02
LFn_end 0.20 + 0.03 0,79+ 0,10 Se-03
HFn_baseline | 0.23 + 0.07 0.49 + 0.06 3e-05
HFn_onset 0.10 + 0.05 0.18 £ 0.10 3e-02
HFn_end 0,10+ 0.03 0.21 +0.10 S5e-03
HR 71.84+10.88 55.08+7.64 Ge-04
Al 0.42 +0.19 0.328 +£0.20 dea-01

Tabla 6.19: media y desviacién estdndar de las variables del subgrupo 5 en comparacién con los
subgrupos PRE 1y 3

6.4.3. Cambio de clusters por muestra

En esta seccion se ha estudiado los grupos que se le ha asignado a cada sujeto en PRE
y en POST.

En la tabla 6.21 estd representado el nimero de muestras de cada grupo en PRE que
pasa a otro grupo en POST. Por ejemplo, el nimero 4 en la primera fila segunda columna
indica que 4 muestras que en la fase PRE estaban clasificadas en el grupo 1 han pasado a
formar parte del grupo 2 cuando se tienen en cuenta los valores de la fase POST. Podemos
ver que la mayoria de las muestras cambian de grupo después de la inclinacién ya que la
diagonal estd casi vacia. Esto indica un cambio importante en las constantes de los sujetos
pues practicamente ninguno repite en la misma agrupacién.

Los grupos 1y 3 aglutinan la mayoria de las muestras en la fase PRE, véase la suma
de las filas 1 y 3, y los grupos 4 y 5 la mayoria en la fase POST, véase la suma de las
columnas 4 y 5, como ya habiamos anotado anteriormente.

Por otra parte, el grupo 2 se mantiene como un grupo heterogéneo, formado por
muestras tanto de PRE como de POST. Tampoco se mantiene la homogeneidad de es-
te grupo, la mayoria de las muestras que estaban en el grupo 2 en PRE, se van hacia los
grupos 4 y 5 en POST. Mientras que el grupo 2 en post estd formado por muestras del
grupo 1 en PRE mayoritariamente.



6.4 Descubrimientos en los clusters inferiores

Grupo en PRE Grupoen POST

A 1 5
B 1 5
C 1 2
D 2
E 1 5
G 2
H 2 5
K 3 4
L 2 4
M 3 =
N 4 2
P 4 2
Q 2 2
5 5 5
u 4
Vv 2

2
X 2 5
¥ 2 MNA
i 3 4
C 2 4
D 2 2
E 5 5
] 5 2
B2 5 MNA
D2 2 5

Tabla 6.20: sujetos con los subgrupos asociados en PRE y POST

POST_1 POST_2 POST 3 POST 4 POSTS

PRE_1 0 4 0 1 3
PRE_2 1 2 0 2 3
PRE_3 0 0 0 3 0
PRE_4 0 2 0 0 0
PRE_5 0 1 0 0 2

Tabla 6.21: dispersion de las muestras de las agrupaciones



44 Resultados

Estos datos nos llevan a la conclusion de que no hay una clara fluctuacién de las mues-
tras, es decir, no hay evidencia suficiente para establecer una relacién entre la pertenencia
a un grupo en PRE y la pertenencia a un grupo especifico en POST.

A su vez, esto nos estd sefialando que las constantes biomédicas de los sujetos no reac-
cionan todas de la misma manera. Segtin el sujeto, unos pueden cambiar radicalmente el
valor mientras que otros se quedan con valores similares.



CAPITULO 7

Conclusiones

Del trabajo realizado en este proyecto se pueden obtener varias conclusiones. Cum-
pliendo con nuestro primer objetivo, podemos afirmar que la mayoria de las personas
sometidas a condiciones de microgravedad, sufren un cambio importante en sus sefiales
biomédicas.

En un primer lugar, se ha visto en el andlisis del ritmo cardiaco por horas (véase la
tabla 6.4) que los valores en POST eran bastante mas elevados. Indicando que los sujetos,
una vez acaban la inclinacién, sufren un aumento considerable en su ritmo cardiaco.

Ademas, de los 24 sujetos accesibles, no mds de 4 se mantienen en el mismo grupo
despusés de la inclinacién, lo que indica que algunas de sus constantes cambian conside-
rablemente, como se ve en las tablas 6.21 y 6.20.

Tratando el segundo objetivo, del mapa de calor (véase tabla 6.7) llegamos a la con-
clusién de que existen 3 grupos grandes que bien podrian ser 6 si se hubiera subdividido
mas el arbol. El primer grupo representa la condicién PRE de los sujetos y estd repre-
sentado por los subgrupos uno y tres. El segundo grupo representa las caracteristicas
POST y esté representado por los subgrupos cuatro y cinco. Finalmente, hay un grupo
que representa caracteristicas mixtas de los sujetos PRE y POST.

Esta categorizacion indica que las sefiales biomédicas consideradas no son homogé-
neas y que los valores en PRE de algunos sujetos pueden llegar a ser mas parecidos a los
valores en POST de otro. Esto hace que la generalizacion de los grupos sea muy dificil y
cada caso debe tenerse en cuenta individualmente.

Las sefiales biomédicas no son homogéneas para las agrupaciones PRE y las POST,
asi como tampoco lo son para un mismo sujeto con unas caracteristicas concretas, pues
como se ve en la tabla 6.21, para un subgrupo determinado en PRE no todas sus muestras
cambian al mismo grupo en POST, se reparten entre distintas agrupaciones. Es decir que
cada sujeto sufre un cambio concreto en sus constantes una vez es sometido a la prueba.

Finalmente, y apuntando a nuestro tltimo objetivo, no disponemos de evidencia su-
ficiente que demuestre que estos agrupamientos, realizados con las variables actuales,
predigan de forma natural sincope ni latidos ventriculares prematuros en nuestras mues-
tras, como se puede apreciar en las distintas tablas con las pruebas de Fisher.

Sin embargo queda pendiente por estudiar una posible relacién entre el hecho de
padecer un sincope en POST, es decir, al volver a condiciones normales y tener un mayor
ritmo cardiaco en fases previas del experimento.

45



46 Conclusiones

SALUD INDUSTRIA,
Y BIENESTAR INNOVACION E
INFRAESTRUCTURA

4

(a) Objetivo 3: Salud y bienestar (b) Objetivo 9: Industria, innovacién e infrastructura

Figura 7.1: Objetivos de desarrollo sostenible de la OMS

Se finaliza asi el estudio del cambio en las sefiales biomédicas, cumpliendo con los
objetivos de desarrollo sostenible 3, salud y bienestar; y 9, industria, innovacién e infra-
estructura.

Con este proyecto se ha pretendido aportar un conocimiento adicional a la hora de
construir sistemas de ayuda a la decisiéon médica, que sin duda supondran un cambio
en la manera en como entendemos la medicina y ayudaré a reducir el crecimiento des-
igual entre distintos paises en lo que a salud publica se refiere. Estas nuevas tecnologias
suponen también un espacio de crecimiento e investigacién para que en el futuro surjan
nuevas industrias en el sector.

Este proyecto se enmarca en la rama de computacion del grado de ingenieria infor-
matica, y es por ello por lo que el trabajo que se ha desarrollado cuenta con fuertes bases
tedricas algoritmicas que permiten trabajar con seguridad una materia tan novedosa co-
mo son los viajes espaciales y el estudio de las sefiales biomédicas.

Se han utilizado técnicas de agrupamiento como el clustering jerdrquico vistas en cur-
sos como Percepcion, y técnicas estadisticas para analizar la naturaleza de una pobla-
cién vistas en asignaturas del primer curso. Asi mismo se ha hecho uso de programas
de computacién estadistica como R, que también se han ensefiado durante el grado en
asignaturas como Bioinformatica.

Y si bien no se ha trabajado con inmensas cantidades de datos, la solucién esta cons-
truida de manera que se puedan afiadir mdas en un futuro, para que asi formen parte de
este sistema de extraccién de conocimiento.

7.1 Trabajos futuros

Si bien el trabajo de andlisis realizado en el presente estudio ha sido extenso, creemos
que no contamos con la informacién suficiente como para garantizar que no se puede
predecir el sincope o los latidos ventriculares prematuros con estas variables.

Esto se debe a que la base de datos con la que se ha trabajado es muy reducida y
ademds cuenta con el inconveniente de presentar muchos valores nulos, que impiden
que se puedan usar la totalidad de las muestras.

Seria necesario que para futuros proyectos se intentara reducir el niimero de valores
perdidos y aumentar a su vez el ntimero de sujetos a los que se le realiza la prueba. De
esta manera se podrian solucionar problemas como la presencia de outliers, porque se
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podrian descartar con mayor facilidad. O también se generarian agrupaciones con un
mayor niimero de muestras que representen mejor la totalidad de la poblacién.

Seria necesario explorar otras vias de agrupacion, como por ejemplo probar los algo-
ritmos de clustering con otras distancias entre muestras y entre grupos. Asi mismo tam-
bién serfa conveniente probar algoritmos de aprendizaje profundo una vez se disponga
de mas datos, pues este tipo de procesos pueden captar mucho mejor las particularidades
de cada uno de los sujetos.

Es ademds indispensable introducir mujeres en el grupo de experimentos, ya que, si
se plantea utilizar esta informacién para generar sistemas de ayuda a la decisién médica,
no puede faltar la representacion de la mitad de los seres humanos.

Dado que la estructura de la solucién esta construida para tratar con una gran canti-
dad de datos, si en un futuro se dispusiera de esta informacion, serfa muy sencillo volver
a realizar el experimento.
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APENDICE A
Analisis de los datos

A.1 Analisis por instalacién
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Figura A.1: ritmo cardiaco (latidos/minuto) en la fase PRE agrupando por instalacién (DLR o
MEDES)
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Figura A.2: ritmo cardiaco (latidos/minuto) en la fase HDT21 agrupando por instalacién (DLR o

MEDES)
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Figura A.3: ritmo cardiaco (latidos/minuto) en la fase HDT57 agrupando por instalacién (DLR o
MEDES)
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Figura A.4: ritmo cardiaco (latidos/minuto) en la fase POST agrupando por instalacién (DLR o
MEDES)
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TOTAL(42) DLR(22) MEDES(20) pvalor

PRE_HR 57421739 56751814 58.88+551 8de-M
HDOT21_HR 57451765 5779+8.11 56731691 62
HDT57_HR 59.00+7.54 5855+7.86 6028+7.01 6e-M
POST_HR 7299+ 8.74 T7288+09.82 73.23+6.18 1e+00

PRE_HRmed_H1 59.86+9.48 53711661 66631735 7Je04
PRE_HRmed_H2 55.480+7.18 5343+6.91 58.17+6.98 3e-M
PRE_HRmed_H3 5499+7.64 53.86+8.81 56.24+6.37 6e-M
PRE_HRmed_H4 5464+7.39 53.63+£7.57 55751743 Se-M
PRE_HRmed_HS 55.04+8.74 5432+043 5585+846 1e+00
PRE_HRmed_HE& 53531773 52291791 5508+7.71 3e-M
PRE_HRmed_H7 56.56+6.73 5648+6.66 56.66+7.33 OGe-M
HDOT21_HRmed_H1 | 52.86+9.33 57.31+830 626711001 4en
HDT21_HRmed_H2 | 56.00 £ 6.85 54.28+6.67 57.90+6.88 2e-
HOT21_HRmed_H3 | 5459 +7.25 53.95+7.83 53291691 1et00
HOT21_HRmed_H4 | 53.83+5.83 53371640 54.40+537 B8e
HODT21_HRmed_H5 [ 53.81+6.35 53.71+6.95 53.92+6.00 9e-01
HDT21_HRmed_H6 | 54.07 +7.08 54.13+821 54.01+6.19 9e-01
HODT21_HRmed_H7 [ 55.11+7.61 55.65+9.55 54.58+550 7e-01
HDT57_HRmed_H1 | 64.32 +9.62 61.70+10.53 67.20t8.06 2e-01
HODT57_HRmed_H2 [ 58.20+7.91 56.69+7.62 60.04+825 d4e-01
HDT57_HRmed_H3 [ 58.18 +6.88 57.39+6.35 59.05t+7.66 8e-01
HDT57_HRmed_H4 | 57.07 + 654 56.94+6.63 57.20+6.81 8eD1
HDT57_HRmed_H5 | 58.68 + 658 5B8.68 +5.62 58.68+7.65 7eD1
HDT57_HRmed_HG6 | 56.78 +7.41 55.36+7.59 58.19+7.34 8eD1
HDT57_HRmed_H7 [ 57.05+7.95 56.77+9.23 57321693 9e01
POST_HRmed_H1 |[84.91+9.76 84451946 854211057 7e-D1
POST_HRmed_H2 |77.05+8.79 7827+1035 73.70+6.99 7eln
POST_HRmed_H3 |7466+7.84 76.03+8.87 73.15t6.66 3el
POST_HRmed_H4 |70.59+7.93 71.66+9.07 69.42+674 5Se
POST_HRmed_H3 |62.26+7.02 70.55+8.09 67.83+570 4el
POST_HRmed_H& |67.57+6.12 6848+6.98 66.56+521 5Sel

POST_HRmed_H7 |66.68+7.03 67.80+8.684 63451487 4el

Tabla A.1: media y desviacién stdndar para el ritmo cardiaco y ritmo cardiaco mediano por hora
(latidos/minuto) agrupando por instalacion (DLR o MEDES). Rojo: p <0.05
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A.2 Analisis por el sufrimiento o no de un sincope

TOTAL(42) SINCOPE(7) MNO_SINCOPE(35) pvalor

PRE_PRD_baseline |1.01+053 0.99:0.73 1.01£0.53
PRE_PRD_onset 1.59+£1.04 1.25+1.01 1.65+1.05
PRE_PRD_end 1.53+1.13 1.09+0.83 1.61+£1.17
POST_PRD_baseline | 1.06 £ 0.43 0.82+£0.20 1.12+ 045
POST_PRD_onset 1.53+0.73 1.06+t0.28 1.63£0.76
POST_PRD_end 1171047 1.04+0.24 1.20£0.51

4e-1

3e-01

2e-01

Ge-02

4e-02

6e-01

Tabla A.2: media y desviacién estandar para PRD (grados) agrupando segtn el padecimiento o

no de un sincope en la fase PRE. Rojo: p <0.05
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TOTAL(42) SINCOPE(29) NO_SINCOPE(12) pvalor

PRE_HR 57.42+7.39 58.81+5.14 54.51 £ 10.76 5e-01
HDT21_HR 57.45+7.65 57.821546 56.69 £ 11.45 8e-01
HDT57_HR 59.09+7.54 58.82+5.77 59.47 £ 11.00 Se-01
POST_HR 7299+ 874 73.8419.04 70.32+7.96 2e-01
PRE_HRmed_H1 59.86+ 948 60.58 +8.84 58.36+12.33 Ge-01
PRE_HRmed_H2 55.80+7.18 57.62+6.71 51.75+7.73 4e-01
PRE_HRmed_H3 54.99+7.64 56.9417.24 50.00 + 6.87 2e-01
PRE_HRmed_H4 54.64+7.39 57.19+6.66 48.65 + 6.50 be-02
PRE_HRmed_H5 33.04+8.74 39.68%7.27 4717 £ 5.64 2e-02
PRE_HRmed_H6 53.53+7.73 56.5417.34 47.66 £ 5.74 6e-02
PRE_HRmed_H7 56.56+ 6.73 58.78+6.53 50.75 + 4.64 Te-01
HDT21_HRmed_H1 [ 59.86 £ 9.33 62.60+7.84 52.88 £ 10.32 2e-01
HDT21_HRmed_H2 | 56.00 £ 6.85 58.52+5.30 49,95 +7.28 1e-01
HOT21_HRmed_H3 [ 54.59+7.25 57.00+6.48 48.72 + 6.56 1e-01
HOT21_HRmed_H4 | 53.83 +5.83 55.19+5.51 49.62+5.74 3e-01
HOT21_HRmed_H5 [ 53.81 £6.35 55.89+5.45 48.20 £ 5.49 4e-02
HDT21_HRmed_H6 | 54.07 £7.08 56.70 + 6.25 48.22 £ 6.10 be-02
HDT21_HRmed_H7 | 55.11£7.61 57.77+6.88 49,27 + 6.86 2e-01
HODTS7_HRmed_H1 [ 64.32+9.62 65.28 £ 8.90 60.87 £ 11.68 4e-01
HODTS7_HRmed_H2 [ 58.29+7.91 60.34+7.64 52.89 + 7.00 1e-01
HDTS7_HRmed_H3 [ 58.18 £ 6.88 60.75+5.52 52.32+7.08 8e-02
HDT37_HRmed_H4 | 57.07 £6.34 59.61 + 5.86 51.74 £ 5.39 2e-02
HOTS7_HRmed_HS | 58.68 £ 6.58 60.59 +6.93 54.14 + 3.48 1e-01
HODTS7_HRmed_H6 [ 56.78+7.41 59.06+6.74 51.48+7.19 2e-01
HDTS7_HRmed_H7 [ 57.05+7.95 59.30+7.52 52.05 ¢ 7.81 2e-01
POST_HRmed_H1 |[84.91+9.76 86.96+1049 79.45 1 6.66 2e-01
POST_HRmed_H2 (77.05+8.79 79.15+8.69 70.87 £ 6.55 5e-02
POST_HRmed_H3 (74.66+7.84 76.46+7.57 69.26 £ 6.52 be-02
POST_HRmed_H4 (70.59+7.93 72.30+7.10 65.41+8.33 Ge-02
POST_HRmed_H5 |69.26+7.02 71.30+6.19 63.39 + 5.98 3e-02
POST_HRmed_H6 |67.57+6.12 69.22+5.24 62.43 £ 5.26 2e-02
POST_HRmed_H7 |66.68+7.03 68.82+6.31 60.79 £ 5.83 2e-02

Tabla A.3: media y desviacién estandar para el ritmo cardiaco y el ritmo cardiaco mediano por
hora (latidos/minuto) agrupando segtin el padecimiento o no de un sincope en la fase POST.
Rojo: p value <0.05
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Figura A.5: ritmo cardiaco por hora (latidos/minuto) en la fase HDT21 agrupando segtn el pa-
decimiento o no de un sincope en la fase POST
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Figura A.6: ritmo cardiaco por hora (latidos/minuto) en la fase HDT57 agrupando segtn el pa-
decimiento o no de un sincope en la fase POST
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A.3 Analisis por el sufrimiento o no de latidos prematuros

TOTAL(42) LATIDOS_PREMATUROS(17) NO_LATIDOS_PREMATUROS(25) pvaler

PRE_PRD_baseline |1.01+055 1.00+034 1.01 £ 0.68 3e-01
PRE_PRD_onset 150+1.04 1721122 1.52 £ 0.94 6e-01
PRE_PRD_end 153+1.13 1.63+1.24 1.46 +1.07 5e-01
POST_PRD_baseline | 1.06 +0.43  1.03+0.46 1.09 £ 0.41 4e-01
POST_PRD_onse 33+0.73 53 +0.49 1.54 £ 0.88 5e-01
POST_PRD_end 1171047 1401054 0.98 +0.32 7e-03

Tabla A.4: media y desviacion estdndar para PRD (grados) agrupando segtn el padecimiento o
no de latidos prematuros en la fase PRE

TOTAL(42) LATIDOS PREMATUROS(17) NO_LATIDOS_PREMATUROS (25) pvalor
2e-01
7e-01

de-02

2e-01

POST_LFn_onset 0.87+0.06 087007 0.87 £ 0.06 9e-01

POST_LFn_end 0.86+0.08 0.88 £ 0.06 0.86 + 0.09 6e-01

Tabla A.5: media y desviacién estdndar para LFn (u.n.) agrupando segtin el padecimiento o no de
latidos prematuros en la fase PRE

TOTAL (42) LATIDOS_PREMATUROS(17) NO_LATIDOS_PREMATUROS(25) pvalor

2.52 +1.80

2e-01

Te-01

4e-02

3e-01

Ge-01

7e-01

Tabla A.6: media y desviacion estandar para LF_HF agrupando segtn el padecimiento o no de
latidos prematuros en la fase PRE

TOTAL(42) LATIDOS_ PREMATUROS(17) NO_LATIDOS_PREMATUROS(25) pvalor

2e-01

7e-01

016+ 0.10 4e-02

0.21 £ 0.09 2e-01

013+0.06 0134007 0.13 + 0.06 Ge-01

POST_HFn_end 0.14£0.08 0.12+0.06 0.14£0.09 6e-01

Tabla A.7: media y desviacién estandar para HFn (u.n.) agrupando segun el padecimiento o no
de latidos prematuros en la fase PRE
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Figura A.7: ritmo cardiaco por hora (latidos/minuto) en la fase PRE agrupando segtn el padeci-
miento o no de latidos prematuros en la fase PRE
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Figura A.8: ritmo cardiaco por hora (latidos/minuto) en la fase HDT21 agrupando segtn el pa-
decimiento o no de latidos prematuros en la fase PRE
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Figura A.9: ritmo cardiaco por hora (latidos/minuto) en la fase HDT57 agrupando segtn el pa-
decimiento o no de latidos prematuros en la fase PRE
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Figura A.10: ritmo cardiaco por hora (latidos/minuto) en la fase POST agrupando segtn el pade-
cimiento o no de latidos prematuros en la fase PRE
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TOTAL(42) LATIDOS_PREMATUROS(12) NO_LATIDOS_PREMATUROS(30) pvalor

PRE_HR 57421739 57.68+5.79 57.31+£8.05 8e-01
HDT21_HR 57451765 53.95+4.42 58.88 £ 8.29 4e-02
HDT57_HR 59.09+7.54 58.01+7.48 59.51 £7.68 S5e-01
POST_HR 7289+874 7267+11.25 7311 +£7.85 8e-01
PRE_HRmed_H1 59.86+9.48 60.28+5.71 59.65+ 11.09 Ge-01
PRE_HRmed_H2 55.80+7.18 56.43+6.59 5546 £7.72 1e+00
PRE_HRmed_H3 5489+7.64 53.49+4.68 55.68 £ 8.76 S5e-01
PRE_HRmed_H4 54.64+7.39 5442+7.07 54.75£7.81 6e-01
PRE_HRmed_H5 55.04+874 5534+6.14 54.92 £ 0.87 9e-01
PRE_HRmed_H6 53.53+7.73 53.55+6.39 53.52 £ 8.59 9e-01
PRE_HRmed_H7 56.56+6.73 57.00+6.34 56.28 £7.34 9e-01
HODT21_HRmed_H1 | 59.86+9.33 60.71+7.54 59.44£10.35 ge-01
HDT21_HRmed_H2 | 56.00 £ 6.85 57.24 +4.49 5538 £7.86 Te-01
HOT21_HRmed_H3 | 54.594+7.25 5442 +5.04 54,67 £ 8.31 Te-01
HDT21_HRmed_H4 | 53.83 +5.83 53.55+5.78 53.99 + 6.08 Te-01
HODT21_HRmed_H5 | 53.81+6.35 53.49 +6.41 53.97 £ 6.56 6e-01
HDT21_HRmed_H6 | 54.07+7.08 5272 +5.68 54.80+£7.84 de-01
HDT21_HRmed_H7 | 55.11+7.61 55.39+6.62 54.99 +8.22 Ge-01
HODT57_HRmed_H1 | 64.32+9.62 63.46 +7.91 64.75 £ 10.63 6e-01
HDT57_HRmed_H2 | 58.29+7.91 57.05+3.88 58.91 £0.39 1e+00
HODT57_HRmed_H3 | 58.18 +6.88 58.53 +4.60 58.00+£7.93 8e-01
HDT57_HRmed_H4 | 57.07 £6.54 56.13 £+4.80 57.47£7.29 Te-1
HDT57_HRmed_H5 | 58.68 £6.58 59.61 £8.26 58.24£5.99 9e-01
HODT57_HRmed_H6 | 56.78 1741 56.79+4.99 56.77 + 8.41 Se-01
HDT57_HRmed_H7 | 57.05+7.95 5574+7.18 57.75+8.53 6e-01
POST_HRmed_H1 |84.91+9.76 87.11+12.90 83.81 £8.12 3e-01
POST_HRmed_H2 |77.05+879 79.52+12.17 7581 £6.75 de-01
POST_HRmed_H3 |74.66+7.84 77.23+10.56 7338+6.15 S5e-01
POST_HRmed_H4 |70.58+7.93 72.81+9.86 69.48 £ 6.91 Te-01
POST_HRmed_H5 |69.26+7.02 71.12+8.48 68.32 £ 6.31 8e-01
POST_HRmed _H6 |67.57+6.12 67.98 +7.03 67.36 £ 5.80 8e-01
POST_HRmed_H7 |66.68+7.03 67.93+7.62 66.06 £6.93 ge-01

Tabla A.8: ritmo cardiaco (latidos/minuto) agrupando segun el padecimiento o no de latidos
prematuros en la fase POST
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Figura A.11: ritmo cardiaco por hora (latidos/minuto) en la fase PRE agrupando segtn el pade-
cimiento o no de latidos prematuros en la fase POST
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Figura A.12: ritmo cardiaco por hora (latidos/minuto) en la fase HDT21 agrupando segtn el
padecimiento o no de latidos prematuros en la fase POST
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Figura A.13: ritmo cardiaco por hora (latidos/minuto) en la fase HDT57 agrupando segtn el
padecimiento o no de latidos prematuros en la fase POST
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Figura A.14: ritmo cardiaco por hora (latidos/minuto) en la fase POST agrupando segtn el pade-
cimiento o no de latidos prematuros en la fase POST
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