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Resumen

En los altimos tiempos, en los paises desarrollados ha habido un incremento de diversas
enfermedades relacionadas con estilos de vida poco saludables. No obstante, como
individuo es dificil conocer el grado de adherencia a un estilo de vida saludable (EVS)
a pesar que los beneficios personales de seguirlo son multiples. Por ello, el objetivo
de esta tesis es estimar el grado de EVS de un individuo a partir de la medida de
variables cardiovasculares de manera no intrusiva, sencilla, cdmoda y rapida. Por tanto,
la medida debe poder ser realizable con un dispositivo de uso cotidiano como es un
smartphone. Como variables cardiovasculares, esta tesis ha empleado la variabilidad
del ritmo cardiaco (HRV) y el tiempo de llegada del pulso (PAT).

Varias investigaciones previas han demostrado que se puede medir la HRV con un mévil
pero no han cuantificado su precision. Por ello, se ha evaluado si es posible realizar una
medida de la HRV precisa con un smartphone. Se ha hallado que no todos los moviles
son aptos debido al flash y que la mayor parte del error cometido al cuantificar la HRV
se debe al uso de la onda de pulso y no al moévil. Ademas, las frecuencias de corte
optimas para filtrar la onda de pulso dependen del método utilizado para detectar su
llegada.

Asimismo, el error de estimacion de la HRV con la onda de pulso depende de diversas
condiciones de medida. Estas pueden suceder si la medida se realiza en entornos no
controlados como es el caso que una persona no experta mida la HRV con un smartpho-
ne. Algunas de ellas han sido ampliamente estudiadas. Esta tesis ha evaluado los efectos
de la respiracion, de la postura y de la fuerza de contacto entre el fotopletismografo y el
dedo demostrando que las tres deben ser controladas. Asimismo, para reducir los efec-
tos de las condiciones de medida, la llegada de la onda de pulso debe detectarse en el
maximo de su primera o de su segunda derivada o con el estimador paramétrico TANH.
Ademas, la arritmia sinusal respiratoria es sistematicamente mayor en la HRV extraida
a partir de la onda pulso, el cuerpo humano se acondiciona a la fuerza de contacto y la
morfologia de la onda de pulso varia con ella y, probablemente, con la postura.

La estimacion del PAT también esta afectada por las condiciones externas de medida
pero sus efectos no se han analizado habitualmente. Esta tesis recomienda controlar la
frecuencia de respiracion, la postura y la fuerza de contacto para su medida y detectar
la llegada del pulso en el maximo de su primera derivada o, si no se controla la fuerza,
con el estimador paramétrico TANH. Ademas, la frecuencia de respiracién y la postura
afectan a la potencia del PAT pero solo la primera y la fuerza de contacto influyen sobre
su valor medio.

Cortos fragmentos de medida buenos pueden existir dentro de una medida de HRV
y/o del PAT larga y no controlada aunque el efecto de una medida cardiovascular de
duracion muy corta en la cuantificacion de la HRV y del PAT esta poco analizado. Por
ello, esta tesis lo estudia. Se ha encontrado que cuatro indices de HRV y dos del PAT
pueden ser utilizados en medidas de entre 10y 90 segundos. Ademas, promediar varias
de ellas es una manera sencilla de incrementar su repetibilidad y su similitud. Como
consecuencia, se pueden utilizar hasta 10 indices de HRV si se promedian los indices
extraidos de varias medidas de duracién muy corta.

Por altimo, esta tesis ha estudiado si una medida separada o conjunta de la HRV y del
PAT puede servir para cuantificar el grado de EVS de un individuo. Se concluye que la
relacion entre ellos es probablemente insuficiente para que la mayoria de los indicado-
res que cuantifican el grado de EVS puedan ser predichos con precisiéon. Ademas, se



ha encontrado una moderada y compleja relacion entre estos indicadores y la HRV y
pequena y compleja con el PAT. Asimismo, no existe una interaccion entre la HRV y el
PAT que refleje una relacion significativamente mayor con la mayoria de los indicadores
de EVS.



Abstract

In recent times, developed countries have experienced an increase of several diseases
related to non-healthy lifestyles. Nevertheless, as an individual, it is difficult to know
the degree of adherence to a healthy lifestyle (EVS) regardless the personal benefits
of following it are multiple. Therefore, the aim of this thesis is to estimate the degree
of EVS of an individual from the measurement of cardiovascular variables in a non-
intrusive, simple, comfortable and fast way. So, the measurement has to be done with a
common device like a smartphone. This thesis has employed the heart rate variability
(HRV) and the pulse arrival time (PAT) as cardiovascular variables.

Several previous studies have demonstrated that the HRV could be measured with
a smartphone but they have not quantified their accuracy. Therefore, this thesis has
assessed if it is possible to do an accurate HRV measurement with these devices. It has
found that some smartphones are not suitable due to their flash and the quantification
error of the HRV is mainly from the pulse wave and not from the smartphone. Moreover,
the optimal cut off frequencies to filter the pulse wave depend on the method used to
detect its arrival.

Also, the estimation error in the HRV extracted from a pulse wave depends on the mea-
surement conditions. These could happen if the measurement is done in non-controlled
environments as an inexperienced person measuring HRV with a smartphone. Some of
these influences have been thoroughly studied. This thesis has evaluated the breathing,
the postural and the contact force between photoplethysmograph sensor and the finger
effects showing that all of them should be controlled. Additionally, in order to reduce
the measurements conditions effects, the pulse wave arrival should be detected at the
maximum of its first or second derivative or with the parametric estimator TANH. Mo-
reover, the respiratory sinus arrhythmia is systematically bigger in the HRV extracted
from the pulse wave than from the electrocardiogram, the human body get used to
the contact force and the pulse wave morphology changes with it and, likely, with the
posture.

The PAT estimation is also affected by external measurements conditions but, usually,
their effects have not been studied. This thesis recommends controlling the breathing
frequency, the posture and the contact force in the PAT measurement and detect the
pulse wave arrival in the maximum of its first derivative or, in case of contact force
not being controlled, with the parametric estimator TANH. Moreover, the breathing
frequency and the posture affect the PAT potency but only the first and the contact
force influence the PAT mean value.

On the other hand, short good measurements segments could exist within long and
not-controlled measurement of HRV and/or PAT. However, the effect of a very short
cardiovascular measurement on the HRV and the PAT quantification is little analysed.
Therefore, they are studied in this thesis. It has been found that four HRV indexes and
two PAT indexes can be employed in measurements between 10 and 90 seconds long.
In addition, averaging several of them is a simple method to increase their repeatabi-
lity and similarity. Consequently, up to ten HRV indexes can be used if the indexes
computed from several measurements of very short duration are averaged.

Finally, this thesis has studied if a separated or simultaneously measurement of the HRV
and the PAT can be used to quantify the degree of EVS of an individual. It has been
concluded that the relation between them is likely insufficient to accurately predict
most of the EVS indicators that quantify the degree of EVS. In addition, it has been



found a moderate and complex relationship between these indicators and the HRV and
small and complex with the PAT. Moreover, there is no interaction between the HRV and
the PAT that reflects a significant bigger relationship with most of the EVS indicators.
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Lista de Abreviaturas

Es importante remarcar que esta tesis abrevia los nombres de los conceptos a partir de su
nombre en inglés y no del castellano para que las abreviaturas coincidan con las utilizadas
habitualmente por la literatura. Asimismo, aqui se presentan Gnicamente las nomenclaturas
mas relevantes de esta tesis.

ANOVA Anélisis de la variancia.

BP Presién sanguinea.

DBP Presion sanguinea diastolica.
ECG Electrocardiograma.

EVS Estilo de vida saludable.

FP Punto fiducial.

HRV Variabilidad del ritmo cardiaco.
ICC Coeficiente de intracorrelacion.
PAT Tiempo de llegada del pulso.
PEP Periodo de pre-eyeccion.

PTT Tiempo de transito del pulso.
SBP Presién sanguinea sistdlica
Serie RR Serie temporal formada por la diferencia temporal entre dos complejos QRS

consecutivos de la senal ECG.

Serie PP Serie temporal formada por la diferencia temporal entre la llegada de la
onda de pulso de dos latidos consecutivos.

Serie PAT Serie temporal formada por PATs consecutivos.






Capitulo 1

Introduccion

1.1. Introduccion

En los ultimos tiempos, ha habido un incremento en la prevalencia de diversas enfer-
medades relacionadas con el sedentarismo, la alimentacion y los estilos de vida poco
saludables en los paises desarrollados. Ejemplo de ellos son el aumento de la obesidad
y de las enfermedades cardiovasculares. Ademas, en los paises desarrollados han apare-
cido nuevos factores de riesgo de muerte prematura que estan estrechamente unidos a
los estilos de vida. Por ejemplo, 6 de los 7 factores de riesgo mas importantes de muerte
prematura en la Unién Europea (UE) son [1]:

= Presion arterial elevada.

= Colesterol elevado.

» Indice de masa corporal por encima de 25.
» Insuficiente ingesta de fruta y verduras.

= Poca actividad fisica.

= Abuso de alcohol.

Todos estos factores estan relacionados con estilos de vida poco saludables. Por este
motivo, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y diversos organismos nacionales
e internacionales han puesto en marcha diversos proyectos enfocados a concienciar a la
poblacion de la importancia de seguir un estilo de vida saludable (EVS) [2-5]. Un EVS
es aquel estilo de vida que favorece alcanzar una buena salud. La OMS define la salud
como un estado de completo bienestar fisico, mental y social y no solamente la ausencia
de enfermedad o dolencia [6]. Por tanto, un estilo de vida sera saludable si favorece
alcanzar este bienestar fisico, mental y social.

Los beneficios para la propia persona de seguir un EVS son multiples [7, 8]. Destacan,
entre otros, la reduccion de enfermedades cardiovasculares y la diabetes, asi como el
control del peso y los beneficios emocionales.

Por otro lado, estos factores de riesgo y la falta de adherencia a un EVS suponen unos
costes econémicos elevados e insostenibles. Por ejemplo, se pueden relacionar tinica-
mente con la obesidad pérdidas de hasta el 7% en los presupuestos de salud de la UE [9].
Ademas, se calcula que el coste médico directo de las enfermedades cardiovasculares
en Estados Unidos pasara de 272.000 millones de délares en 2010 a 818.000 millones
en 2030. Es decir, el coste médico se triplicara en 20 anos [10].
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Por tanto, la adherencia a un EVS es beneficiosa no s6lo para los individuos en particular
si no para el conjunto de la sociedad por las ventajas que proporciona.

1.2. Motivacion

En la actualidad, a pesar de estar en la era de la tecnologia moévil y en pleno auge de
la monitorizacién personal, un individuo particular no tiene acceso a un mecanismo
sencillo y comodo para conocer el grado de adherencia a un EVS. El interés en la moni-
torizacion personal esta reflejado en la cantidad de pulseras de cuantificacion (Fitbit,
Nike FuelBand, etc) y smartwatches que permiten medir el namero de pasos realizados,
el pulso cardiaco, las calorias quemadas, la calidad del sueno, etc. No obstante, no existe
un indicador para cuantificar el EVS ya que, como se describira mas adelante, éste se
determina a través de encuestas de salud, observaciones directas, etc. Es decir, a pesar
de las campanas de los gobiernos para promover el EVS, continta siendo dificil para
una persona conocer si su estilo de vida es saludable o no.

La monitorizacioén personal esta basada en la cuantificacion de variables fisiologicas y
la extraccion de informacion relevante a partir de ellas. Ademas, es importante remar-
car que al estar enfocada principalmente a un uso personal y no médico, el método de
obtencioén de las variables fisioldgicas debe ser obligatoriamente comodo y sencillo para
el usuario. Sino, dejaria de utilizarlo tarde o temprano. Esta restriccion se puede apre-
ciar en los dispositivos de consumo que monitorizan el suefio [11] o que cuantifican el
ritmo cardiaco medio. Los primeros son habitualmente pulseras pequenas que estiman
el sueno a partir del movimiento del usuario mientras duerme. Los segundos emplean
cintas alrededor del pecho para medir el electrocardiograma (Banda Polar y dispositivos
similares) o pulseras para extraer el pulso en la muneca (Fitbit, Apple Watch, Samsung
Gear, etc). En todos los casos, son dispositivos sencillos que requieren una intervencion
minima del usuario, no le son molestos y son faciles de utilizar.

No obstante, el ritmo cardiaco no es constante y su variabilidad depende de varios fac-
tores. Su relevancia clinica fue por primera vez apreciada en 1965 [12]. Desde entonces,
esta siendo investigada por la cantidad de factores y sistemas fisiolégicos que influyen
en esta variabilidad como son la practica de ejercicio fisico o el estrés. Asimismo, varios
estudios relacionan algunos de los factores de estilo de vida con la variabilidad del
ritmo cardiaco (HRV).

Otra variable cardiovascular que podria aportar informacion valiosa sobre el EVS es
el tiempo que tarda la sangre contenida en los ventriculos en ser expulsada y viajar
entonces por las arterias hasta el punto de medida. A este tiempo se le conoce como el
tiempo de llegada del pulso (PAT en sus siglas en inglés) y la rigidez de las arterias y la
presién sanguinea le influyen. Es importante remarcar que diversos factores de riesgo
cardiovascular afectan a la rigidez arterial. Por otro lado, la presién sanguinea es uno
de los factores de riesgo de muerte prematura ya comentados anteriormente. A pesar
de ello, la variabilidad del PAT o su relacion directa con el estilo de vida no han sido
estudiadas.

Por otro lado, esta tesis parte de la hip6tesis que es posible caracterizar el EVS a partir
de medidas no intrusivas del sistema cardiovascular. Al ser la adherencia a un EVS
una decision mayoritariamente personal y no médica, estas medidas estan sujetas a las
mismas restricciones que aquellas enfocadas a la monitorizacion personal. Es decir, las
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medidas deben ser sencillas y comodas para los usuarios. Finalmente, tanto la HRV co-
mo el PAT son variables fisiologicas del sistema cardiovascular. Ademas son facilmente
adquiribles sin provocar una molestia excesiva en el sujeto.

Por tanto, la motivacion de esta tesis es obtener un indicador de EVS a partir de la
medida no intrusiva de la HRV y el PAT. Ademas, a ser posible, esta medida no deberia
requerir ni de un hardware especializado ni de la intervencién del usuario con el fin de
que cualquier persona pueda realizarla.

1.3. Objetivos

A partir de la motivacion expuesta anteriormente, esta tesis tiene un Unico objetivo
principal: la estimacion del grado de EVS de un individuo a partir de la medida de
variables cardiovasculares de manera no intrusiva, sencilla, comoda y rapida. Ademas,
la medida debe ser realizable con dispositivos de uso cotidiano y que estén al alcance
de la poblacion en general.

A partir del objetivo principal de la tesis y los requisitos impuestos de como ha de ser
la medida, se definen los siguientes objetivos secundarios:

1. Demostrar la viabilidad de un smartphone para una medida de HRV.
Analizar los efectos que pueden afectar a una medida oportunista de HRV.

Estudiar los efectos que pueden afectar a una medida oportunista de PAT.

Ll

Evaluar el efecto de una medida cardiovascular de duraciéon muy corta en la cuan-
tificacion de la HRV y del PAT y determinar la minima duracion posible.

5. Analizar si con estas dos variables cardiovasculares (HRV y PAT) estan relaciona-
das con el EVS y pueden utilizarse para predecirlo.

1.4. Marco de referencia y estructura de la tesis

Esta tesis ha sido desarrollada en el Grupo de Instrumentacion Electronica y Biomédica
(IEB) del Departamento de Ingenieria Electrénica de la Universitat Politecnica de Cata-
lunya (UPC). Este grupo ha estado trabajando durante mas de 30 afnos en el campo de la
ingenieria biomédica y esta dividido en tres areas de investigacion. Esta tesis se engloba
en el area de Diseno de Equipos y Sistemas Médicos que se enfoca en la adquisiciéon y
procesado de senales biomédicas con equipos portatiles y en el disenio y desarrollo de
nuevos sensores para la monitorizacién no invasiva basada en plataformas méviles.

En esta tesis se ha decidido emplear las senales cardiovasculares del electrocardiograma
(ECG) y de la onda de pulso por dos motivos: la experiencia del grupo con este tipo
de senales y medidas y que su medida cumplen con los requisitos de la tesis sobre
la medida expuestos anteriormente (sencillez y comodidad del usuario). Ademas, a
partir de estas se pueden extraer la HRV y el PAT que, como se ha indicado antes,
estan relacionadas con el estilo de vida. Asimismo, otros métodos de medida se han
ponderado y descartado posteriormente al considerar que no retinen los requisitos
marcados de como debe ser una medida.
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Como dispositivo de consumo, esta tesis se ha centrado en el smartphone por su amplia
penetracion en la sociedad. Se ha predicho que sobre 3.000 millones de personas alrede-
dor del mundo tendran uno en 2020 [13]. Ademas, su uso es constante. Por ejemplo, los
adultos en EE.UU utilizan estos dispositivos casi 3 horas al dia de media [14]. Asimismo,
gracias al avance en los sensores y en la capacidad de procesado de los smartphones,
se puede extraer el pulso a través de su camara. La medida simultanea de la onda de
pulso y del ECG requerida para la estimacién del PAT puede ser realizada a través de un
sensor externo conectado a éste, ubicado probablemente en la carcasa del smartphone.
Otros dispositivos de consumo que cumplen con los requisitos mencionados son las
pulseras de cuantificacion y los smartwaches. No obstante, al no transmitir el ritmo
instantaneo ni la senal adquirida, se ha descartado analizar su viabilidad.

Por otro lado, este estudio ha sido parcialmente financiado por la “Secretaria d’Univer-
sitats i Recerca del Departament d’Empresa i Coneixement” de la Generalitat de Cata-
lunya y del Fondo Social Europeo (FSE) a través de la ayuda “Ajuts per a la contractacio
de personal investigador novell”. La tesis también ha sido parcialmente financiada por
el proyecto de investigacion Recercaixa 2013 “Desenvolupament de marcadors d’estils
de vida saludable per a gent gran basats en Smartphones” y por el proyecto MINECO
PS12011-29807-C02-02.

Finalmente, esta tesis se estructura de la siguiente manera: el capitulo 2 realiza un
analisis del estado del arte actual. En él se presentan conceptos sobre el estilo de vida
saludable, de como se cuantifica actualmente y una introduccioén a las variables fisiolo-
gicas que se van a emplear. Como se puede observar en la figura 1.1, los capitulos del
3 al 6 estan enfocados en estudiar, por separado, cada uno de los objetivos secundarios
de esta tesis. Es decir, en analizar aquellos factores que pueden influir en la medida
cardiovascular de la HRV y el PAT. El capitulo 7 en cambio, versa sobre el objetivo prin-
cipal de la tesis expuesto anteriormente: la estimacion del estilo de vida con medidas
cardiovasculares a partir de métodos no intrusivos y de corta duracion.

Al inicio de cada uno de los capitulos del 3 al 7, se ha anadido una breve introduccion
con el fin de identificar claramente los problemas en la literatura existente y justificar
los objetivos del capitulo. Finalmente, en el anexo 1 se incluye una breve descripcion
de todas aquellas herramientas empleadas durante la tesis.

Capitulo 3 Capitulo 6
Viabilidad de Efectos de || pou iy HRV | Capitulo 4
smartphones || medidas cortas PAT | Capitulo s

Requisitos v/

[Estimacién de EVS} Capitulo 7

Figura 1.1: Estructura de la tesis.



Capitulo 2

Estado del arte

En este capitulo se presentan conceptos fundamentales sobre las diferentes senales
y sistemas que se estudiaran en la tesis asi como en qué consiste un estilo de vida
saludable.

2.1. Estilo de vida saludable

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define salud como un estado de completo
de bienestar fisico, mental y social y no solamente la ausencia de enfermedad o dolencia
[6]. Por tanto, un estilo de vida saludable es aquel que favorece alcanzar este bienestar
fisico, mental y social. Para ello la OMS recomienda comer mucha fruta y vegetales,
reducir el consumo de grasa, sal y azucar, la realizacién de ejercicio fisico y el control
de sobrepeso [15]. Ejemplos de habitos poco saludables son:

= Fumar.
» Ingesta elevada de alcohol.
» Sedentarismo y falta de ejercicio fisico.

» Dieta poco equilibrada como un consumo excesivo de grasas y una falta de ingesta
de verduras y frutas.

Los beneficios de un estilo de vida saludable son multiples para la propia persona que
lo sigue. Muchos factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares y de mortalidad
estan relacionados con habitos de vida poco saludables. La diabetes tipo 2, la hiperten-
sion, el colesterol, la obesidad, el fumar, la falta de ejercicio fisico, etc son ejemplos de
estos factores de riesgo. La practica regular del deporte ayuda a reducir las enfermeda-
des cardiovasculares y la diabetes, ayuda al control del peso y permite oportunidades
de socializacion, cohesion social y desarrollo personal [7]. Las ventajas de una dieta
equilibrada también son variadas. Por ejemplo, ayuda a proteger contra enfermedades
como la diabetes, la obesidad y de algun tipo de cancer, contribuye a un peso adecuado
y aporta beneficios emocionales [8]. Finalmente, un estilo de vida saludable ayuda a un
envejecimiento de calidad ya que permite a la persona anciana tener una mayor inde-
pendencia, salir fuera de casa para realizar actividades en el exterior y sociabilizarse.

En general, el estilo de vida se cuantifica a partir de la adherencia a diversos factores.
Estos factores no son tnicos y pueden variar en funcion de qué tipo de estilo de vida se
busca cuantificar. Por ejemplo, los factores empleados para medir como de sedentaria
es una persona son muy distintos a cuando el objetivo es ponderar como favorece el
estilo de vida a disminuir el riesgo de enfermedades cardiovasculares [16-18].
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La adherencia a los factores de estilo de vida se mide habitualmente por parte de
gobiernos e investigadores a través de cuestionarios. Estos pueden ser realizados telefo-
nicamente, en persona, etc o rellenados por el propio usuario. Ademas, los cuestionarios
pueden ser especificos de un tema en concreto o sobre salud del usuario en general [16,
17, 19]. Por tanto, esta metodologia imposibilita que una persona corriente pueda moni-
torizarse su estilo de vida, es decir, carece de las herramientas necesarias para discernir
si esta siguiendo un EVS o si su salud ha mejorado o empeorado.

En el caso en concreto de como se cuantifica el estilo de vida saludable, no existe un
cuestionario estandarizado para ello. Una posibilidad es a partir de encuestas genéri-
cas de salud o especificas de determinados factores de riesgo, muestras de sangre o de
observaciones directas. De estos datos se extrae entonces el estilo de vida de los parti-
cipantes [20-24]. Sin embargo, estos estudios no punttian de manera global el estilo de
vida sino que buscan cuantificar la adherencia a los diversos factores saludables por
separado. Por otro lado, cuando los investigadores necesitan un indice del estilo de vida
saludable, lo generan a partir de las recomendaciones publicas de salud. No obstante,
qué recomendaciones se incluyen y cuantas se utilizan varia entre cada estudio [18,
25-27]. Finalmente, el estudio [28] ha propuesto y validado en 44.959 adultos estadu-
nidenses (> 20 anos) un indice de salud cardiovascular que consiste en siete factores
cardiovasculares y de estilo de vida. Estos factores fueron no ser fumador, ser fisicamen-
te activo, tener una presion arterial normal, el nivel de glucosa y colesterol en sangre,
el peso y seguir una dieta sana. El estudio ha demostrado que un valor elevado de este
indice esta asociado a un riesgo menor de la mortalidad en general y, especificamente,
la relacionada con enfermedades cardiovasculares.

No obstante, con el aumento del interés en la cuantificacién y medicina personal, han
aparecido numerosos dispositivos de consumo que, en otros aspectos, cuentan los pa-
sos recorridos, las calorias quemadas realizando un deporte especifico, la calidad del
sueno, etc. Los smartwatches como el Samsung Gear S3 o el Apple Watch o las pulseras
de cuantificaciéon de Fitbit, Pebble, Garmin o similares son ejemplos de estos nuevos
dispositivos. En estos dispositivos, los pasos recorridos y la calidad de sueno medidos
han demostrado una elevada precision pero no el gasto caldrico estimado [29]. Ademas,
la precision del ritmo cardiaco medio depende de la actividad realizada [30]. A pesar de
ello, estos dispositivos permiten realizar una inferencia del estilo de vida por parte del
usuario. Finalmente, estos dispositivos también ha sido empleados para la deteccion de
enfermedades concretas en entornos generalmente controlados [31, 32].

En resumen, no existe un mecanismo sencillo y validado que permita monitorizar facil-
mente el estilo de vida y pueda ser usado por la poblacion en general. Ademas, a pesar
que varios estudios realizados tienen en cuenta ciertos aspectos del EVS, no han tenido
como objetivo cuantificarlo. Asimismo, el sistema cardiovascular esta afectado por fac-
tores asociados al EVS o estilos de vida no saludables como el estrés, el ser fumador o la
actividad fisica realizada [33, 34]. Por tanto, el analisis de este sistema fisiologico puede
permitir la estimacion del estilo de vida del sujeto; en concreto, la caracterizacion de
varios de los eventos que ocurren a lo largo del ciclo cardiaco.

2.2. Ciclo cardiaco

El ciclo cardiaco es la secuencia de eventos eléctricos, mecanicos, sonoros y de presion,
relacionados con flujo de la sangre, que ocurren durante un latido completo del corazén,
es decir, desde el inicio de un latido cardiaco hasta el inicio del siguiente. El ciclo



2.2. Ciclo cardiaco 7

cardiaco tiene la finalidad de producir una serie de cambios de presion para que la
sangre circule. Tal y como se observa en la figura 2.1, un ciclo cardiaco normal se
conforma de 5 fases diferenciadas [35]:

1.

Sistole auricular: : el nodo sinusal crea un potencial de accién que propaga por
las células de las auriculas. Estas, al contraerse, expulsan la sangre de la auricula
hacia el ventriculo.

. Contraccion ventricular isovolumétrica: el potencial de accion creado por el nodo

sinusal y transmitido por las células de las auriculas llega a las células de los
ventriculos provocando el inicio de su contraccién y un aumento de la presion en
su interior.

. Eyeccion: cuando la presion sanguinea dentro de los ventriculos es mayor que la

presion arterial, la sangre contenida en el interior de estas cavidades se expulsa
hacia el resto del cuerpo. Corresponde a la sistole ventricular.

Relajacion ventricular isovolumétrica: corresponde al comienzo de la diastole. En
esta fase, los ventriculos se relajan y la presiéon sanguinea en su interior disminuye.
Esta fase finaliza con la apertura de las valvulas auriculoventriculares.

Llenado ventricular pasivo: durante las fases anteriores, las auriculas se han ido
llenando de sangre. En esta fase, parte de esta sangre se trasvasa a los ventricu-
los. La fase finaliza cuando el nodo sinusal crea un nuevo potencial de accion y
comienza de nuevo el ciclo cardiaco.

Es importante destacar que el periodo del ciclo cardiaco no es constante. Los cambios
dependen de multitud de sistemas del cuerpo que modulan los sistemas simpatico y
parasimpatico [34]. Estas variaciones en la duracion del ciclo cardiaco son referidas
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Figura 2.1: Ciclo cardiaco. Imagen “Wiggers Diagram” traducida por el autor de la tesis y

extraida de https://en.wikipedia.org/wiki/File:Wiggers_Diagram_2.svg de adh30
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habitualmente como variabilidad del ritmo cardiaco (HRV en sus siglas en inglés) y
constituyen uno de los pilares fundamentales de esta tesis. Mas adelante se detallara
en profundidad coémo se cuantifica y qué factores le afectan.

Por otro parte, el ciclo cardiaco se puede caracterizar de diversas maneras [36, 37]. A
continuacion se expone una lista de algunas de ellas:

» Mediante la actividad eléctrica del corazén: la suma del potencial de accion se
mide a través de electrodos adheridos a la piel. La senal resultante es el electro-
cardiograma (ECG).

» Mediante los sonidos producidos por el corazén: durante el ciclo cardiaco, el
corazén produce unos ruidos caracteristicos que son grabados. A esta técnica se
le llama fonocardiograma.

» Mediante las ondas de presion mecanica producidas en la contraccion del corazon:
para su medida se emplean las técnicas de seismocardiograma y balistocardiogra-
ma.

» Mediante el flujo de sangre expulsada: en este caso, se mide el flujo de la sangre
en una arteria y se obtiene la onda de pulso generada.

» Mediante la presion sanguinea: se mide la onda de presion producida por la
circulacion de la sangre. Esta medida se puede llevar a cabo mediante métodos
invasivos que emplean catéteres o métodos no invasivos empleando esfigmoma-
noémetros.

Esta tesis se ha centrado en la medida del ciclo cardiaco a través del ECG y de la onda
de pulso. Ambas senales son sencillas de medir, las medidas pueden ser realizadas
con dispositivos comerciales disponibles para el pablico general y un usuario puede
realizarlas de forma sencilla y comoda. Ademas, se puede extraer informacion de la
diferencia temporal entre la sistole ventricular y la llegada de la onda de pulso al lugar
de la medida. Al inicio de la tesis se ponderaron los otros métodos de medida pero se
descartaron porque se considerd que no reunian los requisitos de como debia ser la
medida cardiovascular marcados en los objetivos de la tesis.

Finalmente, es importante destacar que con los métodos expuestos anteriormente se
puede medir el ciclo cardiaco completo pero que pueden aparecer diferencias en la
estimacién de diversos parametros como, por ejemplo, la duracién del ciclo cardiaco
[37-40]. Estas pequenas diferencias temporales son debidas a que no se mide ni la
misma senal fisiolégica ni el mismo instante del ciclo cardiaco. Este hecho afecta al
estudio posterior de la HRV aunque estas diferencias son habitualmente pequenas. En
la propia seccion 2.5 de este capitulo se indican las diferencias entre la HRV medida
con el ECG y la onda de pulso.

2.3. Electrocardiograma

El ECG es ampliamente utilizado en el ambito médico por su alta precision, sencillez
de empleo, posibilidad de realizar mas de una proyeccion simultanea con distintos
electrodos y la riqueza de informacién que contiene [36, 41]. Ademas, en el estudio de
la HRYV, el patrén de referencia de los cambios en la duracién del ciclo cardiaco son
aquellos obtenidos a partir del ECG.
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El ECG es la senal de tension medida en la superficie del cuerpo que resulta de la suma
de las proyecciones de las corrientes de polarizacién de las células cardiacas producidas
por el corazoén durante el ciclo cardiaco. Su medida se realiza mediante electrodos
adheridos a la piel. Es importante destacar que, dependiendo de la posiciéon de los
electrodos, se estudia en mas detalle una region concreta del corazén al ser distintas las
proyecciones de las corrientes de polarizacion. En el entorno médico se han definido
configuraciones estandar de electrodos (derivaciones) para su medida, siendo las mas
conocidas las derivaciones I, II y III, las cuales conforman el Triangulo en Einthoven
[36,41]. La figura 2.2 presenta el ciclo cardiaco equivalente e idealizado de una senal de
ECG medida con la primera derivacion. Como se puede ver en la figura, se distinguen
3 ondas diferenciadas [36, 41]:

1. Onda P: es la actividad eléctrica producida durante la sistole auricular que co-
rresponde a la despolarizacion auricular. Resulta de la superposicion de la des-
polarizacion de la auricula derecha (parte inicial de la onda P) y de la izquierda
(final de la onda P). Tiene una duracién menor de 80 ms, no supera los 0,25 mV
en amplitud en sujetos sanos y presenta una forma redondeada.

2. Complejo QRS: corresponde a la despolarizacion de los ventriculos. Tiene forma
de pico y su amplitud es bastante mayor que las ondas P y T en funcion de la
derivacién del ECG empleada (< 3,5 mV en las derivaciones I, II y III). Ademas,
coincide temporalmente con la repolarizacion auricular por lo que la eclipsa y su
duracién normal esta situada entre 80 a 100 ms.

3. Onda T: representa la repolarizacion de los ventriculos. Su duraciéon aproximada
es de 160 ms con una amplitud inferior a 0,5 mV y es tipicamente asimétrica
alrededor del pico. Finalmente, es en las derivaciones II y III donde se obtiene
una amplitud mayor.

Como se ha comentado antes, la adquisicion del ECG se realiza con electrodos. Para
su medida se requieren al menos dos ya que se esta midiendo la diferencia de tension
entre dos puntos del cuerpo humano. Sin embargo, se emplea habitualmente un tercero
para reducir el ruido y las interferencias en la senal. La senal del ECG esta contaminada
por el ruido muscular provocado por la actividad eléctrica de los muasculos conocido
como electromiograma (EMG), interferencias a 50 o 60 Hz producidas por la linea
eléctrica, derivas en la linea base, ruido de radiofrecuencia (el sujeto actia como antena)
y artefactos de movimiento que modifican la morfologia y la linea base de la senal [42,
43]. Por otro lado, al ser una senal de muy baja amplitud (<2,5 mV en un ECG normal
[36]), en el ambito médico es obligatorio el uso de este tercer electrodo porque se estudia
la forma de las ondas P, QRS y T. Sin embargo, cuando inicamente se requiere detectar

Q
S

Figura 2.2: Representaciéon de un ciclo cardiaco en la sefial de ECG. Imagen bajo dominio pu-
blico modificada por el autor de la tesis, creada por Anthony Atkielski, convertida
a formato svg por atom y extraida de https://commons.wikimedia.org/wiki/File:
SinusRhythmLabels.svg.
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el pico R, por ejemplo, para estimar el ritmo cardiaco, el uso del tercer electrodo es
opcional al ser este pico comparativamente mucho mas grande que las ondas Py T.

En la figura 2.3 se puede observar el esquema basico de un circuito de adquisiciéon de
una senal de ECG. La senal eléctrica proveniente de los electrodos se filtra paso banda
para eliminar las derivas en la linea base y las interferencias de alta frecuencia. Las fre-
cuencias de corte recomendadas varian en funcion de la aplicacién. Habitualmente son
0,05 - 100 Hz si las senales son empleadas para diagndstico médico y 0,5 — 40 Hz si son
para monitorizaciéon [43]. Luego, se amplifica la diferencia entre los dos electrodos con
un amplificador de bajo ruido (generalmente con un amplificador de instrumentacion)
debido al bajo nivel de senal a ruido. Posteriormente, pueden existir opcionalmente eta-
pas de filtrado paso bajo y/o alto adicionales, un filtro notch a 50/60 Hz para eliminar
la interferencia con la red eléctrica y amplificadores. La Gltima etapa del circuito es la
adquisicién de la senal de ECG con un conversor A/D de alta resolucion (12 a 16 bits)
[43]. Finalmente, opcionalmente, se puede utilizar un tercer electrodo para obtener la
tension en modo comun (la tension del paciente) y reducir el ruido debido a esta [43].

Por otro lado, los electrodos empleados en la medida del ECG, se pueden agrupar en
tres grupos (44, 45]:

1. Hamedos: contienen un gel para mejorar el contacto entre la piel y el material
conductor del electrodo. Ademas, se pegan a la superficie de la piel minimizando
los artefactos de movimiento. Son empleados en el ambito médico o cuando se
requiere una medida de ECG robusta al movimiento. Su principal ventaja es la
baja impedancia de contacto con la piel. Su principal problema es la incomodidad
que provoca en el usuario.

2. Secos: no contienen gel y habitualmente no se enganchan a la piel. Son mas coémo-
dos para el usuario pero mas propensos a artefactos de movimiento y exhiben una
impedancia de contacto mayor. Por tanto, el nivel de ruido e interferencias en la
senal de ECG es mayor. Sin embargo, si se utiliza un gel conductor los problemas
disminuyen. Es necesario mencionar que la transpiracion de la piel ayuda a redu-
cir, al cabo de cierto tiempo, la elevada impedancia de estos electrodos. Dentro de
este grupo se pueden distinguir dos tipos de electrodos: metalicos y textiles. Las
principales diferencias de los segundos con respecto a los primeros son su mayor
flexibilidad, la facilidad de integracion con tejidos y una impedancia de contacto
mayor.

3. Capacitivos: no requieren el contacto con la piel. Estos electrodos permiten la
medida del ECG con una separacion dieléctrica entre la piel y el sensor al estar
la senal bioeléctrica medida acoplada capacitivamente entre la piel y el substrato
del sensor. No obstante, debido a su elevada impedancia de contacto (tipicamente
mayor que 100 M(Q)), no estan preparados para un uso fuera del laboratorio por
su susceptibilidad a los artefactos de movimiento, de friccion y al ruido térmico.

/_\ » | Amplificador de > Filtros + amplificadores
%\ Filtros J—> instrumentacion (opcional) DG

3r electrodo (opcional)

Figura 2.3: Circuito de adquisicion del ECG.
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Por tanto, a pesar que el ECG es el patron de referencia para la medida de la duraciéon
del ciclo cardiaco, su medida no esta exenta de problemas. Ademas se necesita utilizar
dispositivos especializados y se recomienda el uso de 3 electrodos y electrodos humedos
si se requiere una medida precisa. Sin embargo, estos tltimos son incémodos para los
usuarios. En comparacion, los electrodos secos no presentan esta ultima desventaja
y algunos de ellos pueden ser integrados en tejidos u otras superficies flexibles. No
obstante, como ya se ha comentado, son mas sensibles a movimientos. Asimismo, uno
de los pilares de esta tesis es la medida de variables cardiovasculares de manera no
intrusiva, comoda y sencilla. Por ello, seria deseable emplear otros métodos de medida
de la duracion del ciclo cardiaco que sean mas comodos y sencillos para los usuarios.

Finalmente, en esta tesis se pretende emplear el ECG exclusivamente para detectar el
complejo QRS en situaciones controladas, sin la presencia de artefactos de movimiento
y en sujetos sanos. Estos seran utilizados para medir la duracién del ciclo cardiaco y el
tiempo que tarda en llegar la onda de pulso al punto de medida. Para ello, existen multi-
tud de algoritmos para la deteccion de los latidos en la senal de ECG, siendo el detector
de Pan-Tompkins [46] uno de los mas populares. En estos algoritmos de deteccion se
distinguen dos etapas: una primera de preprocesado de senal seguida de la localizacién
del complejo QRS. El objetivo de la primera etapa es maximizar la importancia relativa
de los complejos QRS con respecto a otras caracteristicas del ECG (ondas P y T, rui-
do, etc). Para ello, se han investigado bastantes métodos basados en informacién sobre
la amplitud, la primera y segunda derivada, el filtrado pasobanda, la descomposicion
mediante el método “Empirical Mode Decomposition” (EMD), la transformacién de
Hilbert, o transformar el ECG con un conjunto de wavelets. Finalmente, a esta primera
etapa también se le conoce como extraccion de caracteristicas. Posteriormente, en la
segunda etapa, los complejos QRS son detectados mediante umbrales, redes neurona-
les, modelos ocultos de Markov, filtros adaptados a una morfologia conocida o a una
plantilla, pasos por cero, etc [42]. Hay que destacar que todas estas técnicas tienen un
coste computacional y una complejidad distinta. Sin embargo, en situaciones ideales,
es decir, donde se realiza la medida de ECG en un entorno controlado, en sujetos sanos
y con un nivel de senal a ruido elevado, la precision de todos ellos es similar.

Por esta razon, en esta tesis se ha utilizado el ampliamente empleado detector de Pan-
Tompkins para localizar los complejos QRS con una posterior etapa de refinado por
plantilla por la sencillez de implementacion y la baja complejidad. Brevemente, este
detector extrae la localizacion de los complejos QRS mediante el filtrado de la senal de
ECG entre 5y 15 Hz, diferenciandola, elevandola al cuadrado y promediandola con una
ventana moévil de 150 ms de longitud. Finalmente, este detector utiliza dos umbrales
adaptativos y varias reglas de decision para detectar los puntos R. En concreto, emplea
un primer umbral elevado para detectar complejos QRS y un segundo si el intervalo de
tiempo entre dos complejos QRS detectados es elevado [46]. Posteriormente al detector
de Pan-Tompkins, se aplica un refinado con una plantilla (template maching) de 100 ms
extraida del promedio de todos los complejos QRS detectados en la senal de ECG
registrada para obtener una localizacion mas precisa de los complejos QRS. La region
promediada de cada complejo QRS empleada para la creacién de la plantilla se ha
definido como los 50 ms anteriores y posteriores al pico del complejo QRS, formando
asi un segmento de 100 ms de longitud. Finalmente, se define la localizacién del pico R
como aquel instante de tiempo que maximiza la correlacion entre cada complejo QRS y
la plantilla generada.
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2.4. Onda de pulso

Una medida alternativa al ECG para medir el ciclo cardiaco es la onda de pulso. A dife-
rencia del ECG, es una medida comoda para el usuario ya que no requiere de electrodos,
necesita inicamente un sensor y puede realizarse en lugares como el dedo o la oreja.
Ademas, esta medida puede realizarse con dispositivos de consumo como smartphones
y camaras de video. Finalmente, a partir de la medida simultanea del ECG y la onda
de pulso, se puede extraer otra variable cardiovascular: el tiempo transcurrido entre la
sistole ventricular y la llegada de la onda de pulso al lugar de medida.

La onda de pulso es la onda de presiéon producida por el corazon al bombear la sangre
que se transmite a lo largo del sistema circulatorio periférico. Esta onda de presion viaja
a través de las arterias centrales (ej. la arteria aorta) y periféricas (ej. la radial del dedo
indice). Durante su propagacion la elasticidad y didmetro de las arterias modifican
ligeramente la morfologia inicial de la onda [47]. La figura 2.4a presenta la morfologia
tipica de una onda de pulso en una arteria periférica en una persona joven. En esta
figura se puede observar el flanco de subida producido por la eyeccion de la sangre
del corazén y la muesca dicrota debido al cierre de las valvulas sigmoideas [48]. En las
personas mayores, la elasticidad de las arterias es menor provocando principalmente
un alargamiento del flanco de subida y la desaparicion de la muesca dicrota. Como con-
secuencia se produce un desplazamiento hacia la derecha del pico [48]. La figura 2.4b
muestra estos cambios.

La onda de pulso se mide en las arterias centrales y en las periféricas, aunque solamente
en entornos médicos se realiza la medida del pulso en las arterias centrales al requerir
de técnicas invasivas o instrumental dificilmente transportable. La muneca, los dedos
de la mano, el 16bulo de la oreja, la frente, el cuello y la planta del pie son lugares
accesibles donde se puede medir el pulso en una arteria periférica. A pesar de existir
mas lugares todavia, los dedos de la mano, habitualmente el indice, el 16bulo de la oreja
y la frente son los puntos mas comunes para realizar la medida de pulso [47].

2.4.1. Técnicas de medida de la onda de pulso

Para la medida de la onda de pulso se emplean diversas técnicas, cada una de las cuales
con sus ventajas e inconvenientes, de entre las cuales la fotopletismografia es la mas
habitual debido a su sencillez y coste. Por esta razdn, esta tesis ha empleado inicamente
esta técnica para la medida de la onda de pulso.

No obstante, con el fin de poder evaluar cada técnica de medida, esta seccion del capitu-
lo presentan brevemente las técnicas mas relevantes e indica sus ventajas y desventajas
principales. Ademas, al final de esta seccién se comentan otras técnicas de medida no
tan comunes.

(a) Persona joven. (b) Persona mayor.

Figura 2.4: Morfologia del pulso dependiendo de la edad de la persona.
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2.4.1.1. Fotopletismografia

Esta técnica de medida se basa en la absorcion de la luz cuando incide en un volumen.
De acuerdo con la ley de Beer-Lambert-Bouger, para un medio no dispersor y homo-
géneo la intensidad de la luz transmitida a través de él (I(t)) se rige por la siguiente

formula [49, 50]:
ln(y):—SCV (2.1)

[

donde I, es la intensidad de la luz incidente, € es el coeficiente de absorcién, C la
concentracion del absorbente del medio y V el volumen del medio.

Cuando la fotopletismografia (PPG) se emplea para la medida de la senal de pulso, la
absorcion de la luz sucede cuando atraviesa los diversos tejidos biolégicos. En la prac-
tica, esta técnica se traduce en el uso de una fuente de luz, generalmente un fotodiodo
(LED), emparejado con un fotoreceptor (PD). Como se ve en la figura 2.5, el primero
ilumina una pequena regién y la luz transmitida o reflejada resultante es capturada por
el segundo. La senal adquirida esta formada por dos componentes: una continua (DC) y
otra alterna (AC). La componente DC es debida a la absorcion de los tejidos no pulsati-
les (piel, hueso, etc) y el volumen medio de la sangre arterial y venosa. La componente
AC refleja los cambios en la cantidad total de la sangre (principalmente arterial) que
ocurre durante las fases sistdlicas y diastolicas del ciclo cardiaco [51, 52]. Es decir, la
onda de pulso corresponde a la componente AC de la senal fotopletismografica.

La principal ventaja de la fotopletismografia frente a otras técnicas de medida es la
facilidad de medir la onda de pulso en las arterias periféricas, su sencillez y su bajo
coste. Ademas, disenar un circuito de adquisicion de una senal fotopletismografica no
requiere de un hardware avanzado ni de una elevada capacidad de procesado. Su mayor
desventaja es el elevado consumo debido a la emisién de luz. Debido a este consumo
elevado, los sistemas portables pueden requerir una bateria grande. No obstante, se
puede reducir el consumo empleando una senal pulsada en el LED [47]. Dentro de
la fotopletismografia se distinguen dos modos de operacién: transmisién y reflexion.
Como se observa en la figura 2.5, en el primer modo, el fotoreceptor adquiere la luz
transmitida a través del tejido. En cambio, en el segundo (reflexion) la luz capturada
es la luz reflejada por los tejidos y la sangre. Las diferencias entre estos modos de
funcionamiento se pueden resumir en [53]:

» En el modo de reflexion la senal de pulso esta invertida respecto al modo de
transmision, es decir, el maximo de la onda de pulso corresponde al minimo de la
senal fotopletismografica.

» El modo de transmision adquiere habitualmente una senal con un nivel de ruido
menor ya que el camino recorrido por la luz es menor que en el modo de reflexion.

LED
%y
¥ 47 %
PD LED PD
(a) Modo de transmision. (b) Modo de reflexion.

Figura 2.5: Modos de la fotopletismografia. PD: fotoreceptor.
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No obstante, el camino concreto recorrido por la luz depende del punto de medida
en concreto utilizado.

» Los posibles lugares de medida en el modo de transmision son limitados ya que
requiere que la luz atraviese todo el tejido interpuesto entre el fotoemisor y el
fotoreceptor. Esta limitacion no existe en el modo de reflexion.

» El modo de reflexion es mas propenso a artefactos de movimiento debido a cam-
bios en la fuerza de contacto entre el sensor y la piel. En el modo de transmision,
el sensor es sujetado al paciente generalmente mediante una pinza ejerciendo asi
una presion constante.

En relacién al tipo de luz emitida por el fotoemisor, se utiliza habitualmente luz verde,
roja o infrarroja (IR) por su penetracion en la piel [54]. Dependiendo de la situacion
y punto de medida, es mas recomendable emplear una longitud de luz u otra. Por
ejemplo, el IR penetra a mayor profundidad de la piel y es el recomendado para el
modo de transmisién. En cambio, la hemoglobina de la sangre refleja mejor la luz verde
y se recomienda su uso cuando se trabaja en modo reflexién [53, 55]. Los principales
factores que influyen en una medida de pulso son el lugar de medida [51], la fuerza de
contacto entre el sensor y la piel [56], la postura [39], la respiracion [33] y la temperatura
ambiente [47]. Muchos de estos factores indicados no se han caracterizado lo suficiente
por lo que seran objeto de estudio en capitulos posteriores.

2.4.1.2. Fotopletismografia por imagen

Esta técnica se deriva de la fotopletismografia convencional y, a diferencia de ella, se
emplea una camara de video convencional como fotoreceptor. Dentro de esta técnica se
distinguen dos grupos en funcion de la fuente de luz empleada o de como se mide el
pulso [57]:

» En contacto: se emplea un fotoemisor y la superficie de la piel donde se mide la
onda de pulso esta en contacto con la camara. Un ejemplo de este tipo de medida
es aquella medida de pulso realizada con un smartphone. Con uno de los dedos de
la mano se cubre la camara mientras la luz del flash acttia como fotoemisor. Esta
técnica es propensa a artefactos de movimiento y esta afectada por la posiciéon
y potencia del flash que influyen en la amplitud de la onda de pulso adquirida.
Varios investigadores han estudiado la precision de algin indice de HRV [58, 59].
No obstante, es dificil la extrapolacion de sus resultados a otros indices de HRV al
no haber analizado directamente el error cometido en la estimacion del intervalo
de tiempo entre pulsos consecutivos. Por ello, en un capitulo posterior se estudiara
este error cometido.

= Sin contacto o videopletismografia: la senal pletismografica se adquiere remota-
mente utilizando la luz ambiente como fuente de luz. La onda de pulso se obtiene
a partir de los sutiles cambios de color en cada pixel de la imagen provocados por
la llegada de la sangre. Su mayor ventaja es la adquisicion a distancia del pulso.
Sin embargo, esta técnica requiere de una elevada capacidad de procesado, es muy
propensa a artefactos de movimiento y las camaras empleadas son caras.
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2.4.1.3. Bioimpedancia eléctrica

La técnica de la bioimpedancia eléctrica (EBI en sus siglas en inglés) explota la dife-
rencia de conductividad de la sangre respecto al resto de tejidos no pulsatiles para
realizar la medida de la onda de pulso. Generalmente se emplean 4 electrodos que son
posicionados sobre la region de interés que habitualmente es el térax. Se inyecta una
corriente muy pequena (< 4 mA) y de alta frecuencia (50 — 100 kHz) por dos de ellos y,
simultaneamente, se mide la tension diferencial resultante en los otros dos. La tension
medida se demodula sincronamente con la frecuencia de excitacion original y se calcula
la impedancia resultante [60-62]. Como la sangre es un excelente conductor, la corrien-
te tiende a circular a través de las venas y arterias. Por tanto, la componente AC de la
impedancia representa la componente pulsatil del volumen de sangre dentro del tejido,
es decir, la onda de pulso. Es importante remarcar que esta técnica se le denomina
cardiografia por impedancia (ICG en sus siglas en inglés) cuando la conductividad se
mide en el torax. En caso de medirla en las extremidades se le denomina simplemente
pletismografia por impedancia.

Esta técnica se basa en la hipétesis de que el volumen del tejido que se esta midiendo
esta formado por dos caminos paralelos conductivos, uno de ellos cilindrico que repre-
senta el componente AC (el componente pulsatil de la sangre) y el otro representado
por la componte DC (todos los tejidos incluyendo musculo, hueso, grasa y fluidos no
pulsatiles). Por tanto, los cambios en el volumen de la sangre (AV) estan relacionados
con la componente AC (AZ) por la férmula [63]:

L2
AV =—p—AZ 2.2
p202 (2.2)

siendo p la resistividad de la sangre, L la longitud del cilindro y Z; la componente DC
de la sefial. Consecuentemente, AV esta directamente relacionado con AZ.

Finalmente, la ventaja de este tipo de sistemas frente otras técnicas de medida es su bajo
consumo eléctrico. Sin embargo, la configuracion de los electrodos puede ser aparatosa
(47, 64].

2.4.1.4. Otras técnicas de medida

A continuacién se exponen brevemente diversas técnicas menos habituales para la
medida de la onda de pulso [47, 63]:

1. Mediante imagenes térmicas: se utiliza una camara térmica muy sensible para
detectar el cambio de temperatura de la piel debido a la llegada de la onda de
pulso. No obstante, tnicamente se ha estudiado en muy pocos sujetos y alrededor
de arterias superficiales importantes como la arteria carétida [65].

2. Empleando termistores: técnica parecida a la anterior pero el cambio de tempe-
ratura se mide con termistores. Sus principales desventajas son la poca precision
cuando se realiza una medida en una arteria periférica y la necesidad de realizar
un cateterismo para una medida en una arteria central. Sin embargo, los sensores
son pequenos y el sistema resultante compacto [66].

3. A partir del efecto Hall: el pulso se extrae a partir de la perturbacion de un campo
magnético constante provocada por la componente pulsatil de la sangre. El campo
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magnético se genera mediante un pequeno iman permanente y se mide con un
sensor de efecto Hall. No obstante, el consumo eléctrico es elevado [67].

4. Mediante un radar de banda ultraancha (UWB): el desplazamiento de las paredes
de las arterias se mide con un radar a través el efecto Doppler. La onda de pulso
provoca su ensanchamiento cuando circula a través de las arterias. Con el reciente
abaratamiento y la portabilidad en este tipo radares, la principal desventaja que
presenta esta técnica son los escasos estudios realizados. Por ejemplo, no existe
una recomendacion de cual es la frecuencia 6ptima a emplear para medir el pulso
(63, 68].

5. Por desplazamiento mecanico: el desplazamiento en la superficie de la piel debido
a la onda de presion se detecta mediante un sensor piezo-eléctrico. La senal de
pulso adquirida es de alta calidad, no se ve afectada por la luz ambiente y el sensor
tiene un consumo menor que los fotopletismografos comerciales. No obstante, el
uso de esta técnica no se ha popularizado debido a su alta sensibilidad a artefactos
de movimientos. Esta sensibilidad es tan elevada que los pequenos movimientos
originados dentro del cuerpo humano llegan a afectar en la medida del pulso [69].

2.4.2. Algoritmos de deteccion de latido

A diferencia de la senal de ECG donde se emplea comtinmente el algoritmo de Pan-
Tompkins, no existe un método estandarizado para la detecciéon del latido a partir de
la onda de pulso. Ademas, a diferencia de lo que sucede en la senal de ECG donde
el complejo QRS marca claramente el instante donde sucede el latido al ser abrupto,
existen varias definiciones sobre cudl es el instante en el que se decide que la onda
de pulso llega al punto de medida para cada ciclo cardiaco. Este instante es el punto
fiducial de la onda de pulso al igual que el QRS lo es para el ECG. En términos generales,
las diferentes definiciones de punto fiducial se pueden clasificar en tres grupos:

» Se define un Gnico punto caracteristico en la senal de pulso original

» Se realiza una parametrizacion total o parcial de la onda de pulso original y se
define en el modelo generado un punto que marca el inicio de la onda de pulso.

» Se transforma la senal antes de detectar un punto caracteristico.

Hay que destacar que el conjunto de definiciones que pertenecen al primer grupo son
las mas empleadas y conocidas. Su popularidad es debida a su implementacioén sencilla
y que fueron las primeras de aparecer. A continuacion se detallan los mas habituales
que pueden ser observados en la figura 2.6 [70, 71]:

= MIN: minimo de la onda de pulso. También llamado onset o FOOT.
» MAX: maximo de la onda de pulso.

= D1: maximo de la 1ra derivada.

= D2: maximo de la 2da derivada.

= D2, : minimo de la 2da derivada.

» TAN: punto definido como la interseccion entre la recta tangente en el punto de
maxima derivada con la recta constante definida por el valor del minimo de la
onda de pulso.
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Figura 2.6: Puntos fiduciales. * El punto indica el lugar aproximado donde se detecta el punto
fiducial TANH.

A fin de evitar la dependencia con un Gnico punto, en los tltimos anos han aparecido
el segundo y tercer grupo de definiciones. A continuacién, se comentan brevemente
algunas del segundo grupo:

» TANH [72]: consiste en ajustar la siguiente férmula al inicio de la onda de pulso:
t—
mQ(t):Axtanh(%)+C (2.3)

donde A significa la amplitud del frente de onda modelado, 7 la posicion del
punto de inflexion que se define la llegada de la onda de pulso, B la pendiente
del frente de onda y C el sesgo. Como se observa, esta ecuacién no define una
senal de energia finita. Por ello, los autores originales proponen ponderar el error
cuadratico medio por una ventana de Hamming centrada en 7 y de longitud 6-B.
En la figura 2.6 se puede observar el punto aproximado donde se detecta el inicio
de la onda de pulso

» Aproximacion del minimo (APW foot approximation): En este procedimiento se
detectan el pico R del complejo QRS y el maximo de la primera derivada de la
senal de pulso. A continuacion, el intervalo definido entre el pico R y el punto de
maxima derivada se divide en 10 segmentos y se aproxima cada uno de ellos por
una linea recta. Luego, se extraen 9 nuevos puntos a partir del promedio de los
extremos de cada segmento con sus vecinos. Finalmente, se ajusta un polinomio de
orden 3 a estos 9 puntos. Se define la llegada de la onda de pulso el instante en el
que se alcanza el valor minimo de este polinomio [71]. Una desventaja importante
de este método es la necesidad de medir el ECG para detectar la onda de pulso.

Seguidamente, se describen tres definiciones distintas de la llegada del pulso las cuales
se engloban en el tercer grupo de definiciones comentado anteriormente:

» Descomposiciéon mediante wavelets: se descompone la senal de pulso y se recons-
truye posteriormente mediante wavelets. Luego se detecta la llegada del pulso en
la senal de pulso reconstruida mediante uno de los puntos fiduciales anteriormen-
te descritos [73]. Finalmente, se pueden emplear diversas familias de wavelets
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para la descomposicion de la senal.

» Descomposiciéon mediante la transformacion de Hilbert—-Huang: es parecida a la
descomposicion mediante wavelets pero se emplea la transformacion de Hilbert-
Huang para descomponer y reconstruir la senial [74]. La transformacién de Hilbert-
Huang consiste en aplicar la “Empirical Mode Decomposition” (EMD) y posterior-
mente la transformada de Hilbert. Finalmente, como en la descomposiciéon me-
diante wavelets, se emplea uno de los puntos fiduciales descritos anteriormente
para detectar la llegada de pulso en la senal de pulso reconstruida.

» Se aplican tres transformaciones lineales para representar cada pulso como un
unico punto. Este nuevo punto representa su llegada [75]. En concreto, la sefial
continua original se representa mediante un vector de M caracteristicas (primera
transformacién). Luego, se aplica una transformacién de Legendre sobre el vector
(segunda transformacion) y posteriormente se multiplica el vector resultante por
una matriz W (3ra transformacién) para obtener un Gnico punto que representa
el momento de llegada del pulso. Por altimo, la matriz W es aquella matriz que
minimiza el error cometido en la estimacion de la llegada del pulso en un conjunto
de entrenamiento de ondas de pulso.

La precision y la robustez de la mayoria de los puntos fiduciales de la primera cate-
goria ante el ruido y otros artefactos ha sido ampliamente analizada en la literatura
[47, 70-72]. Sin embargo, estos efectos no siempre han sido estudiados en puntos fidu-
ciales del segundo y tercer grupo. A continuacion, se expone, de manera resumida, las
principales conclusiones que han alcanzado los diversos estudios realizados:

1. Los puntos TAN y D2 detectan de manera muy precisa la llegada del pulso cuando
el ruido presente en la senal es bajo. No obstante, son muy sensibles al ruido. En
caso de TAN es debido a la influencia de las incertidumbres de los puntos MIN y
D1 sobre la interseccion de sus rectas.

2. El punto D1 detecta de manera precisa la llegada de la onda de pulso. Ademas,
se ve influida en menor medida por el ruido que TAN y D2 al emplear un punto
caracteristico de una regién con una gran variabilidad de senal

3. El punto MIN es muy vulnerable al ruido, artefactos de movimiento y a la reflexién
de la onda de pulso.

4. La precision de TANH y APW es equivalente a los puntos TAN, D1 y D2 cuando
no existe ruido. Al no emplear tinicamente un Gnico punto, son mas robustos al
ruido que estos otros tres puntos anteriores.

Por otro lado, antes de buscar un punto fiducial, la senal de pulso se suele filtrar paso
banda para reducir el ruido y las deformaciones provocadas por el movimiento. Como
en el caso de los puntos fiduciales, no existe un consenso sobre qué frecuencias de
corte paso banda se deben emplear. No obstante, las frecuencias de corte escogidas
generalmente estan dentro del rango de 0,1 a 1 Hz para la frecuencia de corte paso alto
y entre 3- 20 Hz para la frecuencia de corte paso bajo [47, 53, 63].

Finalmente, la extraccion del latido de una senal de pulso contaminada con un elevado
numero de artefactos de movimientos queda fuera del ambito de esta tesis. Durante
su inicio, se investigo la precision de los distintos algoritmos existentes de deteccion
del latido en estas situaciones [76, 77]. Se llegd a la conclusién que estos algoritmos
no aportaban la precision suficiente para poder realizar un estudio de variabilidad
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de ritmo cardiaco. Por tanto, se decidié que este tipo de medidas quedaban fuera del
ambito de esta tesis.

2.5. HRV

La variabilidad del ritmo cardiaco (HRV en sus siglas en inglés) ha atraido atencién
desde 1965 por las posibilidades que ofrece su estudio [33]. Como se ha comentado, el
periodo del ciclo cardiaco no es constante y multitud de sistemas fisiol6gicos influencian
en su variabilidad. Por tanto, entender correctamente la HRV nos permite estudiar
indirectamente y de manera no invasiva a muchos de estos sistemas del cuerpo humano.

Los factores que afectan a la HRV son, entre otros, la edad, el sexo, la presiéon sangui-
nea, la diabetes, diversas enfermedades cardiacas, las drogas, el alcohol, el tabaco, etc.
Ademas, las aplicaciones de la HRV son variadas. Permite, entre otras cosas, la monito-
rizacion de cambios en el sistema nervioso autonomo (ANS), del reflejo barorreceptor,
la deteccién de arritmias e infartos cardiacos, del estrés, de la depresion, de emociones
y de trastornos del sueno [33, 34]. No obstante, a pesar que la HRV esta influida por
factores de vida poco saludables, los investigadores no han intentado diagnosticar a
partir de la HRV si el estilo de vida llevado por una persona es un EVS.

Con el fin de analizar adecuadamente esta variabilidad y poder extraer el maximo de
informacion de ella, a lo largo del tiempo se han propuesto multitud de indices. En
1996, un esfuerzo conjunto de la Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad Norte
Americana de Ritmo y Electrofisiologia [33] permitié una estandarizacion de los indices
empleados hasta esa fecha y marcé las directrices generales para las medidas de HRV.
Entre otros aspectos, se definié que una medida de HRV debe durar 5 minutos como
minimo. En el subapartado 2.5.1.5 se explica qué implica realizar medidas mas cortas
de 5 min (medidas de duracién muy corta) en los indices de HRV.

Histéricamente, la HRV se ha medido con el ECG. Sin embargo, el aumento del interés
en medidas no intrusivas ha provocado que el pulso sea propuesto como medida su-
brogada del ECG para el calculo de la HRV [39]. Como se ha comentado anteriormente,
el ECG y la onda de pulso son senales fisiologicamente distintas. El complejo QRS del
ECG marca la despolarizacion de los ventriculos mientras que el inicio de la onda de
pulso esta determinado por la apertura de las valvulas sigmoideas y el viaje de la onda
de presion a través del sistema circulatorio hasta el punto de medida. La serie RR se
define como la serie temporal formada por los tiempos transcurridos entre picos R de
complejos QRS consecutivos (ecuacion 2.5) mientras que la serie PP es la serie temporal
formada por los tiempos transcurridos entre las llegadas de la onda de pulso de latidos
consecutivos (ecuacion 2.6). Las series latido a latido extraidas a partir del ECG (series
RR) difieren ligeramente de aquellas del pulso (series PP). En la figura 2.7 se puede
observar como se definen ambas series. Efectos de ruido y de imperfecciones en los de-
tectores aparte, ambas series difieren debido a la variabilidad del PAT, que es el tiempo
comprendido entre el complejo QRS y la llegada de la onda de pulso en el mismo ciclo
cardiaco.

P. =R, + PAT, (2.4)

RR; =R; - R, , (2.5)
PP =P, — Py =(R; + PAT;) = (Ri_1 + PAT;_1) = RR; + APAT; (2.6)
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Figura 2.7: Series RR y PP para el pulso i-enésimo.

En el subapartado 2.5.1.4 se comentan en mas detalle las diferencias entre los indices
de ambas series. No obstante, es importante remarcar que se considera la HRV estimada
a partir del ECG como el patron de referencia.

2.5.1. Indices de HRV

Debido a la importancia de la HRV y el tiempo desde la que se estudia, se han propuesto
una multitud de indices para cuantificarla. Los mas habituales son el NN, el SDNN, el
RMSSD, el LF, el HF y el LE/HEF. No obstante, se utilizan muchos otros indices, algunos
de los cuales para estudiar situaciones especificas [78].

Es importante destacar que, antes del calculo de los indices, los latidos erréoneos, es decir,
latidos ectopicos o debido a artefactos de movimiento, son detectados y eliminados
o corregidos de la serie RR/PP ya que afectan en el valor calculado. A los restantes
intervalos RR/PP correctos se les indica como intervalos NN. Idealmente, inicamente
series RR/PP sin latidos erréneos deberian ser empleadas. No obstante, los latidos
ectopicos estan presente incluso en sujetos sanos y podria producir un cierto sesgo en
los estudios si no se incluyeran las series que contienen pequeno numero de ellos [79].
Por esta razon, la mayoria de investigadores requieren que al menos un 80% de latidos
sean correctos para que la serie temporal pueda analizarse [79]. No obstante, no hay
un consenso sobre cual es el porcentaje maximo de artefactos que pueden haber en las
series. Es importante remarcar que los indices de HRV calculados a partir de medidas
de HRV cortas (5 min) son mas sensibles a la presencia de latidos erréneos y de como
se corrijan o se eliminen. La identificacion de los intervalos RR/PP erréneos se realiza a
través de una inspeccion visual de la serie o de manera automatica. Generalmente, se
prefiere la inspeccion visual realizada por un experto sobre los métodos automaticos [33,
34, 79]. Cabe considerar, ademas, que la tendencia de la serie RR/PP se puede eliminar
si se desea mediante una recta, un polinomio u otra técnica de suavizado para eliminar
los efectos no estacionarios de la HRV. Esta técnica se utiliza, sobre todo, durante el
analisis espectral de la HRV.

Por otro lado, no existe un consenso generalizado en cémo corregir los latidos erréneos.
En funcién del indice empleado, estos latidos erréneos pueden ser descartados o in-
terpolados. Por esta razon, a medida que los indices sean presentados, se especificara
los métodos mas empleados cominmente para tratar los latidos erréneos. Los métodos
de interpolacion mas utilizados son la interpolacion con un polinomio de grado cero
(media), uno (lineal) o spline ctubica. Sin embargo, se han propuesto otros métodos
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de interpolaciéon predictivos no lineales [34, 79]. A pesar de ello, la mayoria de estos
métodos de interpolaciéon pueden ser considerados como filtros paso bajos con diferen-
tes capacidades de filtrado. Por consiguiente, tienden a eliminar o subestimar las altas
frecuencias de las series RR/PP. Finalmente, largos segmentos de latidos erréneos no
pueden ser razonablemente interpolados debido a la creaciéon de tendencias falsas ya
que cuanto mayor sea el segmento interpolado mas se parecera a una recta.

A continuacion se presentan los indices de HRV y como se obtienen a partir de una serie
temporal libre de artefactos. Para facilitar su comprension, se han clasificado siguiendo
las categorias definidas en 1996 por [33]: temporales, frecuenciales y no lineales. Esta
clasificacion se basa en como se calculan. Ademas, debido al elevado numero de indices
existentes, se presentan unicamente los mas habituales de cada categoria.

2.5.1.1. Indices temporales

Este tipo de indices se pueden clasificar en dos subgrupos: estadisticos y geométricos.
Los indices pertenecientes al primer grupo evaltian una propiedad estadistica de la
serie RR/PP, por ejemplo, su desviacion estandar. Aquellos clasificados como indices
geométricos estudian parametros geométricos del histograma de la serie y su principal
ventaja frente los otros es su robustez ante latidos ectopicos y latidos erréneos presentes
en la serie debido a una mala correccion de artefactos. Sin embargo, requieren de una
medida de HRV larga para tener una buena estimacion del histograma [33, 34].

En la tabla 2.1 se especifica los indices de HRV temporales mas habituales, sus unidades
y una breve descripcién [33, 34, 80]. Para el calculo de los indices SDNN y SDANN se
pueden descartar los latidos erréneos pero no es recomendado hacerlo en los indices
RMSSD, NN50 o pNN50. Son preferibles los métodos de interpolacién en, al menos,
estos tres ultimos indices [79].

2.5.1.2. Indices frecuenciales

En la tabla 2.2 son enumerados con una breve descripciéon adjunta. A diferencia de todos
los otros indices, hay un consenso en como tratar los latidos erréneos. Estos deberian ser
siempre interpolados y no eliminados. No obstante, las interpolaciones cominmente
empleadas (un polinomio o una spline ctubica) sobreestiman el indice LF y subestiman
el HF. Sin embargo, no es el caso de otros tipos de interpolaciones [81].

Para la estimacion del espectro de la serie RR/PP se emplean diversos métodos. Por un
lado, estan los métodos no paramétricos que no requieren realizar ninguna hipoétesis
sobre la senal. Un ejemplo de éstos es la FFT. Por otro lado, los métodos paramétricos
como el modelo autorregresivo (AR) proveen de una mayor resolucion espectral que los
primeros pero se necesita escoger un modelo a priori. En estos, se asume que los datos
a modelar, en este caso las series RR o PP, es el resultado de filtrar ruido blanco con un
filtro causal, todo polos y discreto de orden p. Es decir, el modelo puede ser expresado
por la siguiente ecuacion:

M"d

x(n)=—=> a(k)x(n—-k)+w(n) (2.7)

k=1

donde a(k) son los coeficiente del modelo AR y w(n) es ruido blanco con una varianza
igual a o2. Entonces, el modelo AR(p) puede ser caracterizado por los parametros AR:
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Tabla 2.1: Indices temporales mas habituales.

Nombre Unidades Descripcion

Indices estadisticos

NN o MeanNN ms Valor promedio de los intervalos NN.

SDNN ms Desviaciéon estandar de los intervalos NN.

SDANN! ms Desviacién estandar de la media de segmentos de 5 minutos
de los intervalos NN.

SDSD ms Desviacion estandar de las diferencias de los intervalos NN.

RMSSD ms Raiz cuadrada del promedio de la suma al cuadrado de las
diferencias entre sucesivos intervalos NN.

NN50 - Numero de intervalos NN sucesivos que difieren en mas de
50 ms.

pNN50 % Indice NN50 dividido por el nimero total de intervalos NN.

Indices geométricos

Indice triangular RR! Numero total de intervalos NN dividido por el pico del his-
tograma de los intervalos NN.?
TINN! ms Amplitud de la base de la distribucién medida mediante el

histograma de los intervalos NN.2

'Solo se recomienda para medidas de 24 h.
2 El ancho de los intervalos del histograma es de 8 ms (1/128).

Tabla 2.2: indices frecuenciales.

Nombre  Unidades Descripcion

ULF! ms? Potencia en el rango de ultra baja frecuencia (< 0,003 Hz).
VLF ms? Potencia en el rango de muy baja frecuencia (0,003 — 0,04 Hz).
LF ms? Potencia en el rango de baja frecuencia (0,04 - 0,15 Hz).
LFnorm - LF normalizado: LF / (HF + LF) x 100.

HF ms? Potencia en el rango de alta frecuencia (0,15 - 0,4 Hz).

HF norm - HF normalizado: HF / (HF + LF) x 100.

LF / HF - Ratio LF / HE.

TP ms? VLF + LF + HE.

' Solo se recomienda para medidas de 24 h.

a[1],a[2],...,a[p] y o%. Para encontrarlos, se recomienda aplicar el método de Burg por-
que obtiene un modelo AR estable. Finalmente, la potencia del espectro de un proceso
AR de orden p es:

—

E
PEY(f) = P (2.8)
- |1 - Zi:l @e_jznfk ’

donde 1:3; es el minimo error cuadratico obtenido con el método de Burg. Finalmente,
se recomienda emplear un modelo de orden 16 para las series RR o PP o el criterio de
informacion de Akaike [82].

A pesar de todas las posibles maneras de estimar el espectro de la serie RR/PP, en la
practica se utilizan habitualmente la FFT, un modelo AR o, recientemente, el periodo-
grama de Lomb-Scargle. El periodograma normalizado de Lomb-Scargle de una serie
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RR o PP de longitud N se calcula como [83]:

L [[Eh ) - g costomf o]
207 ZIrY:l COSZ(ZTZf(tn - T))

[nyzl (x(tn) - /”x) Sil’l(27‘(f(tn - T))]Z
YLy sin® (27 (t, - 7))

(2.9)

donde x es la serie RR o PP,j1, y 62 son su media y varianza, t,, es el instante de tiempo
donde x es muestreada, es decir, el instante de tiempo donde el latido es detectado y t

se define como:
Yoo sin(4nft,)

z;ﬁl cos(4mft,)

tan(4rft) = (2.10)

Asimismo, también se emplean la STFT o la transformacion por wavelets cuando la
medida de HRV es larga y se desea observar como van evolucionando los diferentes
indices a lo largo del tiempo. Estas tltimas permiten el estudio de la no estacionariedad
de la serie [33, 34]. Es importante destacar que exceptuando el periodograma de Lomb-
Scargle, los otros métodos comentados necesitan que la senal a la cual son aplicados
esté muestreada a frecuencia constante. Como la serie RR/PP no cumple esta condicién,
cuando no se emplea el periodograma de Lomb-Scargle, se la remuestrea antes de
estimar el espectro. No obstante, no esta estandarizado ni a qué frecuencia se debe
interpolar ni el método a utilizar a pesar que ambos aspectos influyen en los indices
espectrales calculados [83]. Debido a esta limitacion, se recomienda el método del
periodograma de Lomb-Scargle para el calculo del espectro al emplear directamente la
serie RR/PP por no atenuar las altas frecuencias por el remuestreo y ser mas robusto a
artefactos y latidos ectopicos [83-85].

2.5.1.3. Indices no lineales

Los indices no lineales mas empleados se pueden observar en la tabla 2.3. Para facilitar
su comprension, se han clasificado los indices en 4 grupos dependiendo de cémo son
calculados. Aquellos indices dentro del grupo de Poincaré estan basados en la grafica de
Poincaré que es una técnica para analizar y visualizar dindmicas no lineales y retrata las
fluctuaciones de los intervalos RR. En este tipo de graficos, cada intervalo RR se dibuja
en funcién del intervalo RR previo. En la figura 2.8 se puede observar un ejemplo de
la grafica de Poincaré. Las graficas de Poincaré son caracterizadas por su ajuste a una
forma geométrica, generalmente una elipse.

Por otro lado, los indices clasificados dentro del grupo de entropia estiman la entropia
de la serie RR/PP y los de DFA realizan un analisis de la evolucion de la variancia de la
sefial a lo largo del tiempo tras sustraerle diferentes tendencias empleando la técnica de
DFA (detrended fluctuation analysis). Finalmente, se indican aquellos indices de HRV
que se incluyen dentro de la teoria del caos y persiguen cuantificar la dimension fractal
o la dimensionalidad de los datos [34, 86, 91, 92].

Es importante remarcar que la entropia de la serie RR/PP estimada por los indices
ApEn y SampEn depende en gran medida del valor de tolerancia r escogido. Pequenas
variaciones en este valor pueden provocar diferencias importantes en la entropia es-
timada ya que se basan en cuantificar si las diferencias entre intervalos RR cercanos
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Tabla 2.3: indices no lineales.

Nombre

Descripcion

Indices basados en la grafica de Poincaré

SD1

SD2

SDratio

Desviacién estandar del ancho de la elipse. Equivalente a SDSD/V/2
(86].

Desviacion estandar del largo de la elipse. Equivalente a
V2 x SDNN2 - SDSD?/2 [86].

SD2 / SD1.

Indices de entropia

ApEn

SampEn

Entropia aproximada de la serie RR. No es independiente de la lon-
gitud de la serie [87]. Habitualmente, los valores escogidos de di-
mension embebida (m) y tolerancia (r) sonm =2y r = 0,2 x SDNN.
Entropia muestreada de la serie RR (“sample entropy” en inglés).
Emplea los mismos valores de dimensién embebida y tolerancia
que ApEn. Se diferencia de esta en como se define la entropia y en
ser independiente a la longitud de la serie [87].

indices del DFA

a1

o

0(1/0(2 (ONe3)

Exponente de escalado del DFA para cualquier tamano de la venta-
na de analisis [88].

Equivalente a o pero el DFA se realiza mediante ventanas de entre
4y 16 muestras. Representa fluctuaciones a corto plazo de la serie
RR/PP.

Equivalente a oy pero empleando ventanas de entre 16 y 64 mues-
tras. Representa fluctuaciones a largo plazo de la serie RR/PP.

Cociente entre oy y o5.

Indices de la teoria del caos

CD: correlacién de
dimension

LLE: Mayor exponente de

Lyaounov
H: exponente de Hurst

FD: dimension fractal

Mide la dimensionalidad del espacio ocupado por la serie RR o PP.
Se escoge 10 como valor de dimensién embebida y un retraso de
tiempo de una muestra [34].

Cuantifica la sensibilidad del sistema a condiciones iniciales y da
una medida de predictibilidad de la serie [34].

Mide la memoria a largo plazo de la serie. Esta relacionado con el
indice de HRV de FD mediante la férmula: H=E + 1 - FD donde
E es la dimensién euclidiana [34].Esta es aplicable para procesos
monofractales.

Esta relacionado con el exponente de Hurst en procesos monofrac-
tales. Los métodos mas empleados en el estudio de la HRV para su
estimacién son el de Higuchi [89] y el de Kaltz [90].

superan o no un umbral. Con el fin de evitar esta dependencia, diversos autores han
propuesto nuevos indices robustos a pequenios cambios de r [93, 94].

Los indices a, o1, o y a1, estan basados en aplicar el DFA a la serie RR/PP. Para una serie
x de longitud N y media p, el valor de o se calcula siguiendo el siguiente procedimiento.
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Figura 2.8: Serie RR con su correspondiente grafico de Poincaré en una persona sana.

En primer lugar se obtiene la serie temporal:
t
Xt:Z(xi—pt) tel,...,N (2.11)
i=1

Seanlalongitud de la ventana, S, el resultado de dividir X; en M segmentos de longitud
n sin solapamiento e Y, el resultado de ajustar una linea recta en cada uno de los
segmentos de Sy;. Entonces, F(n) y o, se definen como:

M

Fin) = [ 77 Y (Ssi = Yi)? (2.12)
i=1
_ log(n)
a, = Fn) (2.13)

Finalmente, o es la pendiente de la linea recta que mejor se ajusta a un conjunto de
o,. Por tanto, esta técnica requiere del empleo de ventanas de distintas longitudes. No
obstante, en el calculo de los tres indices del DFA no esta estandarizado ni el nimero
ni la longitud de las ventanas a utilizar en el DFA.

Por ultimo, los indices no lineales exceptuando los basados en la grafica de Poincaré
son robustos a latidos faltantes al buscar patrones en la senal RR/PP. Por ello, hasta el
10% de latidos erréneos se pueden descartar sin detectar diferencias significativas en
los indices calculados [92, 95].

2.5.1.4. Diferencias entre indices de HRV extraidos del ECG y del pulso

Como se ha indicado anteriormente en la ecuacién 2.6, la serie PP esta formada por la
serie RR y la variabilidad del PAT. Por tanto, los indices de HRV calculados a partir de
estas dos series pueden diferir entre ellos. Es por esta razéon que varios investigadores
han analizado las diferencias entre los indices de HRV calculados a partir del ECG y
del pulso. Sin embargo, existe cierta discrepancia en los resultados hallados. Por ello,
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a continuacion se detalla una lista con las principales conclusiones y las discrepancias
entre los estudios son detalladas en los puntos correspondientes de la lista [39, 40]:

» En sujetos sanos y en reposo, los indices de HRV calculados a partir del pulso son
muy similares a los calculados mediante el ECG. Se debe remarcar que la mayoria
de los estudios se han realizado en sujetos jovenes.

» En reposo o durmiendo, la similitud entre indices, entendida como la diferencia
numérica entre indices que miden exactamente la misma magnitud, es elevada.
No obstante, los indices divergen en episodios de apnea obstructiva del sueno.
Sin embargo, los indices calculados a partir de la onda de pulso contintian siendo
utiles para detectar estos episodios [96].

» En situaciones donde el sujeto esta en pie [97], realizando ejercicio fisico o some-
tido a un estrés mental, la similitud entre indices tiende a reducirse. En las dos
ultimas situaciones, ciertos estudios indican que la similitud entre indices se re-
duce hasta alcanzar valores inaceptables, es decir, los indices difieren demasiado
entre ellos como para ser empleados indistintamente.

» Cuando el sujeto esta fisicamente mas activo, se reduce generalmente la similitud
entre los indices debido a problemas de deteccion asociados al movimiento.

» Los puntos fiduciales empleados pueden afectar a los indices de HRV [98]. Sin
embargo, no toda la discrepancia entre los indices extraidos de senales de ECG y
de pulso puede ser explicada por el método de detecciéon del pulso.

» El indice NN tiene una elevada similitud. Ademas, los posibles errores en la
deteccién de la llegada de la onda de pulso se compensan entre ellos.

» Varios estudios encuentran que los indices de HRV focalizados en la HRV a cor-
to plazo (RMSSD, pNN50, HF, SD1, ApEn, SampEn, ...) calculados a partir del
pulso son mayores en comparacion con aquellos calculados a partir del ECG. Esta
sobreestimacion es probablemente debida a la variabilidad del PTT.

2.5.1.5. Medidas de HRV de duraciéon muy corta

El tiempo minimo para una medida corta de HRV fue estandarizado en 1996 y son 5
minutos [33]. No obstante, esta tesis persigue la realizacion de medidas cardiovascula-
res de un periodo de tiempo corto para que sean comodas para los usuarios y 5 minutos
es un tiempo excesivo de medida. Asimismo, continta siendo demasiado largo en otras
situaciones. Por ejemplo, con la apariciéon de sensores de ECG portables y smartwatches
que permiten una medida continuada del pulso, es posible realizar una medida am-
bulatoria de la HRV. Sin embargo, el requisito de una medida continua de 5 min para
extraer informacion relevante de la HRV es de dificil cumplimiento [99]. En estos casos,
la comodidad del usuario prima por encima de la precision y exactitud de la mediday,
por tanto, impide realizar una sujecion de los sensores robusta a movimientos. Ademas,
diversas investigaciones han demostrado la relevancia clinica de indices de HRV en
medidas menores de 5 minutos [100, 101].

Debido a este interés, en medidas mas cortas al tiempo minimo recomendado, un nuevo
tipo de medidas de duracion muy corta estan siendo propuestas e investigadas. Se
caracterizan por presentar una duracion bastante menor a 5 minutos. Su duraciéon
habitual es de 10, 30, 60, 120 o 240 segundos. Por tanto, este tipo de medidas tan cortas
cumplen con el requisito de la tesis de medidas cardiovasculares cortas.
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Debido a la duracion tan corta de este tipo de medidas, no son aplicables todos los
indices presentados en el apartado 2.5.1 de este capitulo. Por ejemplo, no tiene sentido
calcular el indice frecuencial VLF ya que la duracion de la medida no permite estimar
el espectro en el rango de frecuencias en la que esta definida.

Las investigaciones sobre este tipo de medidas se han centrado principalmente en
proponer un tiempo de medida minimo o en detectar diferencias en indices de HRV
cuando se calculan en situaciones distintas. Se han evaluado generalmente los 6 indices
mas empleados (NN, SDNN, RMSSD, LF, HF y LE/HF) y el pNN50. No obstante, indices
no lineales como o, se han investigado escasamente [99, 102-104].

La metodologia de los diversos estudios realizados para recomendar un tiempo de me-
dida minimo en cada uno de los indices ha sido coman [99-107]. Los investigadores
comparan los indices de HRV calculados a partir de toda la medida con aquellos cal-
culados empleando diversos segmentos mas pequenos de esta misma. Estos segmentos
simulan una medida de duracién determinada. Asimismo, estos son obtenidos trun-
cando la medida original en un instante determinado o aleatorio. Sin embargo, todos
ellos exceptuando [107] en los segmentos de 10 s, utilizan un tnico segmento para cada
duraciéon de medida estudiada. Consecuentemente, los investigadores han podido esco-
ger un segmento ventajoso o perjudicial en esa duracién concreta para el resultado que
estan investigando. Por tanto, para evitar esta incertidumbre, deberian haber analizado
todos los posibles segmentos que estan comprendidos dentro de la medida original.

Por otro lado, el tiempo de medida minimo recomendado para cada indice de HRV se
ha determinado como la duracién menor de los segmentos estudiados donde el indice
calculado empleando la medida original y el segmento no difieren significativamente.
Para evaluar si los indices difieren significativamente se utilizan diversos métodos que
en su mayoria son incorrectos. A continuacion, se comentan y se indican los problemas
de cada método empleado:

» Mediante diferencias significativas en la media o en la mediana: se consideran que
los indices difieren significativamente cuando el valor medio o mediano del indice
calculado con el segmento es significativamente distinto al valor de referencia, es
decir, al estimado con toda la medida [99, 100, 102-104]. Se emplea la prueba
paramétrica de TukeyHSD [108] o la no paramétrica de Kruskal-Wallis [109] que
evaltan si existen diferencias significativas en la media o la mediana de variables
aleatorias (ver en el anexo A para una breve explicacion de las diversas técnicas
matematicas) para evaluar si existen diferencias significativas en la media o la
mediana del indice calculado a partir del segmento respecto aquel con toda la
medida. No obstante, como indican los autores de [110] y [111], ésta no es la
forma correcta de realizar este tipo de analisis. El estudio de la media/mediana
no es suficiente como para poder justificar una recomendacién de tiempo minimo
de medida ya que no se tiene en cuenta ni la similitud ni la repetibilidad del
indice calculado con el segmento. Es decir, no se tiene en cuenta en el teérico
tiempo de medida minimo. En esta contexto, se entiende la similitud en como de
pequenas son las diferencias numéricas entre el mismo indice calculado a partir
de medidas de duracién distinta.

» Mediante similitud: se consideran que los indices difieren si no son similares.
Esta se evalta a través del coeficiente de intracorrelacion o ICC (describe como se
parecen un conjunto de medidas entre ellas) en segmentos de 10 y 60 segundos
[101, 105], del coeficiente de variacién (CV = o/ siendo o la desviacion estandar
del error y p su media) [102] y del coeficiente de correlacion de Pearson y de



28 Capitulo 2. Estado del arte

los diagramas de Bland-Altman (evalta la dispersion de las diferencias entre
métodos de medida) [99]. En el anexo A se realiza una breve explicacion de las
diversas técnicas exceptuando el coeficiente de variacion al ser inicamente una
férmula sencilla. No obstante, algunos estudios discuten que el coeficiente de
correlacion, de variacién o el ICC no son los métodos correctos para evaluar la
similitud y proponen los diagramas de Bland-Altman como el método correcto
para evaluarla [112]. Hay que destacar que los estudios [99, 102] han analizado
la similitud Gnicamente en el tiempo minimo hallado a través de las pruebas
estadisticas sobre la mediana.

» Mediante la repetibilidad: se consideran que los indices difieren si no son repeti-
bles, es decir, si entre una medida y otra arrojan valores muy dispares o no. Los
estudios realizados han fijado previamente las diversas duraciones de los segmen-
tos analizados [106, 107] y han evaluado la repetibilidad a través del ICC y/o la
estadistica d de Cohen [113]. Sin embargo, como el namero de las diversas dura-
ciones evaluadas han sido escasas (ninguno de los estudios anteriores empleaban
mas de 3), impide una estimacion precisa del tiempo minimo requerido. Ademas,
no han evaluado simultaneamente la similitud con los indices calculados con toda
la medida.

Por otro lado, la manera correcta de calcular el tiempo minimo recomendado es eva-
luando la similitud de los indices y su repetibilidad [110-112]. No obstante, en [112]
argumentan que la repetibilidad es opcional ya que si los indices son muy similares,
por fuerza seran repetibles. Asimismo, este estudio de similitud y repetibilidad de los
indices deberia ser realizado en un gran numero de duraciones de medida para poder
estimar, con precision, el tiempo minimo necesario.

En resumen, el método correcto para analizar los indices de HRV en medidas de dura-
cion muy cortas es estudiando su similitud a través de los diagramas de Bland-Altman
con los indices extraidos a partir de una medida de referencia (idealmente de 5 min o
mayor). Asimismo, se puede evaluar simultaneamente la repetibilidad de los indices
en duraciones de tiempo muy cortas. Ademas, es necesario realizar el analisis de simi-
litud y, opcionalmente, de repetibilidad en un gran conjunto de tiempos de medida
muy cortos para recomendar con exactitud el tiempo minimo de medida de un indice
de HRV. Por altimo, ninguno de los estudios comentados anteriormente cumple simul-
taneamente con los tres requisitos indicados para poder proporcionar un tiempo de
medida minimo preciso.

La tabla 2.4 presenta las conclusiones extraidas del tiempo minimo requerido de los es-
tudios citados anteriormente mas las recomendaciones de la Task Force sobre el tiempo
minimo de los indices LF y HF [33]. Como las conclusiones extraidas del tiempo mini-
mo requerido no son unanimes entre los distintos estudios y con el fin de evitar indicar
tiempos demasiado cortos, se ha escogido el tiempo mayor alcanzado por la mayoria
de ellos cuando los resultados han sido contradictorios. Por otro lado, la mayoria de
estudios han evitado analizar indices no lineales porque requieren, en su mayoria, de
una serie RR/PP larga. Sin embargo, el estudio [102] concluye que pueden emplearse
diversos indices de este tipo en series RR/PP de tan s6lo 100 intervalos NN de longitud.
Finalmente, ante la poca reproducibilidad de algunos indices, varios investigadores re-
comiendan promediar su valor entre distintas medidas de duracién muy corta con el
fin de aumentar su fiabilidad [103, 106, 107].

Por otra parte, varios estudios se han centrado en detectar diferencias en los indices de
HRV en este tipo de medidas ultra-cortas cuando se calculan en situaciones distintas.



2.6. PAT 29

Tabla 2.4: Tiempo minimo y rango de tiempos indicados por la literatura necesarios para los 6
indices de HRV mas habituales mas el indice pNN50.

Indice  Tiempo minimo (s) Rango de tiempos (s) Comentarios

NN 10 10-30 Los 30 s son debidos a un estudio que
no analiza tiempos inferiores.

RMSSD 30 10-30 Si se promedian diversas medidas, solo
son necesarios 10 s en la practica.

SDNN 120 30L- 240 Elindice tiende a aumentar con el tiem-
po de medida al no ser un proceso esta-
cionario.

LF 120 30 — 240 La Task Force recomienda al menos
120 segundos [33].

HF 60 10-60 La Task Force recomienda al menos 60
segundos [33].

LF/HF 120 20-120

pNN50 60 20-60

! Se ha extraido este tiempo a través de la correlacién de Pearson y la estadistica d de Cohen y
no a través de una prueba estadistica sobre la media o mediana.

Entre ellos, destaca el extenso estudio [114, 115] que analiza el comportamiento de 70
indices calculados a partir de series RR de 30 latidos de 5 bases de datos distintas de
PhysioNet. Un total de 23 han cambiado significativamente su valor dependiendo de la
situacion. Otros ejemplos de este tipo de estudio son aquellos enfocados en la deteccion
del estrés [100, 116].

2.6. PAT

Como ya se ha definido antes, el tiempo de llegada del pulso (PAT en sus siglas en inglés)
es el intervalo de tiempo comprendido entre el inicio de la contraccion del ventriculo,
es decir, el complejo QRS de la senal de ECG, y la llegada de la onda de pulso. Por tanto,
el PAT esta formado por la suma dos intervalos de tiempo diferenciados: el periodo de
pre-eyeccion (PEP) y el tiempo de transito del pulso (PTT) [63]. En la figura 2.9 se puede
observar de forma grafica el PAT, el PEP y el PTT. Es importante remarcar que en la
literatura existe cierta confusion de términos entre el PAT y el PTT. En varios estudios se

Figura 2.9: PAT. Imagen del ECG bajo dominio publico modificada por el autor, creada por Ant-
hony Atkielski, convertida a formato svg por atom y extraida de https://commons.
wikimedia.org/wiki/File:SinusRhythmLabels.svg.
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confunde el PTT con el PAT por su facilidad de medida. Asimismo, las medidas del PTT
o del PAT no estan tan maduras como las medidas de HRV ya que no existen estandares
de medida ni indices para su cuantificaciéon. Por ejemplo, no hay un consenso sobre
el punto fiducial de la onda de pulso que define su llegada o como afectan éstos en
los diversos usos que se le da al PAT. Por estas razones, a continuaciéon se comentara
brevemente qué fenémenos fisiolégicos condicionan la duracién del PEP y el PTT y qué
factores las modifican. Después, se explicaran los usos actuales del PAT.

El PEP se define como el tiempo que transcurre entre el impulso eléctrico de contraccion
del ventriculo (pico R del complejo QRS) y la apertura de la valvula sigmoidea adrtica
la cual marca el inicio de la expulsion de la sangre del corazon, es decir, el inicio de
onda de pulso. Por tanto, el PEP puede ser expresado como [63]:

DP - VEDP

PEP = VEMD + — o (2.14)
donde VEMD es el retraso electromecanico ventricular, DP es la presion sanguinea dias-
tolica y VEDP y dVICP son, respectivamente, la presion diastolica ventricular al final
del ciclo cardiaco y la pendiente media de la presion de la contraccién isovolumétrica
ventricular. El valor medio del PEP oscila alrededor de los 100 ms [117, 118] y se ve
afectado por la arritmia sinusal respiratoria, la postura, la edad, el sistema nervioso
simpatico, el estrés, el suenio y el ejercicio [117-120].

En relacién al PTT, tal y como su nombre indica, es el tiempo que tarda la onda de
pulso en viajar desde el corazon hasta el lugar de medida. Conociendo la longitud de
la arteria (L) y el PTT, la velocidad de la onda de pulso (PWV en sus siglas en inglés)

viene dada por la ecuacion:
L

PWV = — 2.15

PTT ( )
Asumiendo que la arteria es un tubo elastico, la ecuaciéon de Moens-Kortweg nos permi-
te relacionar la PWV con la rigidez de las arterias [121]:

/hE
PWV = a0 (2.16)

donde E es el modulo elastico de la arteria, h el grosor del tubo elastico, d el diametro
del tubo y p la densidad de la sangre. Se ha demostrado que E esta relacionado con la
presién del fluido (P) segtn la siguiente ecuacion [122]:

E = Ege®? (2.17)

donde E es el médulo de Young para una presion arterial de 0 mmHg y o es un pa-
rametro empirico del vaso sanguineo. Juntando las ecuaciones anteriores, podemos
relacionar el PTT con la velocidad de la onda de pulso, la presion arterial y la rigidez

de las arterias [121]:
L hEOe“P
PWV = o = ,/ 7o (2.18)

Por ello, el PTT se emplea en la literatura para la medida de la rigidez de las arterias y
de la presion sanguinea (BP). La rigidez de las arterias esta afectada por la edad y otras
condiciones fisioldgicas como factores de riesgo cardiovascular y diversas enfermedades
cardiovasculares [123]. Es remarcable indicar que algunos estudios han indicado errores
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en la medida de la BP dentro o cercanos a estandares médicos. No obstante, estos
estudios se han realizado siempre en situaciones muy controladas, con un bajo nimero
de sujetos y con calibraciones frecuentes (menores de 2 horas) [63].

2.6.1. Usos del PAT

El PAT se emplea como medida subrogada del PTT debido a la facilidad y comodidad
de su medida. A diferencia del PTT que requiere el empleo de fonocardiografia, seis-
mocardiografia, balistografia o el ICG para su medida, el PAT requiere capturar el ECG
ademas del pulso. Habitualmente, en la medida del PAT, se detecta el complejo QRS y
la llegada de pulso por separado

Por otro lado, la hipertension o la elevada presion arterial es un factor importante de
riesgo cardiovascular (CV). Esta contribuye a enfermedades cardiovasculares (CVD)
como enfermedades del corazén o infartos que conducen a una muerte prematura. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estimé que 17,7 millones de personas murie-
ron de CVDs en 2015, siendo asi la causa de muerte global numero 1 [124]. Ademas, el
interés en medidas no invasivas se ha ido incrementando en los tltimos anos. Por ello,
nuevos métodos para la medida de la BP simples, confortables y no invasivos pero a
su vez precisos estan siendo investigados. Entre ellos destaca la estimacion de la BP a
partir del PTT o el PAT.

Asimismo, es importante destacar la influencia del PEP en el PAT. Como se ha comen-
tado anteriormente, el PEP esta afectado por diversos factores y sucede que en algunas
ocasiones la variabilidad en el PEP oculta los factores que influyen en el PTT [125]. No
obstante, cuando mas alejado del corazon sea el lugar de medida de la onda de pulso,
menor sera la influencia relativa del PEP sobre el PAT [122]. Finalmente, para evitar
esta variabilidad, la literatura recomienda promediar el PAT antes de ser empleado [63,
126).

Uno de los posibles usos del PAT es la estimacion de la rigidez de las arterias. Si se
sustituye el PTT por el PAT en la ecuacion 2.18 y debido a la influencia del PEP, el
calculo de la rigidez arterial tendra cierto sesgo. Otro uso es el calculo de la velocidad
de la onda de pulso a partir de la diferencia de tiempos entre dos lugares de medida.
En este caso, se vuelve a aplicar la ecuacion 2.18 pero sustituyendo la longitud de la
arteria L por la diferencia de longitud de las arterias entre los dos puntos de medida y
el PTT por la diferencia entre los dos PATs medidos [127].

Como se ha comentado antes, el PAT también puede emplearse para la estimacion de
la BP. En este caso, se emplean los mismos métodos y modelos que los empleados en el
PTT aunque el PAT sea la suma del PTT y el PEP. Experimentalmente, se ha encontrado
que el PEP y su variabilidad no degrada la correlacion entre la presiéon sanguinea
sistolica (SBP) y el PAT en comparacion con la existente entre la SBP y el PTT [63].
No obstante, los resultados experimentales han demostrado que la correlacion entre la
presién sanguinea diastolica (DBP) con el PAT es menor que con el PTT [128].

Cuando se quiere realizar una estimacion de la SBP o la DBP a partir del PAT o del PTT,
se realizan las siguientes pasos [47, 63]:

1. Se escoge el modelo a emplear para estimar la SBP o la DBP.

2. Se calibra el modelo. Para aumentar la precision de la estimacion, la calibraciéon
se realiza normalmente para cada sujeto y situacion especifica. Como se ha visto,
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varios parametros del modelo tedrico presentado en la ecuacion 2.18 son depen-
dientes del sujeto.

3. Se realiza una o varias estimaciones de la SBP o la DBP.

Es importante destacar que los estudios realizados recomiendan calibraciones periédi-
cas para evitar el error cometido por las variaciones en el PEP y la rigidez de las arterias
a lo largo del tiempo. A modo de referencia, la mayoria de estudios realizados estiman
la BP (la SBP o la DBP) durante las dos primeras horas después de la calibracion para
evitar estos cambios lentos en el PEP y la rigidez de las arterias [63].

En relacion a los modelos empleados para estimar la BP, estos son comunes para la
estimacion de la SBP o la DBP exceptuando el valor de sus constantes y se pueden
distinguir entre aquellos derivados de simplificaciones del cuerpo humano, como la
ecuacion de Moens-Kortweg, y aquellos hallados experimentalmente. En todos ellos se
puede emplear el PTT o el PAT indistintamente. A continuacion se presenta una lista
con los mas habituales donde, por sencillez, BP se refiere tanto a la SBP como a la DBP
[122]:

1. Logaritmico: la ecuacion de Moens-Kortweg expresa una relacion logaritmica
entre la BP y el PAT. Asumiendo que todas las otras variables de la ecuacion son
constantes, la ecuacion se puede reescribir como:

BP = axlog(PAT) + b (2.19)

donde a y b son constantes especificas de cada sujeto.

2. Linear: asumiendo que el cambio del diametro y grosor arterial es insignificante
con las variaciones de la presion, la ecuacion de Moens-Kortweg se puede reescri-

bir como:
BP=axPAT+b (2.20)

siendo las constantes a y b especificas de cada sujeto.

3. Cuadratico inverso: partiendo de la base que la suma de la energia cinética y
potencial de la onda de presion es constante y esta relacionada con la PWYV, se

obtiene la féormula: .

PAT?
donde a y b vuelven a ser dos constantes especificas de cada sujeto. Opcionalmen-
te, para tener en cuenta el comportamiento asintotico de la BP, se puede anadir
una constante c al valor del PTT/PAT quedando el modelo como:

+b (2.21)

a
BP=———+0b 2.22
(PAT - ¢)? " (2.22)

4. Inverso: a partir de medidas de la BP y el PAT realizadas, se ha demostrado que
estas dos se ajustan razonablemente con la siguiente ecuacion:

a
BP= -2 1 2.2
PAT (2.23)

Ademas, recientemente se han incluido nuevas covariables a estos modelos presenta-
dos mejorando en algunos casos la precision de la estimacion de la BP. Un ejemplo de
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estas covariables es el ritmo cardiaco medio. Recientemente, se han empleado técni-
cas de aprendizaje automatico que demuestran una mayor precisién que los modelos
presentados anteriormente [122].

Finalmente, como sucede con el PTT, algunos estudios han hallado una precision en la
estimacion de la BP dentro o cercana a estandares médicos. Sin embargo, estos estudios
se han realizado siempre en situaciones muy controladas, con un bajo nimero de sujetos
y con calibraciones frecuentes (menores de 2 horas) [63].

2.7. Sumario

Este capitulo ha puesto de manifiesto que la HRV puede ser extraida mediante smart-
phones. Sin embargo, al no analizar el error cometido, las diversas conclusiones de los
estudios son dificilmente extrapolables a otros indices de HRV. Asimismo, se ha ob-
servado que las influencias de varios factores que afectan a la medida de HRV y de
pulso mediante fotopletismografia no han sido siempre caracterizadas en detalle. Asi-
mismo, se ha puesto de manifiesto que la sociedad en su conjunto no puede conocer
con precisiéon y comodamente cuan de saludable es su estilo de vida al no existir un
mecanismo sencillo y validado. Finalmente y no menos importante, tanto las variables
cardiovasculares de HRV y de PAT son afectadas por diversos factores del EVS pero no
han sido empleadas para la estimaciéon del EVS.

Consecuentemente, los siguientes capitulos de esta tesis se enfocaran a estudiar cada
una de estas deficiencias detectadas en la literatura.






Capitulo 3

Consideraciones sobre la medida de
la variabilidad del ritmo cardiaco a
partir de la onda de pulso
empleando smartphones

En este capitulo se presentan las particularidades y los efectos de realizar una medi-
da de variabilidad del ritmo cardiaco (HRV) a partir de la onda de pulso registrada
mediante un smartphone. El capitulo empieza con un breve apartado de introduccion
donde se comentan estudios relacionados con la tematica. Seguidamente, se explica la
investigacion preliminar realizada para estudiar como diversos modelos de smartpho-
nes realizan la adquisicién del video y el algoritmo de detecciéon de pulso empleado
durante la tesis. A continuacion, se presentan las medidas realizadas para comparar
la HRV obtenida con un electrocardiograma (ECG), con un fotopletismografo comer-
cial y con un smartphone y los resultados obtenidos. Finalmente, el capitulo finaliza
resaltando las conclusiones extraidas en los apartados anteriores.

3.1. Introduccion

Gracias al avance en la capacidad de procesado de datos de los smartphones y la calidad
de sus camaras, se puede extraer la onda pulso a través del uso combinado del flash y
de la camara mediante fotopletismografia [129-132]. La figura 3.1 muestra un ejemplo
del video extraido.

Por esta razon, actualmente, hay diversas aplicaciones moéviles que permiten la medida
del ritmo cardiaco. Sin embargo, la mayoria de ellas cuantifican inicamente el ritmo
medio y no la HRV. Por otro lado, algunos fabricantes de smartphones como Samsung
incorporan un sensor de ritmo cardiaco y cuantifican la HRV a través de aplicaciones
propias (ej, Samsung Health) en su gama alta de dispositivos. No obstante, que sepamos,
ninguna de estas aplicaciones proporcionan la serie PP ni han sido validadas.

Asimismo, diversos estudios han demostrado que con un smartphone se puede extraer
la senal de pulso con una calidad suficiente como para poder realizar una deteccién
precisa de la llegada de la onda de pulso para posteriormente hacer un analisis de
HRV. El procesado de la senal de video se ha realizado tanto en tiempo real (online)
como offline [58, 133]. Ademas, diversos estudios han caracterizado la precision de los
indices de HRV extraidos a partir de este tipo de dispositivos [58, 59]. Sin embargo, estos
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Figura 3.1: Medida de la onda de pulso con un smartphone. A la izquierda, la colocacién del
dedo sobre el flash. En el centro, el efecto en el video de la llegada de la onda de
pulso (minimo, flanco de subida, maximo, flanco de bajada, minimo). A la derecha,
la onda de pulso adquirida tras el procesado del video (invertida al emplear el modo
de reflexion de la fotopletismografia).

estudios no caracterizan el error latido a latido entre la serie RR obtenida a partir del
ECG y la serie PP estimada con el movil. Este hecho hace dificil la extrapolacion de los
resultados obtenidos a otros indices no analizados en los diversos estudios. Finalmente,
otros aspectos no evaluados en la literatura son la influencia de la baja frecuencia de
muestreo en el error cometido y la frecuencia de corte empleada en los filtros.

Por ello, este capitulo se centra en caracterizar el error de la serie PP cuando se mide
con smartphones y en encontrar las frecuencias de corte 6ptimas de los filtros en este
tipo de senales de forma que maximicen la concordancia con la serie RR obtenida a
partir del ECG. Por esta razon, primero se buscara reducir, en la medida de lo posible,
los errores relacionados con la camara (resolucion del video, velocidad de adquisicion
de los fotogramas, exactitud en su frecuencia de adquisicion) y del flash (la iluminacién
producida) estudiando las caracteristicas de los smartphones y de la adquisicion del
video. Luego, se presentara el algoritmo de detecciéon del pulso empleado y como se han
optimizado sus filtros para minimizar el error entre la serie RR obtenida del ECG y la
serie PP proveniente del smartphone. Finalmente, se caracterizara el error resultante
que no ha podido ser eliminado.

3.2. Estudio de la adquisicion del video en diversos modelos
de smartphones

El grupo de Instrumentacién Electrénica y Biomédica (IEB) tiene experiencia con la
adquisicion del pulso a través de dispositivos moéviles [134]. A pesar de ello, se ha ne-
cesitado realizar una investigacion preliminar antes de poder estudiar los efectos de
realizar la medida de pulso con un smartphone. El propodsito de esta investigacion pre-
liminar es identificar las distintas incertidumbres en la estimacion de la variabilidad
del ritmo cardiaco y de la llegada de la onda de pulso provocadas por el smartphone y
reducirlas en la medida de lo posible. Si no, al error de la serie PP inherente del smartp-
hone se le sumaria otro error evitable provocado por los errores relacionados con la
camara (resolucion del video, velocidad de adquisicion de los fotogramas, exactitud en
su frecuencia de adquisicién) y del flash (la iluminacién producida) no estudiados vy,
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por tanto, no reducidos. Por consiguiente, esta suma de errores afectaria en la caracte-
rizacién del error de la serie PP cuando sea medida por smartphones que se pretende
realizar en este capitulo. En esta investigacion se han evaluado los smartphones Nexus
5, Samsung S5, Motorola Moto X (2014) y LG G 3. Sus caracteristicas mas destacables
son:

» Todos permiten la grabacién a 30 FPS de un video de 640x480 pixeles y su acceso
en tiempo real. Es decir, permiten un procesado online del video. Ademas, algunos
de ellos permiten grabar a 60 y 120 FPS manteniendo el acceso en tiempo real.

» Todos permiten grabar, como minimo, en calidad Full HD y a 30 FPS. Sin embargo,
no se puede acceder al video en tiempo real. Por tanto, esta calidad de video solo
puede ser empleada para el procesado offline del video.

» Los moviles Nexus 5 y Samsung S5 tienen un tnico flash potente.

» Los smartphones Motorola Moto X y LG G3 tienen un flash dual, es decir, emplean
dos LEDs como flash en vez de uno. Por tanto, los LEDs empleados no necesitan
emitir cada uno una luz tan potente para alcanzar la misma iluminacién global.
Se debe destacar que los LEDs del LG G3 emiten tonalidades distintas.

El punto de partida de esta investigacion ha sido el conocimiento, por parte del grupo
de IEB, que algunos fotogramas se pierden durante la adquisicién del video en tiempo
real. Por ello, el analisis de los instantes de muestreo del video se ha tomado como punto
de partida de esta investigacion preliminar. El estudio también pretende averiguar si al
adquirir el video, el intervalo entre fotogramas en los diferentes dispositivos presenta
una estabilidad similar.

Mediante un generador de senal y un circuito de adaptacion previamente diseniado, se
ha empleado un diodo LED verde para que su iluminaciéon simulase un tren de pulsos
con la particularidad que estos no han estado formados por una senal cuadrada sino por
picos estrechos y redondeados. De esta manera, se ha conseguido simular la situacion
donde la deteccion de la onda de pulso cardiaco se realiza por la deteccion de su maximo.
La figura 3.2 muestra el diagrama de bloques de la medida y del circuito de adaptacion.
Entonces, un smartphone ha grabado un video a 30 FPS de la luz emitida por el LED, el
componente verde de cada fotograma del video se ha promediado, interpolado a 1 kHz
y se ha detectado su periodo a partir de los picos generados cuando el LED emite la
luz verde. Durante la adquisicién de la senal, se ha guardado también una marca de
tiempo de cuando el fotograma del video ha estado disponible para la aplicacion. En las
figuras 3.3a a 3.3d se observa el periodo instantaneo detectado por los méviles Samsung
S5 y Motorola Moto X cuando la frecuencia del tren de pulsos generado es constante
(1 Hz) o variable (modulacién FM entre 0,85y 1,15 Hz).
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Figura 3.2: Diagrama de bloques las medidas experimentales realizadas el circuito de adapta-
cién para el LED.
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Figura 3.3: Periodo de los trenes de pulsos generados. Son detectados por los méviles Motorola
Moto X, a) y ¢), y Samsung S5, b) y d). La linea azul marca cuando se emplea la marca
de tiempo y la roja cuando se supone que la frecuencia de la trama es constante.

Como se aprecia en estas figuras, cuando se emplea la marca de tiempo en la interpo-
lacién a 1 kHz de la sefial adquirida, el error en el periodo instantaneo detectado es
mayor en comparacion con cuando se ignora. Cuando se ignora la marca de tiempo
se esta suponiendo que el intervalo entre fotogramas sucesivos es constante. Con el
fin de garantizar esta suposicion, los fotogramas perdidos han sido interpolados pre-
viamente a la interpolaciéon a 1 kHz. El pequeno error observado cuando se ignora la
marca de tiempo es probablemente debido a que la senal original ha sido adquirida a
baja frecuencia (30 Hz) y que la interpolacion no es perfecta. Por tanto, estos resultados
han demostrado que el intervalo entre fotogramas sucesivos es constante pero que su
disponibilidad en tiempo real no.

Otra conclusidn interesante que se extrae de las figuras 3.3a a 3.3d es que los smartpho-
nes no graban el video exactamente a 30 FPS. Si se supone una frecuencia de muestreo
constante de 30 Hz (se ignora la marca de tiempo en la interpolacién de la senal), se
comete un sesgo en la frecuencia estimada del tren de pulsos. En la figura 3.3b se
aprecia. Por ejemplo, el sesgo en las figuras 3.3a y 3.3b cuando se ignora la marca de
tiempo es de 0,51 y -1,06 ms respectivamente. Es decir, la frecuencia de muestreo real
se diferencia de la teérica de 30 Hz en -0,035 y 0,017 Hz respectivamente. En cambio,
el sesgo es nulo cuando no se ignoran las marcas de tiempo. Por tanto, los smartphones
no han grabado el video a 30 FPS durante la prueba sino a una frecuencia muy cercana
a ésta.

En paralelo, se han realizado varias pruebas cortas en voluntarios con cada uno de los
cuatro moviles empleados en la investigacion previa (Nexus 5, Samsung S5, Motorola
Moto X (2014) y LG G 3). Las principales observaciones extraidas se pueden resumir
en:

» El flash del Nexus 5 se calienta mucho y resulta incomodo después de 60 segundos
llegando incluso a quemar un poco al cabo de mas tiempo.

» El flash del LG G3 esta situado demasiado lejos de la lente de la camara como
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para iluminar de forma satisfactoria la region de la yema del dedo en contacto
con ésta.

» En todos los moviles, los videos adquiridos a 60 y 120 FPS son demasiado oscuros
para detectar el pulso debido a un tiempo de exposicién mas corto. Ademas, todos
los pixeles del canal verde en estos videos han sido generalmente cero. En cambio,
los pixeles del canal rojo han estado saturados habitualmente a su valor méaximo.

» Cada cierto tiempo y de manera aleatoria, se pierde esporadicamente algin foto-
grama del video. Esta pérdida no se ha podido relacionar con el uso de la CPU o
GPU del teléfono.

A raiz de estos resultados, se ha decidido emplear tnicamente los smartphones Samsung
S5y Motorola Moto X en futuras medidas de pulso mediante el moévil. Se ha descartado
el Nexus 5 por ser incomodo para los voluntarios.

3.3. Estructura del algoritmo para la extraccion del pulso

Una vez seleccionados los dispositivos mas adecuados y teniendo en cuenta que sus
verdaderos fotogramas por segundo son mas estables que las marcas de tiempo, se pro-
cede a describir la estructura del algoritmo de extracciéon de pulso que se empleara en
esta tesis. Este algoritmo tiene como entrada la senal fotopletismografica (senal PPG)
obtenida con un smartphone y se optimiza a partir de las medidas que se describen en
los apartados restantes de este capitulo. Se obtiene la senial PPG promediando tnica-
mente el canal verde de cada fotograma. Se emplea este canal y no otro porque, como
se ha comentado previamente, sus pixeles son habitualmente distintos a cero y es el
recomendado cuando se utiliza el modo de reflexion de la fotopletismografia [53, 55].
También es importante destacar que a pesar que las medidas realizadas se hayan pro-
cesado en un PC, este algoritmo tiene la sencillez de calculo suficiente para que pueda
ser incorporado en cualquier smartphone. Asimismo, esta inspirado en un algoritmo
disenado previamente en el grupo de IEB por Juan José Ramos Castro y que estaba
pensado para ser ejecutado en tiempo real por un smartphone mientras se produce la
adquisicion y procesado del video [58]. En la figura 3.4 puede observarse el diagrama
de bloques del algoritmo empleado en la tesis. Brevemente, esta formado por 4 etapas
diferenciadas [135]:

1. Correccidén de los fotogramas perdidos: se detectan los fotogramas perdidos me-
diante la marca de tiempo asociada cuando la diferencia de tiempo entre el fo-
tograma actual y el anterior es superior a 44 ms y se emplea una interpolaciéon
cubica para recuperar aproximadamente el valor real perdido. La interpolaciéon
ignora las marcas de tiempo ya que supone que la senal PPG proviene de un video
adquirido a 30 FPS.

Sefial PPG Filtro paso bajo . Deteccion de
7 Hz 1r derivada | picos > umbral
DeiEsior 6 Inlterp_olauon Flltt:o %aso * *
fotogramas H> en los instantes L anda —r
crdidos con pérdida de dependiente del |I Interpolacién Deteccion del L 1 atid
p fotogramas punto fiducial alo5kHz punto fiducial atidos

Figura 3.4: Diagrama de bloques del algoritmo de extraccién del pulso.
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2. Filtrado de la senal: se filtra la senal paso banda empleando un filtro bidireccional

de Butterworth de orden 4. Las frecuencias de corte empleadas se determinan
mas adelante y dependen del punto fiducial empleado. La frecuencia de corte
paso alto se sitta entre 0,1 y 0,8 Hz y alrededor de 2,7 o0 3,5 Hz en el caso de la
frecuencia de corte paso bajo.

. Remuestreo de la senal original. En la optimizacion del algoritmo se han hecho

pruebas en las que la senal es interpolada a 1 o 5 kHz. Luego, la senal interpolada
se filtra paso bajo a 7 Hz para eliminar los artefactos introducidos por la interpo-
laciéon que aparecen cuando se emplea la primera o segunda derivada de la senal
como punto fiducial.

. Deteccion del pulso: para la obtencion de los diversos puntos fiduciales, que se

han definido previamente, se detecta el pulso empleando el minimo, el maximo,
el maximo de la primera o de la segunda derivada o el minimo de la segunda
derivada de la onda de pulso. Por sencillez, se detecta primero el pico de la pri-
mera derivada (punto fiducial D1) de todos los latidos para ser utilizado como
referencia en la deteccion del punto caracteristico requerido. Se emplea esta apro-
ximacién porque el punto D1 es facilmente detectable en presencia de ruido o
de artefactos de movimientos. Es importante remarcar que en el punto D1 tnica-
mente se detectan aquellos picos de la primera derivada que superan un umbral
adaptativo. Como valor inicial del umbral se utiliza el valor equivalente al 50 %
de la desviacién estandar de los primeros 20 segundos de la primera derivada
de la senal resultante de la etapa anterior. Una vez detectado el primer latido, el
valor del umbral se actualiza siendo entonces la mitad del valor promedio de los
ultimos 3 picos correspondientes a los ultimos 3 latidos detectados. Para evitar
cambios demasiado bruscos en el umbral, cuando un pico detectado es 2,4 veces
mayor que el valor actual de éste, se considera que su amplitud es 2,4 veces el
umbral. Este valor se ha hallado experimentalmente. Permite cambios suficien-
temente rapidos para que el umbral pueda adaptarse a cambios en la amplitud
de la senal y es lo suficientemente restrictivo como para que un pico espurio e
inmenso debido a un artefacto de movimiento no incremente excesivamente el
umbral y no permita detectar entonces mas picos producidos por la llegada de
la onda de pulso. Inicialmente este umbral era fijo pero durante la investigacion
preliminar se observaron cambios en la amplitud de la senal debido a pequenos
cambios de presion del dedo en la camara. Estos cambios invalidaban el umbral
inicial. Asimismo, los picos debido a un latido pueden ser inferiores a este um-
bral adaptativo. Por ello, si el intervalo de tiempo entre los dos altimos picos es
mayor que 1,75 s el intervalo de tiempo entre los dos picos anteriores, se busca
la existencia de picos mas pequenos en el tramo definido entre estos dos altimos.
Se ha observado experimentalmente que este valor es lo suficientemente elevado
como para que nunca sea alcanzado debido a la propia HRV y que lo sea cuando
no se haya detectado un latido. Para evitar detectar picos espurios, se descartan
aquellos picos nuevos que no son similares a los dos altimos picos originalmente
detectados. Se considera que dos picos son similares si el coeficiente de intraco-
rrelacion (ICC) entre el segmento de senal de 200 milisegundos alrededor de cada
uno de ellos es mayor que 0,98. Este coeficiente cuantifica cémo se parecen dos
0 mas series o senales entre ellas (ver anexo A.1). Finalmente, estos nuevos picos
detectados no se consideran en el calculo del umbral adaptativo.

Por ultimo, se detecta el punto fiducial deseado buscando su caracteristica princi-
pal a partir de la ubicacién del maximo de la primera derivada. Es decir, buscando
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el maximo o minimo de la onda de pulso o de la segunda derivada cercano al pun-
to fiducial D1.

3.4. Estimacion de la serie PP empleando smartphones

Una vez seleccionado los dispositivos mas adecuados y descrito el algoritmo de detec-
cion de pulso, se procede al estudio de su precision en la extraccion de la serie PP. Como
se ha comentado en la introduccion de este capitulo, se han realizado diversos estudios
para conocer la precision de los indices de HRV extraidos mediante un smartphone. Es
destacable que estos estudios emplean distintas frecuencias de corte para filtrar la senal
de pulso adquirida. Sin embargo, no se ha estudiado el efecto de las frecuencias de corte
sobre el error cometido en la serie PP extraida mediante este tipo de dispositivos ni
tampoco los valores 6ptimos a emplear. Ademas, es dificil extrapolar de los resultados
obtenidos en estos estudios a otros indices no analizados porque no se caracterizan
latido a latido las diferencias entre las series RR y PP.

Por tanto, este apartado tiene tres objetivos:

1. Analizar como influyen las frecuencias de corte empleadas en el filtro paso banda
en el error.

2. Proporcionar las frecuencias de corte Optimas a utilizar en diversos puntos fidu-
ciales cuando la senal de pulso sea medida con un smartphone.

3. Caracterizar las diferencias entre la serie RR y PP en diferentes puntos fiduciales
cuando se emplea las frecuencias de cortes 6ptimas para cada punto fiducial.

Por ello, en este apartado, el estudio del error se realiza en cinco puntos fiduciales distin-
tos. Ademas, se caracteriza el error cometido en la serie PP medida con un smartphone
y se compara con aquel cometido por un fotopletismografo comercial de referencia.

3.4.1. Meétodos
3.4.1.1. Medidas experimentales

Un total de 13 sujetos han participado en el experimento, 3 de los cuales han sido
descartados posteriormente debido a la baja calidad de alguna de las senales adquiridas.
Todas las medidas se han realizado de acuerdo con los principios de la Declaracion de
Helsinki (2000).

El experimento ha consistido en dos medidas donde en cada una de ellas se ha adquirido,
simultaneamente, el pulso del voluntario en el dedo indice de ambas manos. Para su
adquisicion se han empleado un smartphone y un fotopletismografo comercial. Ademas,
en paralelo, se ha adquirido el ECG para obtener la senal de referencia (Gold Standard)
con la cual comparar el pulso detectado en ambas manos. La figura 3.5 muestra el setup
de la medida. Las dos medidas realizadas han diferido en el modelo de smartphone
empleado (Samsung S5 y Motorola Moto X) y en qué dedo indice se media el pulso con el
movil y con el fotopletismografo. En la primera medida, se ha escogido aleatoriamente
el modelo del smartphone a utilizar y en qué dedo indice seria colocado para la medida
del pulso. Entonces, el fotopletismografo se ha colocado en el otro dedo indice del
sujeto. En cambio, en la segunda medida, se ha variado el modelo del smartphone y
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Figura 3.5: Setup de medida. La posicién de los electrodos (verde, amarillo y azul), del fotople-
tismografo (rojo) y del smartphone (naranja) estan representadas. Estos altimos dos
intercambian los lugares durante el experimento.

las posiciones de ambos sensores (movil y fotopletismografo) se han intercambiado, es
decir, se ha cambiado el dedo indice donde median el pulso.

Para la adquisiciéon del ECG se han usado electrodos de Ag-AgCl (electrodos 2560 de
3 M Red Dot) y cables apantallados (Biopac SS2LB) formando la primera derivacion
estandar. Como fotopletismografo de referencia se ha empleado el sensor Biopac SS4LA
y como smartphones un Motorola Moto X (2? generacién) y un Samsung S5. Tanto la
senal de ECG como el pulso capturado por el fotopletismografo han sido adquiridos a
5 kHz por un Biopac MP36E con ganancia 1000 y filtro paso banda de 0,05 Hz — 150 Hz
para la senal de ECG y ganancia 5000 y filtro paso banda de 0,05 — 66,5 Hz para la
senal pulso. Para la adquisiciéon del pulso mediante el movil, se ha desarrollado una
aplicacion propia para el experimento que graba un video de 100 segundos a 30 FPS
con una resolucion de 640x480 pixeles, lo muestra en la pantalla y crea una marca
de tiempo con una resolucion de 1 ms para cada fotograma del video. Adicionalmente,
calcula el valor medio de cada canal de la imagen (rojo, verde y azul) empleando la GPU
y detecta el pulso a partir del canal verde promediado mediante un algoritmo que lo
extrae en tiempo real empleando el punto fiducial D1 y optimizado para ser ejecutado
en smartphones. Este algoritmo es parecido al descrito en la seccién 3.3. No obstante,
filtra paso banda la senal PPG entre 1,5 y 4 Hz y paso bajo a 10 Hz tras interpolar
empleando filtros de Butterworth no bidireccionales de orden 2. Ademas, detecta la
llegada del pulso en el pico mayor de la primera derivada de la senal interpolada, es
decir, el punto fiducial D1, en los 400 ms posteriores al cruce por el umbral de esta
senal. Por ultimo, la aplicacién guarda la marca de tiempo de cada imagen con su valor
asociado de rojo, verde y azul en un archivo de texto para permitir el procesado posterior
de la senal [58]. Este fichero es el que se ha empleado para la optimizacion del algoritmo
de deteccion propuesto. Asimismo, es importante remarcar que no ha sido simultaneo el
inicio de la medida con el Biopac y con el smartphone al ser dispositivos diferentes. No
obstante, la diferencia de tiempo entre el inicio de adquisiciéon de cada uno de ellos ha
sido siempre menor a 10 segundos. Este limite de tiempo nos ha permitido sincronizar
las adquisiciones a posteriori.

Finalmente, para reducir los artefactos de movimiento en las distintas medidas, al inicio
del experimento se ha indicado al voluntario que estuviera sentado, quieto y con las
palmas de las manos encima de las rodillas durante la duracion de la prueba.
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3.4.1.2. Estimacion de la serie RR y PP

Se ha empleado el detector de Pan-Tompkins para localizar los complejos QRS en la
senal de ECG y calcular, a partir de ellos, la serie RR [46].

La llegada de la onda de pulso medida con los smartphones se ha obtenido mediante el
algoritmo presentado en este capitulo. En el caso del fotopletismografo comercial, se ha
utilizado este mismo algoritmo pero obviando los pasos de interpolacion y deteccion de
fotogramas perdidos al ser una senal muestreada a 5 kHz que no proviene de un smartp-
hone. Se han empleado 5 puntos fiduciales distintos para detectarla (minimo (MIN),
maximo (MAX), maximo de la primera (D1) y segunda (D2) derivada y minimo de la
segunda derivada (D2,,;,) de la onda de pulso). Estos puntos ya han sido presentados
con anterioridad y se pueden observar en la figura 3.6.

3.4.1.3. Proceso de optimizacion de las frecuencias de corte del filtro del detector

El objetivo es, para cada punto fiducial utilizado, minimizar el error entre la serie RR
obtenida a partir del ECG y la serie PP extraida mediante un smartphone. Se ha escogido
la obtencion de un minimo en la desviacién estandar del error (SDE) entre las series
RR y PP como criterio de optimizacion de las frecuencias de corte. Para cada medida,
se ha generado un conjunto aleatorio de frecuencias de corte empleando el método de
Monte Carlo con 8000 iteraciones. El nimero de iteraciones se ha decidido en funcién
del tiempo de ejecucidn total. La region de busqueda se ha definido entre 0,05y 1,5 Hz
para la frecuencia de corte paso alto y entre 2 y 10 Hz para la frecuencia de corte paso
bajo. Se han escogido estos limites para que siempre se eliminen la linea base y el ruido
de alta frecuencia presentes en la senal de pulso original.

Por tanto, en cada uno de los 5 puntos fiduciales empleados, el proceso de optimizacion
ha consistido en:

1. Escoger un registro realizado.
2. Escoger aleatoriamente una pareja de frecuencias de corte paso bajo y paso alto.

3. Extraer la serie PP correspondiente a partir del intervalo de tiempo entre llegadas
de pulso consecutivas detectadas.

4. Recortar la longitud de la serie RR y PP para que contengan el mismo nimero de
latidos detectados.

5. Alinear la serie PP extraida con su correspondiente serie RR ya que el Biopac y el
smartphone no registran la senal sincronamente. La figura 3.7 muestra el proceso
de alineamiento de las series. Como la diferencia maxima entre la adquisicion
ambas senales no ha superado los 10 segundos, se ha considerado que, como

D2min/' MAX
X,X/Dz

Figura 3.6: Puntos fiduciales empleados.
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Figura 3.7: Diagrama de flujo del alineamiento de la serie RR proveniente del ECG con la serie

10.
11.

PP del smartphone.

maximo, hay una diferencia de 15 latidos entre las series RR y PP. Por otro lado,
la alineacion ha consistido en maximizar el ICC que cuantifica la similitud entre
dos series temporales. Se ha empleado la definiciéon dada por Ronald Fisher para
calcularlo [136]:

N
1 _ _
ICCfisher = 555 ) (1= D)2 =) (3.1)
n=1

donde x; y x, son series temporales de longitud N y £ y s son:

1 N
JZ:mzt(xln"'XZn) (3.2)
n=1
2 1 3 -\2 .
=551 =07+ ) (1,-) (3.3)
n=1 n=1

. Repetir los pasos 2,3 y 4 para cada una de las 8000 iteraciones del método de

Monte Carlo.

. Descartar aquellas series PP cuyo ICC resultante de la fase de alineacion haya

sido menor que 0,8. Se ha considerado que un valor menor del ICC indica que la
serie PP contiene uno o mas artefactos con respecto a la serie RR.

. Calcular la SDE entre la serie RR y PP para cada una de las series de longitud N

no descartadas en el paso anterior:

e;=RR;— PP, parai=1.N (3.4)
| X
€= Zei (3.5)
i=1
1 X
SDE = —_12(@--5)2 (3.6)

. Interpolar la SDE calculada en cada pareja de frecuencia de corte para generar una

malla de 500x500 puntos uniformemente distribuidos de la regién de busqueda.
Repetir los pasos 2 al 8 para cada una de las medidas realizadas.

Promediar las mallas interpoladas generadas en cada medida para generar una
tnica malla.

Finalmente, se han marcado las frecuencias de corte paso bajo y alto en el punto con
menor SDE como las frecuencias 6ptimas para el filtro paso banda.
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3.4.1.4. Caracterizacion del error entre la serie RR y PP

Aunque la optimizacion del detector de pulso se ha realizado en base a la minimizacién
de la desviacion estandar del error (SD), este error también se ha caracterizado a partir
de su media (M) para observar la presencia de sesgo y los percentiles 2,5% (LB) y 97,5 %
(UB). El parecido entre las dos series temporales se ha analizado mediante el ICC.

3.4.2. Frecuencia de corte Optima para series PP provenientes de smartpho-
nes

Las figuras 3.8 y 3.9 muestran el alineamiento de una serie PP con su correspondiente
serie RR y el efecto de distintas frecuencias de corte sobre la senal PPG y su serie PP
resultante cuando se utiliza el punto fiducial D1. Ademas, un ejemplo de la malla creada
por la busqueda de Monte Carlo se puede ver en la figura 3.10 donde se muestran los
resultados cuando también se esta empleando D1 como punto fiducial. Los colores
mas claros indican una SDE menor. La tabla 3.1 presenta los resultados del proceso
de optimizacion para cada punto fiducial empleado. Como se puede observar en ésta,
existen importantes diferencias entre las frecuencias de corte 6ptimas dependiendo del
punto fiducial bajo estudio. La variabilidad en la frecuencia de corte paso alto en los
puntos fiduciales D1, D2 y D2,,;, es debida a la baja variacién de la SDE entre 0,1 y
0,8 Hz. Esta region es aproximadamente plana en estos puntos como se puede observar
en la figura 3.10 para el punto D1. Por tanto, cualquier frecuencia de corte dentro de
esta banda proporcionaria resultados muy similares.

La tabla 3.2 muestra la degradacién de la SDE en las series PP provenientes de los
smartphones cuando se emplean las frecuencias 6ptimas para cada medida (columna
de optimizacién individual) o las frecuencias que minimizan la SDE al promediar los
diferentes registros (columna de optimizacidn genérica). Es decir, las frecuencias que se
muestran en la tabla 3.1. En la misma tabla 3.2 también se puede observar como el punto
D2,,in ha mostrado una SDE media menor en la optimizacion global pero no individual
la cual corresponde al punto fiducial MAX. Es destacable la enorme dependencia de

— Serie RR
Serie PP
T

\ , , , , , , ,
0 10 20 30 40 50 60 70 8 90 100 -15 -10 -5 0 5 10 15
Latidos Numero de latidos desplazados

(a) Series RR y PP desalineadas por dos latidos. (b) ICC con su maximo en la posicion -2.

Figura 3.8: a) Alineacion entre las series RR y PP. La serie PP avanza en dos latidos a la serie RR.
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(a) Senal de pulso filtrada con diversas frecuencias (b) Series PP resultantes.

de corte.

Figura 3.9: Efecto de las frecuencias de corte en la senal de pulso y en la serie PP resultante: sin
filtro (azul), con el filtro 6ptimo de 0,11 y 2,73 Hz (rojo) y entre 0,8 y 6 Hz (verde).
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Figura 3.10: SDE para el punto D1 para distintas parejas de frecuencias de corte. Los colores
claros indican una SDE menor que los oscuros.

Tabla 3.1: Frecuencias de corte 6ptimas para la sehal PPG proveniente de smartphones.

Frecuencia de corte paso alto (Hz) Frecuencia de corte paso bajo (Hz)
MAX 0,63 3,86
MIN 0,85 5,30
D1 0,11 2,73
D2 0,75 3,51
D20 0,51 2,67

Tabla 3.2: SDE para cada punto fiducial (M + SD).

Optimizacion individual Optimizacién genérica
MAX 4,38 + 2,38 5,92 + 2,92
MIN 5,71 + 2,45 7,40 + 2,72
D1 4,74 + 2,10 5,36 + 2,35
D2 4,88 + 2,23 5,92 + 2,59
D2in 4,61 + 2,23 5,28 £ 2,50

este ultimo punto con el sujeto bajo medida. No obstante, D1 ha presentado una SDE
media global muy similar a D2,,;,, y una menor variabilidad en ambas optimizaciones.
Ademas, la minima desviacion estandar de la SDE obtenida ha sido siempre en este
punto fiducial. Por tanto, es menos dependiente del voluntario bajo medida.

Las pruebas de ANOVA de un factor (punto fiducial) realizados han mostrado dife-
rencias muy significativas (p < 0,001) en la SDE y en el ICC. Las pruebas post adhoc
posteriores (multiples comparaciones t-test aplicando la correccion de Holm-Sidak) han
indicado que Unicamente el punto MIN es significativamente distinto a los otros. Por
tanto, MIN presenta errores significativamente mayores que el resto de puntos fiducia-
les.

A partir de los resultados obtenidos se puede observar que las frecuencias de corte
6ptimas del filtro paso banda dependen del punto fiducial. Es interesante remarcar la
elevada estabilidad de la SDE con la frecuencia de corte paso alto en los puntos D1,
D2 y D2,,i, cuando esta frecuencia de corte varia entre 0,1 y 0,8 Hz. No obstante, los
puntos MAX y MIN no exhiben este comportamiento.
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En relaciéon con el error cometido por los distintos puntos fiduciales, los resultados
obtenidos concuerdan con la literatura [70, 72]. Estos, al emplear un tnico punto carac-
teristico, son sensibles al ruido, siendo algunos puntos mas vulnerables que otros. La
literatura indica que ante la ausencia de ruido, D1, D2 y MIN muestran una elevada
precision. Sin embargo, los dos tltimos son mas sensibles a éste que D1. Como la senal
fotopletismografica adquirida por los smartphones es una senal con una elevada pre-
sencia de ruido, el error cometido por D2 y MIN es mayor que D1 como se indica en
la literatura [47, 70, 72]. No obstante, se han detectado tnicamente diferencias signifi-
cativas entre el punto MIN con el resto de puntos fiduciales estudiados. Este resultado
es seguramente debido a la falta de un nimero mas elevado de voluntarios. Seria reco-
mendable realizar estas mismas pruebas con un mayor numero de sujetos para poder
discernir qué punto fiducial es el mas recomendable para ser empleado en senales PPG
provenientes de smartphones y no de un fotopletismoégrafo comercial convencional.
Asimismo, en futuros analisis, seria aconsejable anadir otros puntos fiduciales basados
en un ajuste a un modelo o en la descomposicion de Wavelets o similares. No obstante,
numéricamente, el punto D2;, es el punto fiducial que ha mostrado una SDE media
menor a pesar que D1 ha proporcionado unos resultados muy similares.

Finalmente, es importante destacar la degradacion en la SDE que sufre el punto MAX
cuando se emplean frecuencias de corte fijas y no especificas para cada medida. D2,;,,,
aun estando relativamente cerca del maximo de la onda de pulso, no se ve tan afectado.
Este resultado sugiere que la precision de detectar la llegada de la onda de pulso en su
punto maximo es muy sensible a las frecuencias de corte empleadas.

3.4.3. Caracterizacion del error cometido por fotopletismografos

La tabla 3.3 compara las estadisticas que caracterizan el error entre la serie RR y la serie
PP extraida a partir de un moévil cuando se emplean las frecuencias de corte 6ptimas, es
decir, las indicadas en la tabla 3.1. Como se puede ver en la tabla, el ICC es cercano a 1
en cada punto fiducial, es decir, ambas series temporales son practicamente iguales. Sin
embargo, entre las series existe un pequeno sesgo (alrededor de 0,8 ms). Este es debido
a que la frecuencia de muestreo real del pulso ha sido, en media, de 30,03 Hz en vez de
los tedricos 30 Hz.

Las pruebas de ANOVA de un factor (punto fiducial) aplicados en cada estadistica (ICC,
M, SD, LB y UB) han encontrado diferencias significativas tinicamente en el ICC y en la
SD. Como es de esperar, al emplear las frecuencias indicadas en el apartado anterior, las
pruebas post adhoc han hallado que tnicamente el punto MIN es distinto a los demas.

La tabla 3.4 muestra la caracterizacién del error entre la serie RR y PP extraida a partir
de un fotopletismografo comercial empleando el mismo algoritmo de detecciéon que el
utilizado en las series PP extraidas con un smartphone. Como es de esperar, el ICC es

Tabla 3.3: Caracterizacion del error cometido por los smartphones (M + SD).

ICC M (ms) SD (ms) LB (ms) UB (ms)
MAX 0,99 + 0,01 0,82+ 0,94 5,90 + 2,91 -10,98 + 6,00 12,36 + 6,16
MIN 0,98 £ 0,01 0,71 £ 0,92 7,36 + 2,69 -13,58 £ 5,33 15,43 £ 5,72
D1 0,99 £ 0,01 0,77 + 0,96 5,40 + 2,31 - 9,64 +4,42 11,64 + 4,71
D2 0,99 + 0,01 0,79 + 0,92 5,92 + 2,57 -10,45 + 4,69 12,23 + 5,29
D2in 0,99 + 0,01 0,78 £ 0,93 5,22 + 2,53 - 9,30+ 4,53 11,25+ 5,72
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Tabla 3.4: Caracterizacion del error cometido por el fotopletismégrafo comercial (M + SD).

ICC M (ms) SD (ms) LB (ms) UB (ms)
MAX 0,99 + 0,01 -0,03 £ 0,22 4,72+ 1,79 - 9,86 +4,71 10,15 + 4,50
MIN 0,99 + 0,01 -0,10 £ 0,26 6,71 + 2,34 -13,17 + 4,33 13,32 + 4,60
D1 0,99 £ 0,00 -0,07 £ 0,18 4,77 £ 1,85 - 8,90+ 3,15 9,95 + 3,77
D2 0,99 + 0,01 -0,03 £ 0,09 5,34 + 1,88 - 9,92 +3,49 10,75 + 4,09
D2in 0,99 + 0,00 -0,08 +£ 0,21 4,62 +1,28 - 919+2,74 9,02 + 2,52

practicamente 1 en todos los puntos fiduciales. Como se ha comentado anteriormente,
este resultado significa que las series RR y PP son muy similares. A diferencia de
cuando se emplea un smartphone, el sesgo es aproximadamente cero debido a la mayor
precision del sistema de adquisicion de la senal.

Por otro lado, las pruebas de ANOVA de un factor (punto fiducial) aplicados a cada
una de las estadisticas calculadas (ICC, M, SD, LB y UB) han indicado la presencia de
diferencias significativas en el ICC y en la SD, siendo el punto MIN el Gnico distinto a
todos los demas.

Las tablas 3.3 y 3.4 muestran que el uso de un smartphone para la extracciéon de la
serie PP en vez de un fotopletismografo comercial no empeora en exceso (alrededor de
0,65 ms) la precision de la serie PP (el valor de SD). La tinica excepcién es el punto
MAX. Por otro lado, cuando se emplea un fotopletismoégrafo convencional, las posibles
deformaciones en la onda de pulso adquirida son minimas al utilizarse una fijacién
mecanica robusta y no dependiente del usuario. Asimismo, no se introduce ninguna
posible incertidumbre en la morfologia de la onda de pulso adquirida debido a la inter-
polacidn al adquirirse la senal a una elevada frecuencia de muestreo (5 kHz). Como se
ha comentado antes, la interpolacién de 30 Hz a 5 kHz introduce unos artefactos que
deben ser eliminados posteriormente con un filtro paso bajo a 7 Hz. Ademas, al em-
plearse un sistema de adquisicion preciso (Biopac MP36E), el ruido anadido durante su
muestreo es minimo. Es decir, la incertidumbre en este estudio de la llegada de la onda
de pulso con el fotopletismdgrafo comercial es minima. Por tanto, los error cometido
entre las serie RR y PP adquiridas con el Biopac MP36E son debidas principalmente a
variabilidad del tiempo de transito de la onda de pulso.

Como ya se ha indicado en la anteriormente, la serie PP es la suma de la serie RR y de
la variabilidad del PAT (PP = RR + APAT) entendida ésta como las variaciones latido
a latido del PAT. La falta de sesgo en el error (M = 0) en las senales provenientes del
fotopletismografo sugiere, como es de esperar, que el error debido a la variabilidad del
PAT tiene media cero. En estas senales, la frecuencia de muestreo de la senal no anade
un sesgo al ser adquirida exactamente a 5 kHz. En cambio, como en el remuestreo de la
senal proveniente del smartphone se ignora la marca de tiempo de los fotogramas del
video, se introduce un pequeno sesgo en la serie PP resultante. En consecuencia, este
sesgo se puede compensar con el uso de marcas de tiempo mas precisas.

Por otro lado, la escasa degradacion del error entre medir la serie PP con el fotopletismo-
grafo o con un smartphone permite inferir que si se realiza la interpolacién adecuada, se
detectan y se corrigen los fotogramas perdidos del video, se filtra adecuadamente y no
existen artefactos de movimiento, la mayor parte del error en la serie PP proveniente de
un smartphone es debida a la propia variabilidad del PAT. Se debe destacar que, en este
estudio, no se ha realizado una biisqueda de las frecuencias 6ptimas de los filtros para
la senal PPG proveniente del fotopletismdgrafo al considerarse que son muy similares
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a las halladas para los smartphones. Por tanto, su uso produciria una reduccién muy
pequena del error cometido con respecto a las frecuencias de cortes empleadas en el
estudio.

Finalmente, existen varias investigaciones que han evaluado la precisién de distintos
puntos fiduciales en fotopletismoégrafos [47, 70-72]. Sin embargo, no han empleado
frecuencias de corte comunes ni tampoco dptimas. Por tanto, seria necesario un estu-
dio mayor con mas participantes y utilizando las frecuencias de corte dptimas para
encontrar el punto fiducial 6ptimo. Diez personas ha sido un numero insuficiente para
encontrar diferencias significativas entre la mayoria de los puntos estudiados. Unica-
mente el punto MIN ha demostrado ser peor que los demas.

3.5. Conclusiones

Las principales conclusiones que se pueden extraer de los experimentos realizados en
este capitulo son:

= No todos los smartphones son aptos para realizar una medida de fotopletismogra-
fia debido al flash. Este puede calentarse en exceso o estar demasiado alejado de
la lente de la camara como para iluminar correctamente la yema del dedo.

» En los smartphones, los fotogramas por segundo de adquisicion real de un video
a 30 FPS es constante y muy cercano a 30 FPS. No obstante, se pierden fotogramas
durante la grabacién que deben ser interpolados posteriormente y el desconoci-
miento del valor exacto de los fotogramas por segundo provoca un pequeno sesgo
en la medida (< 1 ms).

» Con las frecuencias optimizadas, el punto MIN es estadisticamente peor que el
resto. No obstante, no se ha podido determinar el mejor punto fiducial al no existir
diferencias significativas entre los demas puntos empleados. Se debe destacar que
el punto D2,,;;, ha demostrado tener el menor error. Seria deseable un estudio
mayor para determinar el punto fiducial 6ptimo que incluyese también otros
puntos fiduciales basados en un ajuste a un modelo o en la descomposicién de
Wavelets o similares.

» Las frecuencias de corte 6ptimas para reducir el error entre la serie RR y PP no
son comunes para los distintos puntos fiduciales. Exceptuando el punto MIN, las
frecuencias de corte 6ptimas paso bajo estan situadas alrededor de 2,7 0 3,5 Hz. En
caso de las frecuencias paso alto, éstas estan situadas entre 0,1 y 0,8 Hz. Ademas,
la SDE en los puntos D1, D2 y D2,,;, ha mostrado una alta estabilidad en esta
region.

» El error cometido con el smartphone es principalmente debido a la variabilidad
del PAT y no al dispositivo de medida (movil). La SD del error en los puntos
fiduciales 6ptimos (D2,,;, y D1) es aproximadamente 5,3 ms en los smartphones
y 4,7 ms en fotopletismdgrafos comerciales.

Por tanto, se puede realizar una medida de HRV precisa con un smartphone en las
condiciones adecuadas.






Capitulo 4

Errores en la medida de HRV
mediante la onda pulso asociados a
las condiciones de medida

El capitulo anterior analizaba los distintos aspectos que se deben tener en cuenta si se
quiere realizar una medida precisa de HRV utilizando un smartphone. En cambio, este
capitulo analiza diversos factores ajenos al instrumento de medida que pueden afectar
en la estimacion de la HRV. Algunas de estas influencias externas pueden asociarse al
proceso de medida de la HRV en un entorno no controlado o al personal no experto
que las realiza. Por consiguiente, este capitulo empieza comentando el estado del arte
relacionado. Seguidamente, realiza dos estudios diferentes donde se analizan distintas
influencias externas (respiracion y fuerza de contacto) y extrae las conclusiones de
dichos analisis.

4.1. Introduccion

Con el aumento del interés en la monitorizacién de la salud personal, la medida de HRV
se realiza en condiciones cada vez menos controladas. Un ejemplo de ello es la realizada
con un smartphone. No obstante, la monitorizacién con estos dispositivos tiene una
serie de limitaciones asociadas al proceso de medida y al uso de la fotopletismografia y
no de la adquisicién convencional de la HRV con el del electrocardiograma (ECG).

Por esta razon, se deben tener en cuenta varios factores externos a la medida de fotople-
tismografia con el fin de reducir estas limitaciones y poder realizar una medida fiable.
Estos influyen en la precision de la serie PP extraida de la senal de pulso adquirida. A
continuacion, se expone una lista con los factores y las conclusiones mas relevantes que
varios investigadores han alcanzado al analizarlos:

» Ubicacién del sensor: influye en la amplitud de la onda de pulso adquirida debido
a que la perfusion de la sangre es distinta en diferentes posiciones del cuerpo hu-
mano. Los dedos, la palma de la mano, la cara y las orejas ofrecen una perfusion
mucho mayor en comparaciéon con otras regiones del cuerpo [137]. También es
importante la sujecion del fotopletismografo al cuerpo. Dependiendo de la zona,
esta sujecion es mas estable y, por tanto, menos propensa a artefactos de movi-
miento. Asimismo, la ubicacidon del sensor también afecta a la forma de la onda de
pulso a pesar que se mantienen sus caracteristicas principales [51]. Finalmente,
los puntos de medida del pulso mas habituales son, actualmente, los dedos de la
mano, generalmente el dedo indice, las orejas y las muiiecas.
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» Fuerza de contacto del sensor con la piel: influye en gran medida en la amplitud

y en la forma de la onda de pulso. Esta alcanza su amplitud méxima cuando la
presion de contacto ejercida es cercana a la presion arterial media [56, 138]. En
cambio, se reduce su amplitud y se mantiene la pulsaciéon venosa si la fuerza de
contacto es practicamente nula [52, 139]. Esta situacién sucede habitualmente
cuando se emplea el modo reflexivo de la fotopletismografia. Ademas, el impacto
de la fuerza de contacto en la forma y en la amplitud de la onda de pulso es
mas pronunciado en las longitudes de onda cortas (ej. luz verde) que largas (luz
infrarroja o roja). Este efecto es debido a que las primeras involucran solamente
el tejido mas superficial [140] y, consecuentemente, la luz no penetra en las capas
mas profundas de la piel. No obstante, los estudios realizados no han evaluado si
los errores en la HRV estimada dependen de la fuerza de contacto ejercida entre
el sensor y la piel.

Postura del sujeto: la concordancia entre los indices de HRV extraidos a partir
del ECG y de senales de fotopletismografia PPG varia con la postura. Esta es
generalmente buena aunque se reduce ligeramente estando de pie [39, 141]. Por
otro lado, se debe tener en cuenta que la HRV cambia con la postura [33, 142].

Respiracion: la respiracion afecta a la HRV a través de la arritmia sinusal respira-
toria (RSA). Por tanto, también influye en la serie PP al ser una medida subrogada
de la serie RR [33, 34, 143]. Ademas, la respiracion afecta a la amplitud del pulso.
Sin embargo, los investigadores no han estudiado si la influencia de la RSA en la
HRYV estimada a partir de la onda de pulso es sobreestimada o subestimada en
comparacion con la extraida con el ECG.

Temperatura ambiente: los entornos ligeramente frios o las temperaturas bajas
producen la vasoconstriccion de los vasos sanguineos reduciéndose asi la capilari-
dad de la sangre. Cuando el cuerpo humano activa este mecanismo, la amplitud
de la onda de pulso disminuye llegando incluso a desaparecer imposibilitando de
esta forma su deteccion [47, 63]. Los fotopletismografos que emplean longitudes
de onda cortas (luz verde) son mas sensibles a este efecto que aquellos que utilizan
longitudes de onda mayores (luz infrarroja o roja). En estas altimas, la penetra-
cion de la luz en la piel es mayor y, por tanto, permiten medir el pulso a mayor
profundidad [144]. Consecuentemente, les afecta menos la vasoconstriccion de
los vasos sanguineos en las capas mas superficiales de la piel.

Artefactos de movimiento: deforman la onda de pulso ocultando su llegada y re-
ducen asi la precisiéon temporal de su deteccion. Diversos estudios han propuesto
varios métodos para extraer la onda de pulso en presencia de este tipo de arte-
factos. Entre ellos destacan aquellos basados en “Least Mean Square Adaptative
Algorithm”, en el filtro de Kalman, en la descomposiciéon por wavelets, en el anali-
sis por componentes principales y en el analisis de componentes independientes.
El estudio [145] ha realizado una amplia revision sobre el tema.

Longitud de onda de la radiacién del LED: la luz penetra la piel a mayor pro-
fundidad dependiendo de la longitud de onda del fotoemisor ya que el oxigeno
contenido en la hemoglobina no la absorbe. Por ejemplo, las longitudes del rojo
y del infrarrojo penetran la piel a mayor profundidad y son las recomendadas
en los fotopletismografos que trabajan en el modo de transmisiéon. En cambio,
las longitudes de onda verdes son mas adecuadas en los fotopletismografos que
trabajan en el modo de reflexion [63].
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De la misma manera, como se procesa la senal de pulso influye en la serie PP. Se ha
comentado previamente como las frecuencias de corte 6ptimas de los filtros dependen
del punto fiducial empleado. Ademas, también se han explicado las diferencias cuando
se emplean diversos puntos caracteristicos para detectar la llegada de la onda de pulso.
Sin embargo, la mayoria de los estudios realizados se han centrado en cuantificar el
error entre las series RR y PP y de como depende del ruido en la senal de pulso. No
obstante, no han analizado como afectan algunos de los factores externos descritos
anteriormente en distintos puntos fiduciales.

Por tanto, este capitulo se centra en estudiar algunos de estos efectos que los investiga-
dores no han analizado. En concreto, investiga por separado los efectos de la respiracion
y de la fuerza de contacto sobre los puntos fiduciales. Para evitar en la medida de lo
posible los otros factores externos descritos previamente, se han realizado todas las me-
didas en una habitacién con la temperatura controlada (23 °C). Ademas, se ha medido
el pulso en los dedos de las manos empleando fotopletismografos de luz infrarroja vy,
para reducir los artefactos de movimiento al minimo, en situaciones estaticas. Asimis-
mo, los participantes han permanecido sentados en las medidas realizadas con el fin de
analizar los efectos de la fuerza de contacto. No obstante, se han empleado dos posturas
distintas (de pie y sentado) en las medidas para evaluar los efectos de la respiracion con
el fin de estudiar si su efecto es el mismo en ambas posturas.

4.2. Respiracion

La HRV se utiliza para evaluar el sistema nervioso autonomo ya que el ciclo respiratorio
la modula a través de la RSA [34, 143]. Diversos estudios han demostrado que esta
relacion es practicamente lineal y que puede ser cuantificada a través del analisis de
la coherencia espectral [146, 147]. Sin embargo, no han analizado si existen diferen-
cias en la relacion entre los sistemas cardiovascular y respiratorio cuando se estima
la HRV a partir de la onda de pulso. Es factible que la RSA pueda ser subestimada o
sobreestimada en este caso en comparacion de cuando se realiza su medida a partir del
ECG.

Por tanto, esta seccion pretende cuantificar la influencia respiratoria en la serie PP y
compararla con la de la serie RR. Ademas, la evaltia en dos posturas diferentes para
estudiar si la postura la afecta. Finalmente, analiza el efecto de ella en el método de
deteccion de la llegada de la onda de pulso. Para ello, se ha obtenido la llegada del
pulso en tres puntos fiduciales diferentes.

4.2.1. Medidas experimentales

Se han reclutado 23 personas sanas (5 mujeres) de entre 22 y 56 (33,5 + 12,75) anos
para participar en el estudio que se ha llevado a cabo de acuerdo con los principios
de la Declaracion de Helsinki. Los participantes han respirado libremente (L) y a dos
frecuencias constantes (6 respiraciones por minuto (RPM) y 15 RPM) en dos posturas
distintas (sentado y de pie). El orden de la frecuencia respiratoria y de la postura se ha
asignado aleatoriamente para cada participante. Ademas, se ha realizado una medida
de 5 minutos en cada combinacion de postura y de frecuencia de respiracion. Por otro
lado, con el cambio de postura pueden producirse transitorios. A fin de reducirlos, los
participantes han permanecido quietos y respirando libremente durante 5 minutos
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al principio del experimento y después de un cambio de postura. Asimismo, se ha
dejado transcurrir un minuto entre cada medida cuando ha habido una variacion en la
frecuencia de respiracion. Durante estas pausas cortas, el voluntario ha mantenido la
postura, ha permanecido quieto y ha respirado libremente.

Con el fin de medir el ECG y la onda de pulso, se han empleado las derivaciones es-
tandar I y II del ECG vy el fotopletismégrafo BIOPAC SS4LA fijado al dedo indice de
la mano derecha. Asimismo, el voluntario ha situado la mano a la altura de la cadera
cuando ha estado de pie y a la altura de la cintura cuando ha estado sentado. Ademas,
la adquisicion de la respiracion del voluntario se ha realizado con la banda respiratoria
BIOPAC TSD201 ajustada alrededor del pecho. Por otro lado, el sistema de adquisicion
BIOPAC MP36E (Biopac Systems Inc., USA) ha muestreado simultaneamente todas las
senales a 5 kHz. Se ha configurado para adquirir la senal de ECG con una ganancia de
1000y filtrarla paso banda entre 0,05y 150 Hz y la senal proveniente del fotopletismo-
grafo con una ganancia de 2000 y un filtro paso banda entre 0,05 y 66,5 Hz. En cambio,
para la senal respiratoria se ha configurado con una ganancia de 1000 y un filtro paso
banda entre 0,05 y 66,5 Hz. En todos los casos, los filtros empleados han sido de primer
orden. La figura 4.1 muestra un ejemplo de las 4 senales adquiridas. Finalmente, se ha
utilizado el programa comercial MATLAB 2013a (The MathWorks Inc., USA) para el
procesado de los datos y R 3.2.5 (R Foundation for Statistical Computing, Austria) para
el analisis estadistico.

4.2.2. Extraccion de las series RR, PP y respiratoria

La figura 4.2 muestra los pasos seguidos para extraer las series temporales RR de las
sefiales de ECG. En primer lugar, se ha utilizado el detector de Pan-Tompkins [46] para
localizar los picos R en ambas derivaciones del ECG registradas. Se han empleado filtros
bidireccionales en lugar de filtros unidireccionales para evitar el retraso introducido
por los segundos. Con el fin de incrementar la precisiéon temporal de este detector, se
ha obtenido una plantilla de 100 ms extraida del promedio de todos los complejos QRS
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Figura 4.1: Seniales adquiridas en el sujeto uno cuando ha estado sentado y respirando a 15 RPM.
Las senales corresponden a las derivaciones estandar I (azul) y II (naranja) del ECG,
al pulso (amarillo) y a la respiracién (morada).

Pan-Tompkins —> Correccién por plantilla —> Promediado de R —} Serie RR

Figura 4.2: Pasos empleados para extraer las series temporales RR de las senales ECG.
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detectados [148]. Se ha definido la region promediada de cada complejo QRS como los
50 ms anteriores y posteriores al pico del complejo QRS detectado, formando asi un
segmento de 100 ms de longitud. Entonces, se ha refinado la localizacién de cada pico
R maximizando la correlaciéon entre cada complejo QRS y la plantilla.

Las series temporales RR de distintas derivaciones estandar del ECG difieren menos
de 1 ms. No obstante, esta diferencia esta modulada por la respiracion [149]. A fin de
reducir esta incertidumbre en la localizacion de los complejos QRS, se ha construido una
nueva serie temporal R promediando los puntos R detectados en ambas derivaciones.
Finalmente, se ha calculado la serie temporal RR a partir de la diferencia entre estos
nuevos puntos R.

Tomando como referencia los complejos QRS, se ha estimado la llegada de la onda de
pulso en 3 puntos fiduciales distintos (minimo (MIN), méaximo de la primera derivada
(D1) y de la segunda derivada (D2) de la onda de pulso) [47, 63]. La figura 4.3 muestra
estos tres puntos fiduciales. Asimismo, se han filtrado las ondas de pulso registradas
antes de la deteccion de los puntos fiduciales. En cada uno de ellos se ha empleado
un filtro bidireccional de Butterworth de cuarto orden distinto. Se han utilizado las
frecuencias de corte paso banda obtenidas en la optimizacion del capitulo anterior. La
tabla 4.1 las muestra. Por tanto, se ha obtenido una serie PP diferente en cada punto
fiducial. La figura 4.4a muestra un ejemplo de las series RR y PP resultantes.

Finalmente, se ha extraido la serie temporal de respiracion filtrando paso bajo la senal
respiratoria original a 0,5 Hz y muestreandola en los instantes de tiempo donde se
ha producido un complejo QRS. El filtro utilizado ha sido un filtro bidireccional de
Butterworth de cuarto orden. La figura 4.4b muestra un ejemplo de esta serie.

Frecuencia de corte  Frecuencia de corte
/ / paso alto (Hz) paso bajo (Hz)
MIN / /\/\

/ P MIN 0,85 5,30
J \ DI 011 2,73
de— D2 D2 0,75 3,51
Figura 4.3: Onda de pulso con los puntos fidu- Tabla 4.1: Frecuencias de corte empleadas en
ciales empleados marcados. el algoritmo de la onda de pulso.

,, 1000 3
: =
S .
800 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ o ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
100 120 140 160 180 100 120 140 160 180
NUmero de latido Numero de latido
(a) Serie RR (azul) y PP (naranja). (b) Serie de respiracién.

Figura 4.4: Extracto de las series RR, PP (mediante el punto fiducial del D1) y de respiracién
obtenidas para el sujeto 1 en posicién sentada y respirando a 6 RPM.



Capitulo 4. Errores en la medida de HRV mediante la onda pulso asociados a

56
las condiciones de medida

4.2.3. Indices extraidos de las series

Antes de extraer los indices de las series, se han identificado y eliminado manualmente
los artefactos presentes en las series RR y PP. Se ha etiquetado una muestra RR como
artefacto si uno o ambos complejos QRS usados para calcularla pertenecian a un latido
ectopico o si no habian sido detectados. Se ha clasificado una muestra PP como incorrec-
ta si algunos de los complejos QRS utilizados como referencia para detectar la llegada
del pulso ha estado marcado como malo, la onda de pulso ha estado distorsionada alre-
dedor del punto fiducial o la muestra PP ha diferido de mas de 30 ms con la muestra
RR equivalente. A continuacion, se han eliminado aquellas series con mas de un 10%
de artefactos o 5 de ellos consecutivos al considerar que se habia perdido demasiada
informacion y, por tanto, podria afectar al analisis subsiguiente. La tabla 4.2 muestra
el nimero de medidas empleadas finalmente para analizar cada tipo de serie temporal.
Luego, se han remuestreado a 4 Hz las series RR, PP y de respiracion restantes mediante
una interpolacion cubica. Por altimo, se han eliminado las derivas lentas en la linea
base aplicando un filtro de Hodrick-Prescott de k = 10°.

A fin de cuantificar la relacién entre la respiraciéon y las series RR y PP interpoladas,
se ha calculado la media, la desviacion estandar y los indices presentados en [149], los
cuales estan basados en la coherencia espectral (C):

» Media: valor medio de la serie original.
» SD: desviacion estandar de la serie interpolada.

» SDB: desviacion estandar debido a la respiracién en la serie interpolada. Se ha
obtenido aplicando la raiz cuadrada a la integracion de la potencia espectral
en aquellas frecuencias entre 0,04 y 0,4 Hz donde existe una elevada coherencia
espectral (C > 0,75) con la serie de respiracion interpolada. Se ha escogido integrar
unicamente en el rango de frecuencias entre 0,04 y 0,4 Hz porque es el rango
donde se calculan los indices de HRV LF y HF. La coherencia espectral se define
como: 5

e ()= LBl
I B (NP ()

donde x e y son las series a comparar, Py, y Pyy la densidad espectral de potencia
(PSD) de cada una de ellas, Py, la densidad de potencia cruzada del espectro
entre ambas series y f la frecuencia. Este estudio ha obtenido la PSD mediante
el periodograma de Welch, es decir, dividendo cada una de las series en ocho
secciones con un 50% de solapamiento entre ellas y enventanandolas con una
ventana de Hamming. Las figuras 4.5 y 4.6 muestra un ejemplo de la coherencia

(4.1)

Tabla 4.2: Numero de series RRy PP (MIN, D1 y D2) correctas empleadas para realizar el analisis

estadistico.
Medidas RR MIN D1 D2
Postura Sentado 69 68 63 60 63
De pie 69 68 44 46 43
Libre 46 46 36 34 36
Frecuencia de respiracién 6 RPM 46 45 36 37 38

15 RPM 46 45 35 35 36
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espectral y de la densidad de potencia estimada en una de las medidas realizadas.
En ese caso, la SDB resultante es 62,81 ms mientras que la SD es 70,21 ms.

» RSDB: desviacion estandar relativa debido a la respiracion en la serie interpolada:

SDB
RSDB =
SD

x 100 (4.2)

Ademas, se ha calculado el indice de HRV estandar RMSSD a partir de las series RR y
PP sin interpolar. Finalmente, para evaluar si la hipdtesis que la desviacién estandar no
relacionada con la respiracion es constante en ambas posturas o no, se ha calculado el
siguiente indice:

— VSD? - SDB?2

sentado

DSDNB = VSD? — SDB? (4.3)

de pie

Es decir, si DSDNB es significativamente distinto a cero, se puede inferir que la postura
afecta a la desviacion estandar de la serie temporal una vez descontados los efectos de
la modulacion respiratoria.

4.2.4. Analisis estadistico

Se han utilizado pruebas de ANOVA de 2 factores para verificar si la postura y la
frecuencia respiratoria han influido en los indices calculados. Ademas, se ha empleado
la prueba de Tukey (Tukey HSD) para multiples comparaciones [150] para el analisis
posterior. Se ha realizado Gnicamente cuando el p-valor de la prueba de ANOVA ha
sido inferior a 0,05. Asimismo, previamente al analisis estadistico, se ha aplicado la

1r

(\/\ ﬂ 1A NAW (\A/\HA | | h n

o
— U v v W
L e
5 0.5
<
8 Coherencia
Umbral
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 -

0 02 04 06 08 1 1.2 14 16 1.8
Frecuencia (Hz)

Figura 4.5: Coherencia espectral (azul) entre la serie RR y la respiracién para la medida mostra-
da en la figura 4.4 (sujeto 1 en posicién sentada y respirando a 6 RPM). En gris esta
marcada la regién de integracion indicada.

60 120
40 0
T
5 20 -20
o
0 -40
_20 1 1 1 1 1 1 1 | _60

0 02 04 06 08 1 1.2 14 16 1.8 2
Frecuencia (Hz)

Figura 4.6: Densidad espectral de potencia de la serie RR (azul) y de la respiracién (rojo) para
la medida mostrada en la figura 4.4 (sujeto 1 en posicidon sentada y respirando a
6 RPM).
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transformacion de Box-Cox a los indices ya que los residuos de ANOVA de los indices
originales no siguen una distribuciéon normal. Esta ha sido evaluada a través de la
prueba de Shapiro-Wilk [151] y de graficos QQ. La figura 4.7 muestra un ejemplo de
este grafico. A continuacion, se han descartado los valores atipicos del analisis que son
aquellos que han estado fuera del rango definido por los cuantiles 25y 75 mas 1,5 veces
el rango intercuantil. Bajo esta regla, solo el 0,7 % de las muestras de una distribucién
normal son consideradas como atipicas. Con la transformacion aplicada y los valores
atipicos eliminados, el residuo de 1 de las 16 pruebas de ANOVA realizadas (4 indices x
1 serie RR + 4 indices x 3 series PP) ha demostrado no seguir una distribucién normal. La
figura 4.7 presenta el grafico QQ de este residuo no normal. Es importante destacar que
el diseno del experimento ha permitido emplear pruebas de ANOVA repetido de dos
factores. No obstante, se han evitado por el elevado grado de no normalidad exhibido
por sus residuos en los graficos QQ y en las pruebas de Shapiro-Wilk realizadas. Por
ultimo, se ha utilizado la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon [152] para evaluar
si la mediana del indice DSDNB es distinta a cero y si existen diferencias significativas
en la mediana entre los indices extraidos de la serie RR y de las series PP.

4.2.5. Resultadosy discusiones
4.2.5.1. Frecuencia respiratoria y postura

Como las tablas 4.3 y 4.4 muestran, la frecuencia de respiraciéon ha influenciado a
todos los indices estudiados excepto la media sin importar qué serie temporal es. En
particular, las pruebas de ANOVA de dos factores han mostrado que hay diferencias
muy significativas (p < 0,001) en los indices SD, SDB y RSDB y unas no tan marcadas
en el RMSSD (0,032 < p < 0,049). Las comparaciones por parejas han revelado que las
parejas de 6 RPM — Libre y de 15 RPM — 6 RPM son muy diferentes (p < 0,001) en los
indices SD, SDB y RSDB. Ademas, se han hallado diferencias mas pequenas en estas
mismas parejas (0,05 < p < 0,12) en el RMSSD. La pareja 15 RPM - Libre no ha mostrado
una diferencia estadistica en ningtn indice (el p-valor es cercano a 1 en casi todos los
casos). Por otro lado, la frecuencia de respiraciéon libre de los voluntarios (14,42 +
4,76 RPM) es similar a la frecuencia de respiracion controlada de 15 RPM. Por tanto, los
resultados de la serie RR concuerdan con aquellos observados por estudios anteriores
[146,153,154]. Ademas, como es esperable, la frecuencia de respiracion continta siendo
un factor determinante en todas las series PP. Las pruebas de ANOVA han encontrado

5 0 5 10

Cuantiles observados

-15

T T T T T
-2 -1 0 1 2

Cuantiles de una distribucion normal estandar: N(0,1)
Figura 4.7: Grafico QQ del residuo de la prueba de ANOVA de dos factores que ha demostrado

no seguir una distribucién normal (p de la prueba de Shapiro-Wilk = 0,02). La linea
recta roja representa la teérica linea si los datos siguiesen una distribucién normal.
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Tabla 4.3: Indices calculados (mediana (rango intercuartil)) en las series RR y PP!.

RR MIN D1 D2
Media(ms)
Sentado 921,2 (805,4-1008 ) 916 (805,4-989,1) 910,6 (797 -989,1) 916,1(805,4-967,6)
Postura De pie  764,9 (661,5- 840,8) 778,5(702,6 —849,3) 777,6 (697,5-848,7) 774,4(698,1 —849,3)
P valor <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Libre  820,1 (731,1-957,6) 848,2 (775,6 - 962,7) 838,9 (767,1 —963,6) 839 (766,3 — 962,9)
Frecuencia 6RPM  827,2 (753,3—941,9) 842,1 (777 —-947 ) 8352 (754,6 —942,1) 828,9 (754,6 — 942,1)
respiratoria 15 RPM 801,1 (714 -905,2) 844,3(755,6-916 ) 844,3(755,6-905,7) 850,7(756,9-910,9)
P valor 0,38 0,465 0,627 0,67
SD(ms)
Sentado 47,72 (32,7 —82,77) 48,51 (34,08 —83,67) 48,14 (34,75 87,62) 48,26 (34,01  87,84)
Postura De pie  43,75(26,99 - 61,55) 51,89 (35,14-65,36) 51,45(30,13-63,78) 51,4 (30,35-65,37)
P valor 0,012 0,365 0,081 0,125
Libre 41,75(28,45- 61 ) 43,59(30,54- 62,47) 42,13(30,07 - 60,51) 42,58 (29,86 - 62,35)
Frecuencia 6 RPM 75,65 (48,89 -109,96) 83,67 (51,75-111,49) 84,04 (51,53-110,79) 86,45(51,13-112,12)
respiratoria 15 RPM 36,51 (26,63 — 47,48) 40,79 (33,12 - 52,86) 40,52 (32,77 - 51,45) 40 (31,74 - 52,49)
Pvalor <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
SDB(ms)
Sentado 27,49 (13,75 66,16) 28,67 (15,36 —70,14) 28,09 (14,62— 67,8 ) 28,78 (15,24 — 72,54)
Postura De pie 13,94 ( 4,9 —44,84) 19,43 (10,95-46,6 ) 20,81 (11,81 -48,28) 19,49 ( 8,78 — 47,15)
P valor <0,001 0,013 0,024 0,005
Libre 14,53 ( 6,5 -36,59) 16,1 ( 9,12-28,68) 17,75( 8,65-33,02) 16,13 ( 7,89~ 28,68)
Frecuencia 6RPM 60,18 (40,3 -91,17) 72,88 (42,99-96,53) 72,69 (44,32-96,09) 75,65 (44,14-100,92)
respiratoria 15 RPM 11,06 ( 4,98 -20,01) 17,52(11,96-28,66) 16,75(11,1 -27,98) 17,44(11,01 - 28,88)
P valor <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
RSDB( %)
Sentado 57,42 (41,07 —79,29) 59,18 (46,13 -79,99) 58,09 (43,33 — 81,43) 59,11 (44,4 - 83,32)
Postura De pie 31,2 (17,15-73,94) 49,49 (25,6 —74,64) 58,34(25,22-77,54) 48,13 (24,56-75,69)
Pvalor <0,001 <0,001 0,001 <0,001
Libre 34,35 (19,95-56,27) 47,78 (25,42 —59,45) 42,34 (25,63 - 58,54) 37,4 (24,49 - 59,26)
Frecuencia 6 RPM 80,98 (68,96 — 89,81) 82,14 (74,03 -89,54) 82,13(74,19-90,18) 82,66 (74,11 -91,03)
respiratoria 15 RPM 29,27 (17  —45,78) 45,51 (27,22 -57,62) 43,49 (25,67 - 56,18) 43,99 (26 - 57,34)
P valor <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
RMSSD(ms)
Sentado 354 (21,14-69,19) 36,88 (24,14—70,44) 38,22 (23,73 -73,723) 37,23(24 —73,5 )
Postura De pie 19,58 (12,68 -30,75) 27,61 (19,64-53,33) 26,14 (17,9 —44,26) 26,79 (18,19 - 44,57)
P valor <0,001 0,024 0,004 0,005
Libre 27,46 (12,61 —39,91) 29,94 (17,06 — 42,29) 29,72 (17,33 — 41,77) 29,85 (16,41 — 42,49)
Frecuencia 6 RPM 39,33 (21,99 -68,31) 47,08 (26,05-70,7 ) 46,15(24,09-70,52) 47,08 (24,2 -71,02)
respiratoria 15 RPM 20,66 (13,01 — 34,46) 30,55 (19,64 — 45,54) 29,73 (19,48 — 44,18) 30,39 (18,6 —-43 )
P valor 0,002 0,032 0,049 0,034

! No se muestran los p valores de la interaccién entre el efecto de la postura y de la frecuencia
respiratoria porque las pruebas de ANOVA no han encontrado ninguna diferencia estadistica

(pseries rspB > 0,05; Presto > 0,21).

Tabla 4.4: P valor de las comparaciones por pareja realizadas entre las frecuencias de respiraciéon
para las series RR y PP.

Libre vs 6 RPM

Libre vs 15 RPM

6 RPM vs 15 RPM

indices
RR

MIN

D1 D2

RR MIN D1

D2 RR

MIN

D1 D2

SD
SDB
RSDB

RMSSD 0,019

<0,001 <0,001 <0,001
<0,001 <0,001 <0,001
<0,001 <0,001 <0,001
0,055

0,071

<0,001
<0,001
<0,001

0,050

0,645 0,918 0,961 0,906 <0,001 <0,001 <0,001
0,468 0,983 1,000 0,934 <0,001 <0,001 <0,001
0,390 0,994 0,991 0,910 <0,001 <0,001 <0,001
0,806 0,973 0,968 0,981

0,003

0,095

<0,001
<0,001
<0,001

0,121 0,081
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que hay diferencias muy significativas (p < 0,001) en los indices SD, SDB, RSDB y, en
menor medida, en el RMSSD (p < 0,05) cuando la frecuencia de respiracion varia.

En relacion a la postura, las pruebas de ANOVA han encontrado que habitualmente
influye en gran medida (p < 0,005) en los indices Media, SDB, RSDB y RMSSD. No
obstante, es menor (p < 0,05) en la SDB en los puntos fiduciales del MIN y del D1 y
en el RMSSD en el MIN. En cambio, el comportamiento de la SD no es el igual en las
series RR y PP. La postura influye en las primeras (p = 0,012) pero no en las segundas
(p > 0,08). Por tanto, el mismo comportamiento presentado por las series RR y PP en
su media, SDB, RSB y RMSSD pero no en su SD sugiere un efecto no desdenable de la
variabilidad del PAT en las series PP (PP = RR + APAT). Consecuentemente, los efectos
de la postura o de la respiracion en la serie RR subyacente quedan ocultados por esta
variabilidad. Por altimo, los estudios que han analizado el acuerdo entre los indices de
HRV extraidos a partir del ECG y de la onda de pulso alcanzan también esta misma
conclusion [39, 40].

A la luz de estos resultados, se ha evaluado si el indice DSDNB puede tener media cero.
La prueba de los rangos con signo de Wilcoxon (tabla 4.5) ha revelado que en ningtn
caso no puede rechazarse esta hipotesis (p > 0,1). Es decir, no ha podido ser confirmada
la hipoétesis que la variacion de la desviacion estandar cuando ha cambiado la postura
es parcialmente debida a la variacién de la potencia no explicada por la respiracién. No
obstante, el pequeno tamano de la muestra (23 sujetos) puede estar impidiendo detectar
diferencias significativas.

Por otro lado, la influencia de la respiracion en las series RR y PP no es igual en las dos
posiciones evaluadas. Los indices SDB y RSDB son mayores en una postura (sentado)
que en la otra (de pie). Por tanto, en todas las series temporales la respiracion influye
mas en la posicién sentada que de pie. Es decir, la postura modula la RSA siendo la
posicion sentada la que esta mas afectada por ella. Este resultado esta indicado en la
literatura [155]. Asimismo, el hecho que la postura influya en los puntos fiduciales de
manera desigual quizas explique las diferencias mostradas por las series PP en el p-valor
del indice SD. Es decir, la postura puede estar provocando cambios en la morfologia
de la onda de pulso que influyen en la detecciéon de su llegada por parte de los puntos
fiduciales. Por tanto, se recomienda que la postura y el punto fiducial sean siempre
indicados en futuros estudios.

Por otra parte, es importante remarcar que no se ha hallado ninguna interaccién
entre la frecuencia de respiracion y la postura en ninguna de las series analizadas
(Pseries RsDB > 0,05; Presto > 0,21). No obstante, el pequeno tamano de la muestra (23
sujetos) y la variabilidad entre sujetos puede ocultar diferencias intra-sujetos significa-
tivas. El elevado grado de no normalidad presentado por los residuos cuando se han
aplicado las pruebas de ANOVA repetido de dos factores han impedido que se hayan
podido utilizar este tipo de pruebas.

Tabla 4.5: Indice DSDNB para las series RR y PP.

RR MIN D1 D2

Mediana 2,876 2,356 2,315 2,498
Rango intercuartil -3,199 -7,816 -5,919-7,577 -5,097 - 9,213 -3,558 - 7,368
P valor 0,104 0,386 0,331 0,322
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Finalmente, no se ha controlado la profundidad de la respiraciéon durante el experimen-
to. Por tanto, los voluntarios podrian haber respirado mas superficialmente dependien-
do de la frecuencia de respiracion y de la postura.

4.2.5.2. Diferencias entre los indices extraidos de la serie RR y de las series PP

La comparacion de los indices SD, SDB, RSDB y RMSSD de la serie RR con la de las
series PP han indicado que son siempre significativamente distintos (p < 0,004, habi-
tualmente p < 0,0004) exceptuando en el indice RSDB para la frecuencia respiratoria
de 6 RPM (p = 0,15) y en el RMSSD para 6 RPM (p ~ 0,015). Por tanto, la influencia de
la RSA es sistematicamente mayor en las series PP que en las series RR. El indice SDB
aumenta significativamente en todas las posturas y las frecuencias respiratorias anali-
zadas. Ademas, este incremento es bastante significativo en todos los casos (p < 0,004).
Esta es la razén por la que se ha hallado también un incremento en el indice RMSSD
cuando se calcula en las series PP. Este indice, como los indices HF o pNN50, esta asocia-
do a la variabilidad a corto plazo de la HRV que coincide con la frecuencia respiratoria
de 15 RPM o libre. Sin embargo, la influencia es menor en 6 RPM (pgrpm = 0,015 y
P15 RPM o libre < 0,0004) porque provocaba cambios mas lentos en la HRV debido a la
RSA. Por altimo, ambos resultados expuestos anteriormente coinciden con los hallados
en la literatura [39]. No obstante, los investigadores no han alcanzado esta misma con-
clusion a partir de la cuantificacion directa de la influencia respiratoria sino al observar
un incremento en las series PP de los indices HF, RMSSD y pNN50.

Por otro lado, el aumento del efecto de la RSA en las series PP ademas de la variabilidad
del PAT (PP = RR + APAT) provoca el incremento del indice SD en estas series en
comparaciéon con las series RR. Sin embargo, la potencia relativa de la respiracion
(indice RSDB) se mantiene constante bajo ciertas situaciones al compensarse los cambios
de los indices SD y SDB. Este hecho se ha observado en la frecuencia respiratoria de
6 RPM. En esta no se han hallado diferencias significativas en el indice RSDB en ninguna
de las series PP.

Finalmente, la comparacion del valor medio de la serie RR con la de las series PP
(indice Media) indica que no es significativamente distinto (p > 0,12) exceptuando en
el punto fiducial del MIN para la posicion sentada o respirando a 15 RPM (p =~ 0,04).
Este resultado es posiblemente debido a las muestras PP etiquetadas como incorrectas.
La media global de las series varia al haberlas descartado del analisis. Por esta razon,
la diferencia mediana entre ambas series es muy pequena a pesar que sea significativa
(< 0,05 ms). Asimismo, queda descartada la posibilidad de que el procesado de las
series PP haya introducido un pequeno sesgo sistematico al solo suceder en este punto
fiducial y en la posicion sentada o respirando a 15 RPM.

4.3. Fuerza de contacto

A diferencia de la influencia de la respiracion en la serie PP, varios investigadores han
analizado el efecto de la fuerza de contacto entre el fotopletismografo y la piel sobre
la amplitud de la onda de pulso y sobre su morfologia global [56, 138, 140]. Asimismo,
en los altimos anos se han propuesto nuevos métodos de detecciéon de la llegada de la
onda de pulso. Como se ha explicado anteriormente, estos la modelan o la parametrizan
y luego definen su llegada sobre un punto del modelo [47]. Asimismo, el modelo o la
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parametrizacion empleada varian en funciéon del método utilizado. No obstante, no se
pudo encontrar un estudio donde fuera analizada la influencia de la fuerza de contacto
en la deteccion de la llegada de la onda de pulso. Ademas, los estudios realizados
tampoco estudiaban su efecto en la HRV estimada a partir de la serie PP y el impacto
de su exposicion continuada en la amplitud del pulso.

Por tanto, esta seccion tiene como objetivo fundamental analizar el efecto de la fuerza
de contacto en la deteccion del pulso y determinar como afecta en la estimacion de la
HRV. Para ello, se estudian los cambios producidos en la amplitud y en la morfologia
del pulso. Ademas, también evalta el impacto que tiene en la deteccion de la llegada de
la onda de pulso y en la precision latido a latido de 4 métodos distintos para detectar
su llegada.

4.3.1. Metodos
4.3.1.1. Medidas experimentales

18 personas sanas (4 mujeres, edad: 21 — 58 anos, BMI: 18,9 — 35,8 kg/m2) han parti-
cipado en este estudio que ha sido llevado a cabo de acuerdo con los principios de la
Declaracion de Helsinki. Ademas, como se ha comentado en la introducciéon de este
capitulo, se han realizado las medidas en una habitacion con la temperatura controlada
(23 °C).

El experimento ha consistido en la aplicaciéon guiada de una fuerza de contacto ejercida
sobre un fotopletismégrafo infrarrojo (Vishay TCRT1000) y en la adquisicion de la
onda de pulso y de la fuerza de contacto resultantes. Ademas, durante el experimento,
se han muestreado la primera derivacién estandar del ECG, la onda de pulso en el
indice derecho situado aproximadamente a la altura de la cintura y la fuerza aplicada
en el fotopletismografo a 1 kHz. Para ello, se ha empleado una placa de adquisicion de
National Instruments (NI USB-6212), el programa LabView 2010 y la célula de carga
UtilCell M120 como sensor de fuerza (maxima carga: 50 kg, sensibilidad: 2 mV/V para
50 Kg, precision: OIML R60 clase C). Ademas, se ha colocado un soporte de 2x2 cm
alrededor del TCRT1000 para asegurar una superficie de contacto uniforme entre este
sensor y la yema del dedo. La figura 4.8 presenta la configuraciéon de la medida y la
figura 4.10 los circuitos de acondicionamiento del fotopletismografo y de la célula de
carga. El primero tiene una ganancia de 2121 y un filtro paso banda de primer orden
entre 0,17 y 10,64 Hz. En cambio, el segundo tiene una ganancia de 5001 y contiene
un filtro paso bajo de primer orden a 45 Hz. Asimismo, al final del experimento se ha
anotado la presion sanguinea sistolica (SBP) y diastolica (DBP) medida en la muneca con
el dispositivo Omron RX2 y con el esfigmomandmetro a la altura del fotopletismografo.
Es importante remarcar que la presion sanguinea en el dedo y en la muneca a la altura
de la cintura es mayor que a la altura del corazén debido a la presion hidrostatica.
Consecuentemente, se ha medido una presiéon sanguinea mayor en comparacion de si
se hubiese realizado la medida siguiendo las recomendaciones del fabricante y de los
estandares médicos, es decir, con la muneca a la altura del corazén. Por otra parte, el
procesado de los datos se ha llevado a cabo con el programa comercial Matlab 2016b
(The MathWorks Inc., EEUU) y se ha empleado R 3.3.3 (R Foundation for Statistical
Computing, Austria) para el analisis estadistico y de regresion lineal.

Los voluntarios han seguido el siguiente protocolo de medida:
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Figura 4.10: Circuito de acondicionamiento del fotopletismoégrafo (izquierda) y de la célula de
carga (derecha).

1. El voluntario se sienta, descansa el brazo derecho en la mesa y espera 5 minutos
en esta posicion.

2. El voluntario apoya el dedo indice derecho en el fotopletismografo y evita tocar
la célula de carga.

3. El voluntario sigue el grafico de la fuerza de contacto mostrado tan cerca como le
es posible. La figura 4.9 lo presenta.

Basicamente, el voluntario ha aplicado una fuerza de contacto variable entre 1 y4 Ny
la ha mantenido constante durante un minuto a 1 y 4 N. La secuencia entera ha estado
compuesta por 4 regiones de 1 N de un minuto de duracién (LF1, LF2, LF3, LF4), tres
de 4 N, dos de tres minutos donde aumenta la fuerza de contacto (Al y A2)y dos mas
donde disminuye (D1 y D2). En ambos casos la fuerza ha variado a un ritmo de 1 N por
minuto. Finalmente, se ha realizado un cambio brusco de la fuerza de contacto justo
antes y después de la region LF3 con el fin de analizar si las variaciones rapidas de la
fuerza de contacto tienen efectos significativos.

4.3.1.2. Series RR y PP extraidas

Se ha empleado el mismo procedimiento para extraer las series RR de las senales de
ECG que en el experimento anterior. Basta con recordar que se ha utilizado el detector
QRS de Pan-Tompkin [46] seguido de una correccion por plantilla para incrementar su
precision [148].

En relacion a las series PP, se han empleado cuatro puntos fiduciales (FP) para detectar
la llegada del pulso. Los tres primeros se han obtenido como en el anterior experimento,
aunque esta seccién utiliza otra nomenclatura. El FP 1 equivale al punto del MIN,
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el FP 2 al D1 y el FP 3 al D2 del experimento anterior. Se ha utilizado el estimador
paramétrico TANH (FP 4) presentado en [72] como cuarto punto fiducial (FP 4). Este
estimador consiste en filtrar la senal de pulso entre 0,7 y 15 Hz y luego ajustar la
siguiente ecuacion entre el maximo y el minimo de cada pulso:

mQ(t)zAxtanh((t;TT))+C (4.4)

donde A representa la amplitud del frente de onda modelado, t la posicién del punto
de inflexién que corresponde al instante en que se decide que llega la onda de pulso, B
la pendiente del frente de onda y C un sesgo.

Finalmente, como en el experimento anterior, se han anotado los artefactos en las series
RR y PP debidos a latidos ectépicos 0 a movimiento y se han descartado las muestras RR
y PP involucradas. Asimismo, cuando la diferencia entre ambas muestras ha superado
los 30 ms, se han descartado del analisis la muestra PP y sus equivalentes en las otras
tres series temporales PP correspondientes a los otros tres puntos fiduciales. Ademas,
se han anotado como malos los latidos involucrados.

4.3.1.3. Senal de la fuerza de contacto

Para obtener la fuerza de contacto, se ha transformado la senal adquirida de la célula
de carga a la fuerza equivalente a partir de un modelo polinémico calibrado de cuarto
orden que considera las no linealidades del sensor. Luego, se ha filtrado paso bajo a
0,1 Hz la senal de la fuerza de contacto con un filtro bidireccional de Butterworth
de sexto orden. Asi se ha extraido su tendencia con el tiempo y se han eliminado sus
oscilaciones rapidas. No obstante, es importante mantener el cambio repentino en la
fuerza de contacto de los minutos 13 y 14. Por este motivo, se ha dividido la senal en
tres segmentos distintos (desde el inicio de la medida al minuto 13, del 13 al 14 y del 14
hasta el final) que se han filtrado separadamente y que luego se han unido para permitir
estos cambios rapidos. Finalmente, la figura 4.11 muestra un ejemplo de la fuerza de
contacto extraida.

Al
i

Tiempo (min)

Figura 4.11: Fuerza de contacto aplicada por el sujeto 1. Se muestra la senal de fuerza original
(azul), la senal filtrada (verde) y la senal tedrica que el usuario ha debido de ejercer
(roja).
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4.3.1.4. Obtencidon de indicadores

Como puede verse en la figura 4.12, se han extraido cuatro indicadores de cada medida
realizada que se han obtenido a partir de la onda de pulso medida y de las muestras RR
y PP extraidas. A continuacion, se presentan:

1. Amplitud normalizada del pulso: amplitud del pulso dividida por el percentil 95
de la amplitud del pulso a lo largo de la medida realizada al voluntario. Se ha
escogido el percentil 95 y no el maximo para evitar la modulacién de la ampli-
tud debido a la respiracion [51] y para hacer robusto el estimador frente a casos
aberrantes. Se ha definido la amplitud del pulso como la diferencia entre el valor
de pico y el minimo de la onda de pulso. Como valor minimo se ha empleado su
valor en el instante que el FP 1 detecta su llegada. Este FP define la llegada de la
onda de pulso como el instante de tiempo donde se encuentra el valor minimo.
Luego, se ha hallado el valor de pico buscando el primer pico que exhibe la onda
de pulso a partir de ese instante de tiempo.

2. Similitud de la forma de onda en las proximidades del flanco de subida (SOEFS):
se ha definido como el méaximo de la correlacién cruzada entre la forma de onda
del pulso en las proximidades del flanco de subida y la forma de onda en las pro-
ximidades del flanco de subida de una plantilla. El entorno del flanco de subida
se ha definido como el intervalo de tiempo comprendido entre los 50 ms antes del
minimo y los 50 ms después del maximo de la onda de pulso. Asimismo, se han
normalizado las formas de onda por su amplitud antes de realizar la correlacién
cruzada. Por otro lado, la plantilla ha sido especifica para cada sujeto y se ha crea-
do seleccionando todos los pulsos de las regiones LF1, LE2 y LF 4. Es decir, en los
lugares donde el voluntario ha tenido que aplicar una fuerza de contactode 1 N
exceptuando entre los minutos 13 y 14 (la region LF3). No se han considerado los
pulsos de esta region para evitar un posible efecto transitorio debido al repentino
cambio de la fuerza de contacto que se produce en esos minutos. Luego, se han
estimado los percentiles 10 y 90 de la amplitud de los pulsos seleccionados. Fi-
nalmente, se han normalizado y promediado para crear la plantilla aquellos cuya
amplitud ha estado dentro de este rango.

3. Diferencia entre la deteccion de la llegada del pulso (DBPA): diferencia temporal
entre la deteccion de la llegada de la onda del pulso de dos puntos fiduciales
distintos. Por ejemplo, se ha calculado la DBPA del FP 1 vs FP 2 del latido i-
enésimo (P;) como:

DBPA;lgp 1 ysrp2 = Pilpp 2 — Bilpp 1 (4.5)

> Amplitud normalizada

Filtro paso banda de FP 1
(0,846 — 5,303 Hz) CEI o
Sefial de pulso —>| SOFS |
en crudo Cada pareja de
— puntos fiduciales » DBPA |
4 puntos fiduciales
(filtros diferentes cada uno) Series PP >| = |

Serie RR
Seiial de ECG|—>| Pan-Tompkins |—>| Correccion por plantilla Ii

Figura 4.12: Diagrama de bloques de la extraccién de los indicadores.
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4. Error absoluto entre muestras RR y PP (AE).

Se ha utilizado la onda de pulso filtrada del FP 1 (0,85 - 5,30 Hz) para calcular la
amplitud normalizada del pulso y la SOFS de cada latido. Ademas, se han descartado
aquellas posiciones de los indicadores las cuales han empleado latidos marcados como
malos. Luego, se han remuestreado los indicadores a 10 Hz y se han filtrado paso bajo
con un filtro bidireccional de Butterworth de sexto orden para obtener sus tendencias.
La frecuencia de corte del filtro ha sido 0,3 Hz para los indicadores de amplitud norma-
lizada del pulso y de la DBPA y 0,2 Hz para los restantes (SOFS y AE). Ademas, a los
indicadores de SOFS y de AE se les ha aplicado un filtro de mediana antes del filtro pa-
so bajo porque estos han mostrado unas diferencias tan elevadas entre algunos latidos
adyacentes que el filtro paso bajo no las podia eliminar completamente. La longitud del
filtro de mediana ha sido de 3 latidos en la SOFS y de 5 en el AE.

Asimismo, como en la senal de la fuerza de contacto, se ha dividido cada uno de los
cuatro indicadores en tres segmentos distintos, se han filtrado separadamente y se han
vuelto a unir. De esta manera, se ha permitido los posibles cambios rapidos producidos
en los minutos 13 y 14. La figura 4.13 muestra los cuatro indicadores resultantes de
este procedimiento para el sujeto 1 con el fin de ejemplificar la obtencion de estos
indicadores. Como puede observarse, los lugares donde se han descartado algunas
posiciones de los indicadores coinciden con los instantes de tiempo donde el voluntario
ha ejercido una fuerza de contacto mas elevada y, consecuentemente, la amplitud del
pulso ha sido méas reducida. Finalmente, se han remuestreado los indicadores cuando
los voluntarios han realizado una fuerza de contactode 1;1,1;1,2;...; 3,5 N (entre 1 y
3,5 N en pasos de 0,1 N).

4.3.1.5. Analisis estadistico

Se ha empleado una regresion lineal con el objetivo de analizar la relacion entre cada
indicador y la fuerza de contacto ejercida. La hipotesis basica del modelo ha sido que
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Figura 4.13: Indicadores extraidos en crudo (azul) y filtrados (rojo) del sujeto 1. Los segmentos
blancos indican las regiones de tiempo donde se han descartado los indicadores
por ser calculados a partir de latidos marcados como malos.
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la dependencia entre el indicador y la fuerza es lineal (indicador = pendiente x fuer-
za + constante). Es importante remarcar que este valor constante indica el punto de
interseccion. Ademas, el modelo también ha supuesto que:

1. La dependencia del indicador con la fuerza es comun entre sujetos. Por ejemplo,
incrementar la fuerza de contacto en 1 N provoca un aumento de 1 ms en el AE
de todos los sujetos.

2. La dependencia del indicador con la fuerza varia con la region, es decir, no es
comun entre las distintas regiones A1, D1, A2 y D2. Continuando con el ejemplo
anterior, equivale a que un incremento de 1 N en la fuerza de contacto provoque
un aumento de 1 ms en el AE en la regiéon Al, de 0,6 ms en D1, de 0,8 ms en
A2y de 1,2 ms en D2. Es decir, el aumento no es homogéneo entre las diversas
regiones.

3. Elvalor de la constante depende de cada sujeto, es decir, se asume que el sesgo del
indicador no es comun entre los voluntarios. La amplitud del pulso es un ejemplo
de esta hipotesis. La amplitud media varia entre los distintos sujetos. Por lo tanto,
cada sujeto debe de tener su propia constante para poder reflejar esta situacion.

4. El valor de la constante varia entre las diversas regiones para un mismo sujeto, es
decir, se permite que el sesgo de cada voluntario cambie en funcién de la regiéon
de la medida. Volviendo al ejemplo anterior, es equivalente a suponer que la
amplitud media al final de la medida puede ser distinta a la del inicio para un
mismo sujeto.

Por tanto, la relacion final se ha expresado como indicador = pendiente| .45, X fuerza +
constantelyjero y regisn- ES decir, el modelo ha incluido 72 constantes (18 sujetos x 4
regiones donde varia la fuerza) y 4 pendientes (4 regiones donde varia la fuerza). Asi-
mismo, se ha empleado una regresion lineal por trozos con un tnico punto de rotura
cuando la inspeccion visual ha revelado dos tendencias claramente diferenciadas en el
rango de fuerzas analizado. De esta manera, es posible ajustar una pendiente especifica
para cada una de las tendencias. Se ha definido el punto de rotura como aquel punto
que minimiza el error estandar de la regresion por trozos. Finalmente, se ha empleado
un modelo independiente para cada indicador extraido de un punto fiducial o de una
pareja de ellos. Por ejemplo, se han calculado 4 modelos distintos en el indicador AE
donde cada uno corresponde a un punto fiducial diferente.

Por otra parte, se ha utilizado la prueba de Tukey HSD para evaluar si los puntos de
interseccion y las pendientes de los modelos son iguales o estadisticamente diferentes
entre las regiones, entre los puntos fiduciales o entre las parejas de puntos fiduciales.
Asimismo, se ha evaluado mediante la prueba t de Student la posibilidad que alguna
de las pendientes estimadas sea nula. Es decir, que su correspondiente coeficiente de
regresion sea cero. Finalmente, se han transformado los resultados de la amplitud nor-
malizada del pulso, de la SOFS y del AE antes de realizar la regresion lineal porque sus
residuos después del ajuste en la escala original no han seguido una distribuciéon nor-
mal. Se ha aplicado la transformacion logit a los resultados de la amplitud normalizada
del pulso, de Box-Cox en los de SOFS y la logaritmica en los de AE.

Por otro lado, se han empleado las pruebas de ANOVA repetido de uno o dos factores
para analizar las posibles diferencias debidas a las repetidas fuerzas de contacto en las
regiones de 1 N de fuerza (LF1, LF2, LF3 y LF4). Ademas, se ha utilizado la prueba
de Tukey HSD cuando ha sido necesario (panova < 0,05) para realizar las maltiples
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comparaciones posteriores. Asimismo, antes de aplicar estas pruebas, se han empleado
las mismas transformaciones que en el anélisis de regresion lineal.

Finalmente, se ha evaluado la relacion entre los indicadores, la fuerza de contacto y la
presién sanguinea media (MBP) mediante los coeficientes de correlacién de Pearson y
de Spearman. Concretamente, se ha querido analizar si la MBP influye en la cantidad
de fuerza de contacto requerida para alcanzar un cierto valor del indicador. Para su
evaluacion, se ha aplicado el siguiente método que puede ser observado en la figura 4.14:

1. Para cada sujeto se ha obtenido a qué fuerza se ha alcanzado un cierto valor del
indicador. Por ejemplo, a qué fuerza se ha tenido una amplitud normalizada del
pulso del 0,3.

2. Se calcula la correlacion de Pearson y de Spearman entre esta fuerza y la MBP.

3. Se repite los pasos 1 y 2 para diversos valores del indicador. Por ejemplo, para una
amplitud normalizada del 0,1, 0,15, 0,2y 0,3.

4. Se ajusta una recta a los coeficientes de correlaciéon de Pearson y otra a los de
Spearman.

4.3.2. Resultadosy discusiones
4.3.2.1. Amplitud normalizada de l1a onda de pulso

La figura 4.15 muestra como la amplitud normalizada del pulso decrece cuando la
fuerza de contacto aumenta y se mantiene constante en la region Al entre 1,1 y 1,7
N. Por otra parte, la tabla 4.6 presenta los resultados obtenidos al realizar la regresion
lineal de este indicador. La tabla indica, por sencillez, el valor medio del punto de
interseccion en cada region en lugar de los 18 que existen en cada una de ellas (uno
para cada sujeto). Este valor medio se ha extraido promediando todos los puntos de
interseccion de una region, es decir, promediando el punto de intersecciéon de cada uno
de los sujetos en esa region. Como puede observarse en la tabla, las fuerzas pequenas
(< 1,74 N) al inicio de la medida no afectan a la amplitud normalizada del pulso. La
pendiente en Al para fuerzas de contacto menores o iguales a 1,74 N puede ser nula
(p = 0,363). Este resultado se obtiene porque probablemente se alcanza la maxima
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Figura 4.14: Ejemplo del resultado del analisis de la relacién entre un indicador (amplitud
normalizada del pulso), la fuerza de contacto y la MBP.
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Figura 4.15: Amplitud normalizada del pulso en funcién de la fuerza de contacto.

Tabla 4.6: Coeficientes de regresiéon para la amplitud normalizada del pulso sin transformar

(N =18)!.

Regién Punto de intersec- Pendiente(1/N) p para ser una
cién promedio pendiente nula

A1l (fuerza de contacto < 1,74 N) 0,533 0,0590 0,3629

Al (fuerza de contacto > 1,74 N) 1,242 -0,3471 <0,0001

D1 1,137 -0,3304 <0,0001

A2 1,112 -0,2884 <0,0001

D2 1,098 -0,2989 <0,0001

! Se han realizado las pruebas estadisticas con los datos transformados como se indica en el
subapartado 4.3.1.5.

amplitud de la onda de pulso de cada voluntario en una fuerza de contacto distinta [53,
156]. No obstante, es interesante notar que este efecto no aparece mas adelante en la
medida. La fuerza afecta en las regiones A1, D1, A2 y D2 porque la pendiente de cada
una no es nula (p < 0,0001). Es decir, la amplitud del pulso cambia con la fuerza de
contacto tal y como se menciona en la literatura [52, 138, 140]. Por tanto, la desaparicién
de esta zona plana mas delante sugiere que el cuerpo humano reacciona diferente a una
exposicion ocasional o repetitiva de la fuerza. Es decir, el cuerpo humano se acondiciona
a ella.

Por otro lado, las comparaciones por pareja han indicado que hay diferencias significa-
tivas (p < 0,001) entre la pendiente de cada una de las regiones exceptuando entre A2
y D2 (p = 0,45). Por tanto, la dependencia de la amplitud normalizada del pulso con
la fuerza se reduce con el paso del tiempo (las pendientes son menores) hasta estabi-
lizarse después de 8 minutos (la pendiente de A2 y de D2 son iguales). Asimismo, la
amplitud disminuye mas rapidamente en los primeros 8 minutos de medida, es decir,
en Al y en D1. Consecuentemente, se ha observado el efecto de acondicionamiento del
cuerpo humano a la fuerza comentado anteriormente. Este provoca que la amplitud
normalizada de la onda de pulso se reduzca con la fuerza de contacto en mayor o en
menor grado en funcién del tiempo que hace que se esté ejerciendo. Finalmente, se han
hallado resultados similares en las comparaciones de los puntos de interseccion de las
regiones. Son diferentes entre ellos (p < 0,005) exceptuando A2 y D2 (p = 0,92). El valor
distinto de la pendiente de cada region y no un sesgo en la amplitud normalizada del
pulso es probablemente el motivo de este resultado ya que no se puede apreciar ningn
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sesgo en la figura 4.15.

La figura 4.16 muestra la amplitud normalizada del pulso en aquellas regiones donde
la fuerza de contacto ha sido 1 N (LF1, LF2, LF3 y LF4). La enorme variabilidad en LF1
es porque 5 voluntarios han tenido su dedo indice derecho frio al inicio de la medida.
La temperatura del dedo ha causado la vasoconstriccion de los vasos sanguineos en esa
zona y, por tanto, ha reducido la amplitud de la onda de pulso. Es importante remarcar
que a los primeros cinco participantes no se les ha preguntado por la temperatura de
sus dedos al realizarse la medida en una habitacién con la temperatura controlada. No
obstante, esta enorme variabilidad se hizo aparente mientras se realizaban y analizaban
las medidas. En retrospectiva, 2 participantes indicaron haber tenido los dedos frios
al inicio del experimento. Por consiguiente, a los 13 participantes siguientes se les ha
preguntado sobre la temperatura de sus dedos.

Por otro lado, la prueba de ANOVA repetido de un factor ha encontrado que hay di-
ferencias significativas siendo las parejas LF1-LF2, LF1-LF3 y LF2-LF4 distintas. Por
consiguiente, los cambios rapidos de la fuerza de contacto después de un largo periodo
de tiempo no parecen afectar a la amplitud normalizada del pulso. La tercera region
(LF3) no es diferente de la segunda (LF2) ni de la cuarta (LF4). Ademas, el acondiciona-
miento del cuerpo comentado antes causa probablemente la diferencia entre LF 2 y LF
4. Finalmente, la vasoconstricciéon de los vasos sanguineos al inicio de la medida de 5
voluntarios y el acondicionamiento del cuerpo provocan posiblemente las diferencias
en la primera regiéon de 1 N (LF 1) con la segunda (LF 2) y la tercera (LF 3).

La figura 4.17 muestra la relacién entre la amplitud normalizada del pulso, la fuerza
de contacto y la MBP. Como puede verse, la correlacion exhibida es elevada y no mono-
tona (p < 0,05 en ambos coeficientes de pendiente). Es decir, a mayor MBP, mayor es
también la fuerza de contacto requerida para disminuir la amplitud del pulso en una
proporcion determinada. Interesantemente, los valores pequenos de amplitud normali-
zada han mostrado una correlacién mayor. Por tanto, su reduccién con la fuerza puede
ser utilizada para la estimacion de la MBP, especialmente cuando disminuye alrededor
del 80% con respecto a la amplitud maxima. Es decir, cuando muestra una amplitud
normalizada de alrededor del 0,2. Por otra parte, varios estudios previos [52, 157] han
demostrado que la relacién entre la amplitud del pulso, la fuerza de contacto externa y
la presion arterial sigue, si son ignorados los efectos de los huesos y de los tejidos, una
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Figura 4.16: Amplitud normalizada del Figura 4.17: Correlacién entre la MBP y la fuerza de
pulso en cada region de 1N. contacto en la cual se alcanza una am-
plitud normalizada del pulso.
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relacion en forma de sigmoide entre la amplitud del pulso y la diferencia de la presion
interna (la MBP) y externa (la fuerza de contacto). Como es esperable, los resultados
obtenidos muestran también esta relacion, especialmente en los valores pequenos de
amplitud. En esa situacion, tnicamente es relevante la diferencia de presion entre la
sangre y la presion inducida por la fuerza exterior.

4.3.2.2. SOFS

La figura 4.18 muestra la relaciéon de la SOFS con la fuerza ejercida. Esta decrece cuando
la fuerza aumenta exceptuando al inicio de la regiéon A1 donde permanece constante. La
tabla 4.7 asilo indica. La pendiente de las diversas regiones es siempre distinta a cero
(p < 0,0001) menos el inicio de la regién Al. Por consiguiente, la morfologia de la onda
de pulso cambia con la fuerza de contacto aplicada exceptuando al inicio de la medida.
Estos resultados concuerdan con los modelos tedricos y los resultados experimentales
indicados por la literatura [158-160]. Estos indican que la fuerza de contacto modula la
pendiente de la onda del pulso. Esta es mayor o menor en funcidn, entre otros aspectos,
de la fuerza de contacto ejercida. Por tanto, este comportamiento causa la reduccion de
la SOFS con la fuerza. No obstante, la region A1 es independiente para fuerzas menores
a 1,73 N. Este resultado es probablemente debido a que se alcanza el maximo de la
amplitud del pulso en una fuerza de contacto distinta para cada persona [53, 156]. Es
importante remarcar que se genera la plantilla para el calculo de la SOFS a partir de
los pulsos de las regiones LF 1, LF 2 y LF 4. Estos han exhibido siempre su maxima
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Figura 4.18: SOFS vs fuerza de contacto por regiones.

Tabla 4.7: Coeficientes de regresién para la SOFS sin transformar (N = 18)!.

Regién Punto de intersec- Pendiente(1/N) p para ser una pen-
cién promedio diente nula

A1 (fuerza de contacto < 1,73 N) 0,999 -0,00066 0,7048

A1l (fuerza de contacto > 1,73 N) 1,010 -0,00691 <0,0001

D1 1,005 -0,00489 <0,0001

A2 1,003 -0,00385 <0,0001

D2 1,004 -0,00401 <0,0001

!'Se han realizado las pruebas estadisticas con los datos transformados como se indica en el
subapartado 4.3.1.5.
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amplitud en LF 2 y en LF 4 (figura 4.16). Por tanto, los pulsos que muestran una mayor
amplitud son los mas parecidos a la plantilla (mayor SOFS) porque la pendiente de su
flanco de subida es similar a la de la plantilla. Consecuentemente, al inicio de la medida,
el aumento de la SOFS en aquellos sujetos donde crece la amplitud del pulso compensa
su pérdida debida a la reduccion de la amplitud por la fuerza en otros voluntarios.

Por otro lado, las pruebas por parejas realizadas no han hallado ninguna diferencia
significativa entre la pendiente de regiones distintas. Por consiguiente, repetidas fuerzas
de contacto entre el dedo y el sensor no afectan a la respuesta de la SOFS a ella. Es decir,
no se observa un acondicionamiento del cuerpo a diferencia de lo que ocurre con la
amplitud normalizada del pulso. Por otro lado, el punto de interseccion indicado en la
tabla 4.7 vuelve a ser, por sencillez, el valor medio del punto de interseccién en cada
region en lugar de los 18 que existen en cada una de ellas (uno para cada sujeto).

En relacidn a las regiones donde los voluntarios han ejercido 1 N de fuerza, la prueba
de ANOVA repetido de un factor ha encontrado que hay diferencias significativas entre
ellas siendo la pareja LF2 — LF3 la tnica distinta. Por tanto, un cambio brusco de la
fuerza puede haber causado una reduccion de la SOFS.

Finalmente, la figura 4.19 presenta la correlacion entre la MBP y la fuerza de contacto
en la cual se pierde un cierto valor de SOFS. La correlacion exhibida es relativamente
elevada y no monédtona (p < 0,01 en ambas regresiones). Consecuentemente, la MBP
influencia en la pérdida de la SOFS con la fuerza. A mayor MBP, mayor debe de ser
la fuerza aplicada para reducir la misma cantidad de SOFS. La relacién en forma de
sigmoide entre la amplitud del pulso y la diferencia de la presion interna (la MBP) y
externa (la fuerza de contacto) comentada anteriormente provoca probablemente este
resultado. Esta realiza una transformacion no lineal en una diferencia de presiones
elevada. Consecuentemente, reduce la correlacion de la morfologia del flanco de subida
con la plantilla.
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Figura 4.19: Correlacién entre la MBP y la fuerza de contacto en la cual se pierde una cierta
SOFS.
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4.3.2.3. Diferencia entre la deteccion de la llegada del pulso

La figura 4.20 muestra la relacion entre la DBPA y la fuerza de contacto para cada
pareja de puntos fiduciales. Se pueden distinguir dos grupos claramente diferenciados:
aquellos que involucran al FP 2 (maxima derivada) y aquellos que no. Consecuente-
mente, el FP 2 parece comportarse de manera distinta comparado con los otros puntos
fiduciales. Ademas, la tabla 4.8 muestra que la fuerza de contacto afecta a la DBPA
(p < 0,0001). Aumenta cuando la fuerza lo hace, pero en menor medida si no involucra
el FP 2. Por otro lado, la tabla 4.8 presenta también el valor medio de todos los puntos
de interseccion calculados en cada pareja de puntos fiduciales. Es decir, el promedio de
los 72 (4 regiones x 18 sujetos) de cada uno de los seis modelos realizados (uno para
cada pareja).

Suponiendo que la repeticion de la fuerza de contacto con el tiempo no afecta a la DBPA,
la comparacion de la pendiente de cada pareja ha revelado que todas ellas son distintas
excepto la formada por el FP 1 vs FP 3 — FP 3 vs FP 4. Todas estas diferencias son muy
significativas (p < 0,0005) exceptuando la del FP 2vs FP 1 —FP 2 vs FP 3 (p = 0,002) y la
del FP 1 vs FP 4 — FP 3 vs FP 4 (p = 0,015). Por consiguiente, no siempre son iguales las
tendencias dentro de los dos grupos mencionados anteriormente. No obstante, el factor
determinante del comportamiento de una pareja de puntos fiduciales con la fuerza
de contacto continiia siendo el uso o no del FP 2. Por otro lado, no se han realizado
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Figura 4.20: DBPA* vs fuerza de contacto para cada pareja de FP. * Se ha sustraido el valor
medio para hacer mas sencilla la comparacion visual entre las parejas de FP.

Tabla 4.8: Coeficientes de la regresion de la DBPA para cada punto fiducial (N = 4x18).

Pareja de puntos Punto de intersecciéon ~ Pendiente (ms/N) p para ser una
fiduciales promedio (ms) pendiente nula
2vs 1! -106,51 6,402 <0,0001
1vs3 12,76 0,961 <0,0001
1vs4 89,10 2,227 <0,0001
2vs3 -93,71 7,332 <0,0001
2vs 4 -17,41 8,621 <0,0001
3vs4 76,34 1,268 <0,0001

!'Se ha invertido el orden de la comparacién para que el signo de su pendiente coincida con la
de las otras parejas estudiadas.
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las pruebas por pareja entre los puntos de intersecciéon porque cada punto fiducial
detecta la llegada de la onda de pulso en una region distinta de ella. Por consiguiente,
su diferencia media es diferente por definicion.

Por tanto, a la vista de estos resultados, el punto FP 2 se comporta de forma distinta
a los otros puntos fiduciales estudiados cuando se ejerce una fuerza de contacto entre
el dedo y el fotopletismdgrafo. Sin embargo, no se puede afirmar que sea ni el mas
sensible ni el mas robusto a ella ya que no se conoce la dependencia de un tinico punto
fiducial con ella.

Por otro lado, la fuerza de contacto modula Gnicamente la pendiente del flanco de
subida de la onda de pulso segtin los modelos tedricos y los resultados experimentales
presentes en la literatura [158-160]. Consecuentemente, la diferencia temporal entre
los puntos fiduciales, es decir, la DBPA, deberia variar con ella. Los puntos fiduciales
se acercaran o se alejaran temporalmente al cambiar la pendiente del flanco de subida.
Por ejemplo, cuando mas grande sea, antes deberia alcanzarse el maximo de la onda
de pulso. Bajo esta hipdtesis, el signo de la pendiente entre el FP 1 vs FP 2, FP 3 o
FP 4 y el FP 3 vs FP 4 ha de ser contrario al del FP 2 vs FP 3 o FP 4. Los primeros
comparan un punto temporal anterior con otro posterior mientras que en los segundos
es al revés. No obstante, inicamente el FP 1 vs FP 2 tiene el signo contrario al de las
otras parejas. Asimismo, se discierne dos comportamientos claramente diferenciados en
los resultados de la DBPA: aquellos que han involucrado el punto fiducial de maxima
pendiente (FP 2) y aquellos que no. Por tanto, las regiones alrededor del minimo de la
onda de pulso y de su maxima pendiente sufren deformaciones distintas debidas a la
fuerza. Es decir, ésta no afecta homogéneamente al flanco de subida de la onda de pulso.
Por consiguiente, algunas de las hipétesis realizadas por los modelos tedricos no son
correctas.

La tabla 4.9 muestra, para cada region, la tendencia en cada pareja de puntos fiduciales.
Es destacable que las repetidas aplicaciones de la fuerza, sus incrementos o sus reduc-
ciones no afectan homogéneamente a varios puntos fiduciales. Por tanto, solo aquellos
en que lo hace pueden ser empleados simultaneamente sin preocuparse de la fuerza
ejercida por el dedo en el sensor.

Por otro lado, se pueden clasificar las parejas en dos grupos diferenciados en funcién
de los resultados obtenidos en las comparaciones entre las diversas regiones. Un grupo
formado por el FP 2 vs FP 1, FP 3 o FP 4 que es habitualmente independiente a las
repetidas fuerzas de contacto, al incremento continuado de la fuerza o a su reduccion
continua. Solo las pendientes en D1 (FP 2 vs FP 1), en A2 (FP 2 vs FP 3) yen A1 (FP 2 vs
FP 4) son distintas al resto. Es destacable que estas regiones distintas y su dependencia

Tabla 4.9: Coeficiente de pendiente (ms/N) de la DBPA para cada combinacién de pareja de
puntos fiduciales y regién (N = 18).

2vs 1! 1vs3 1vs4 2vs3 2vs4 3vs4d
Al 6,090 1,904 4,762 7,984 10,868 2,862
D1 7,942 0,1232 -0,1172 8,021 7,851 -0,1842
A2 5,515 1,016 3,063 6,470 8,519 2,029
D2 6,061 0,802 1,200 6,853 7,246 0,3662

!'Se invertia el orden de la comparacion para que el signo de su pendiente coincidiera con la de
las otras parejas estudiadas.
2 El coeficiente puede ser cero (p > 0,05).
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con la fuerza, es decir, su pendiente, no sigan un patrén facilmente reconocible. Por
tanto, las parejas de este primer grupo pueden ser utilizadas en un analisis donde se
empleen simultaneamente dos puntos fiduciales y no se controle la fuerza ejercida. No
obstante, la fuerza les influye en mayor grado e involucran siempre al FP 2.

Por el contrario, el segundo grupo de parejas (FP 1 vs FP 3, FP 1 vs FP 4y FP 3 vs FP 4)
depende de si la fuerza se ha ejercido anteriormente y de como se aplica. Por ejemplo,
la tendencia de la fuerza de contacto realizada afecta al comportamiento de la DBPA
en las parejas del FP 1 vs FP 4y del FP 3 vs FP 4. La DBPA aumenta cuando la fuerza
lo hace y permanece constante o crece mas lentamente cuando se reduce. Ademas,
solo la pendiente de A1 y de A2 del FP 1 vs FP 4 son distintas (p = 0,044) en estas dos
parejas a pesar que sigue aplicandose el razonamiento anterior. En cambio, la pendiente
de las regiones D1 y A2 son las tnicas iguales en la pareja formada por el FP 1 y el
FP 3. Finalmente, en el comportamiento de la DBPA con la fuerza no influye detectar
la llegada de la onda de pulso en un Gnico punto o en un conjunto. Las parejas que
involucran al FP 4 no se han comportado de una manera perceptiblemente diferente de
aquellas que no lo incluyen.

Es valioso remarcar que la distinciéon de las parejas en dos grupos en funcién de si
incluyen al FP 2 o no continta siendo apreciable en las cuatro regiones. Ha sido esta-
disticamente muy distinta (p < 0,0001) la pendiente de las parejas de distinto grupo
exceptuando la del FP 2 vs FP 1 — FP 1 vs FP 4 en la region Al (p = 0,255). En cambio,
son principalmente iguales dentro de un mismo grupo. La mayoria que no lo son se
hallan en las regiones A1 y A2 del grupo que involucra al FP 2. Este resultado difiere al
encontrado al ignorar las regiones. En ese caso, se han hallado generalmente diferentes
incluso al comparar la pendiente de las parejas de un mismo grupo. Esta discrepancia
es probablemente debida al nimero de sujetos que son comparados por las pruebas
estadisticas. Se han realizado 4 medidas en cada sujeto (una por regién) bajo la hipdtesis
de que la repeticion de la fuerza de contacto no influye. Sin embargo, cada sujeto se ha
medido una Gnica vez si no se asume constante el efecto de la repeticion de la fuerza
de contacto. Por tanto, en este tltimo caso, la prueba de Tukey HSD es menos sensible
a diferencias estadisticas pequenas. Por consiguiente, el uso o no del FP 2 continaa
siendo el factor determinante para definir el comportamiento de cada pareja de puntos
fiduciales aunque la repeticion de la fuerza de contacto pueda influir en la DBPA.

Por tanto, a la vista de todos estos resultados, no existe un efecto claro de acondicio-
namiento del cuerpo humano cuando se ejerce repetidamente la fuerza de contacto.
La DBPA esta influida solo en ciertas parejas pero el FP 2 contintia siendo el factor
determinante para definir su comportamiento.

Con respecto a la DBPA en las regiones donde los voluntarios han aplicado una fuerza
de 1 N, la prueba de ANOVA repetido de dos factores (regién y pareja de puntos fidu-
ciales) ha encontrado que el efecto de la pareja de puntos fiduciales es muy significativo
(p < 0,0001). Como se ha comentado anteriormente, este resultado es debido a que cada
punto fiducial detecta la llegada de la onda de pulso en una zona distinta de ella. Por
otro lado, la regiéon puede haber sido también significativa (p = 0,084). Este p valor
cercano a 0,05 sugiere que probablemente exista algun efecto significativo. Por tanto,
los resultados obtenidos parecen indicar que un cambio rapido de la fuerza de contacto
no afecta mucho a la DBPA. No obstante, son necesarias mas medidas para poder ser
mas concluyentes.

Finalmente, es interesante destacar que no se ha encontrado una relacion entre la pre-
sion sanguinea y la DBPA aunque si se hiciera en la SOFS. Es decir, la diferencia entre
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la presién interna y externa afecta practicamente por igual a los puntos fiduciales em-
pleados. Por lo tanto, solo se observa el efecto de los cambios morfolégicos sobre los
puntos fiduciales cuando se produce un gran cambio en la diferencia de presion. Este
sucede Gnicamente con la fuerza ejercida y no por las distintas presiones sanguineas de
los sujetos.

4.3.2.4. Error absoluto entre las series RR y PP

Este apartado define que un punto fiducial es mas robusto frente a los cambios en la
fuerza ejercida cuando la pendiente de su AE con la fuerza es menor. La figura 4.21
presenta el AE entre las series RR y PP extraidas en funcion de la fuerza aplicada por los
voluntarios. Este permanece constante inicamente en fuerzas de contacto bajas para los
puntos fiduciales 1 y 2. En el resto de casos, el AE crece cuando la fuerza aumenta. La
tabla 4.10 muestra que todos los coeficientes de regresion son distintos a cero excepto
en el primer segmento del FP 1 y del FP 2. El incremento del AE con la fuerza puede ser
debido, en parte, a que la amplitud de la senal (el pulso) se reduce con la fuerza y dis-
minuye en consecuencia la relacion senal a ruido. Por tanto, aumenta la incertidumbre
en la determinacion de la posicién exacta del punto fiducial incrementando asi el AE.

9_
FP
g -eFP1
FP 2

—_~ 7-
> FP 3
£ - FP4
w 6
<

5_ \ {

4

1.0 15 20 25 30 35
Fuerza de contacto (N)

Figura 4.21: AE vs fuerza de contacto para cada punto fiducial.

Tabla 4.10: Coeficientes de la regresion del AE sin transformar para cada punto fiducial

(N = 4x18)!.
Punto fiducial Punto de interseccién Pendiente (ms/N) p para ser una pendiente
promedio (ms) nula
1 (fuerza < 1,65N) 4,349 0,444 0,2215
1 (fuerza > 1,65N) 1,162 2,439 <0,0001
2 (fuerza < 1,74 N) 4,044 0,263 0,3773
2 (fuerza> 1,74 N) 1,744 1,671 <0,0001
3 2,624 1,087 <0,0001
4 3,390 0,863 <0,0001

! Se han realizado las pruebas estadisticas con los datos transformados como se indica en el
subapartado 4.3.1.5
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La tabla 4.10 presenta también el valor medio de todos los puntos de interseccién cal-
culados en cada punto fiducial. Es decir, el promedio de los 72 (4 regiones x 18 sujetos)
en cada uno de los cuatros modelos realizados (uno para cada punto fiducial).

Por otro lado, el FP 4 es el punto fiducial mas robusto en un amplio rango de fuerzas
mientras que el FP 1 es el que menos (tabla 4.10). Asimismo, las comparaciones por
parejas han revelado que son solamente iguales el punto de interseccion del FP 1 con
el FP 2 o el FP 3 y la pendiente del FP 1 y del FP 2 bajo la hipétesis que las repetidas
fuerzas de contacto no afectan al AE. Por tanto, la fuerza de contacto influencia de
manera diferente a cada punto fiducial. A pesar de ello, pueden distinguirse dos grupos:
uno formado por el FP 3 y el FP 4 y otro por el FP 1 y el FP 2. Los puntos fiduciales
del primero son mas robustos en un amplio rango de fuerzas de contacto mientras que
a los del segundo la fuerza no les afecta cuando es pequena pero son mas vulnerables
en caso que sea grande. Consecuentemente, se recomienda emplear el FP 4 (el punto
fiducial paramétrico) para la deteccion de la llegada de la onda de pulso si durante la
medida del pulso no se controla la fuerza ejercida sobre el fotopletismografo con el
dedo. Ademas, también es el punto recomendado si esta puede variar bastante durante
la medida. No obstante, recomiendan el FP 2 (maxima pendiente), el FP 3 (maxima de
la segunda) o el FP 4 si la fuerza ejercida es baja (< 1,74 N), constante e igual para todos
las personas al presentar el menor error en esta region. En caso que sea baja, constante
pero no igual y ademas no se desea la dependencia del error con la fuerza, el FP 3 y el
FP 4 no deberian ser utilizados. En este caso, se recomiendan el FP 1 (minimo) o el FP 2
(maxima pendiente). Sin embargo, a pesar que el FP 2 ha demostrado un menor error,
deberia evitarse si el estudio emplea mas de un punto fiducial por el comportamiento
claramente diferenciado mostrado en la DBPA. Finalmente, se aconseja que los futuros
estudios indiquen siempre el punto fiducial empleado.

En relacion al efecto de repetidas fuerzas de contacto, las comparaciones entre cada
region para cada punto fiducial indican que tnicamente la regién Al en el FP 1 es
distinta a las demas (p < 0,025) y que también puede serlo en el FP 2 (p alrededor
de 0,06). Es decir, en estos dos puntos fiduciales existen o pueden existir diferencias
entre la primera vez que se ha ejercido la fuerza y las siguientes. En cambio, en los
puntos fiduciales 3 y 4 produce siempre el mismo efecto. Por tanto, se ha observado otra
vez el acondicionamiento del cuerpo humano a repetidas fuerzas de contacto aunque
unicamente en los puntos fiduciales 1 y 2.

La tabla 4.11 presenta, como referencia, la pendiente calculada en cada region para
cada punto fiducial. Ademas, muestra los puntos de rotura en aquellos casos donde
se ha utilizado la regresién por tramos (FP 1 y FP 2). Asimismo, se ha empleado una

Tabla 4.11: Punto de rotura (PR) en Newtons y coeficiente de pendiente (ms/N) para cada region
y punto fiducial (N = 18)*.

FP 1 FP 2 FP 3 FP 4
PR Pendiente PR Pendiente Pendiente Pendiente
Al 2,08 3,339 2,07 2,350 0,947 0,570
D1 1,45 2,233 1,16 1,528 1,151 0,788
A2 1,29 2,160 1,22 1,404 1,037 0,953
D2 1,60 2,569 1,60 1,417 1,215 1,140

!'Se han realizado las pruebas estadisticas con los datos transformados como se indica en el
subapartado 4.3.1.5
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constante para el ajuste del segmento izquierdo del FP 1 y del FP 2 en lugar de una
linea recta porque el AE en ellos es constante cuando se han promediado las diversas
regiones (p > 0,05 en la tabla 4.10). Como se observa en la tabla 4.11, la zona plana
exhibida por el FP 1 y el FP 2 es mayor al inicio de la medida (regién Al). Sin embargo,
hay que destacar que su longitud ha variado bastante en cada region. Por otro lado, el
incremento de la pendiente del FP 4 con el paso del tiempo (tabla 4.11) puede sugerir
que las repetidas aplicaciones de la fuerza influencian a este punto fiducial a pesar que
las comparaciones por pareja hayan indicado lo contrario. No obstante, este incremento
desaparece al aplicar la transformacion de Box-Cox a los datos. Por consiguiente, esta
hipodtesis queda descartada.

Por otro lado, se ha comparado otra vez la pendiente de cada punto fiducial con las
otras porque las repetidas fuerzas de contacto afectan al FP 1 y, posiblemente, al FP 2.
Sin embargo, las comparaciones se han separado entre la region Al y el resto porque es
distinta inicamente la primera del resto. En la region A1 solo son diferentes (p < 0,001)
la pendiente de los puntos fiduciales de distinto grupo (FP 1y FP 2, FP 3 y FP 4). No
obstante, la tendencia entre el FP 3 y el FP 4 es probablemente diferente al obtenerse
un p valor cercano a 0,05 (p = 0,08). Por tanto, el comportamiento de los grupos hallado
previamente continta siendo cierto al inicio de la medida. Por el contrario, la tendencia
del FP 3 no es distinta a la del FP 2 y a la del FP 4 cuando se han analizado conjun-
tamente las regiones D1, A2 y D2. Es decir, el FP 2 se vuelve mas robusto a la fuerza
después de repetirla o de un cierto tiempo aplicandola. Sin embargo, continta estando
numéricamente mas influido que el FP 3 y el FP 4 (la tabla 4.11). Ademas, la menor
sensibilidad de la prueba de Tukey HSD provoca probablemente que no se hallen dife-
rencias significativas. La justificacién es la misma que la expuesta en los resultados de
la DBPA para esta menor sensibilidad. Por tanto, a la vista de los resultados, se pueden
aplicar las conclusiones extraidas cuando se han ignorado las regiones. Es decir, los
puntos fiduciales pueden agruparse en dos grupos diferenciados en funcién del efecto
ejercido por la fuerza de contacto a pesar que su influencia es distinta en cada uno de
ellos.

En relacion a las regiones de 1 N de fuerza de contacto, la prueba de ANOVA repetido de
dos factores (region y punto fiducial) ha descubierto que hay diferencias significativas
en ambos factores. Las pruebas posteriores han mostrado que son distintos el FP 1 de
FP 30el FP 4y laregion LF 1 de LF 3. Consecuentemente, un cambio repentino de la
fuerza de contacto no afecta al AE entre las series RR y PP. En cambio, el punto fiducial
empleado si lo hace. Las diferencias entre el FP 1 y el FP 3 o el FP 4 son atribuibles a la
inherente precision de estos puntos fiduciales. Diversos estudios ya las han analizado
[70, 72].

Por otro lado, la MBP no tiene ninguna relacién con el AE entre ambas series. La razén
es probablemente similar a la expuesta en la DBPA. Es decir, las diferencias de presion
provocadas por las diferentes MBP entre los participantes no son suficientes como para
alterar significativamente la relacion senal a ruido de la onda de pulso. Por consiguiente,
el AE es independiente a su valor. Asimismo, este resultado ha indicado que no hay
una relacién entre la variabilidad del PAT y la MBP. Por definicion, buena parte del
AE es debida a la variabilidad del PAT (PP = RR + APAT). Por tanto, si el AE no esta
relacionado, tampoco lo esta la variabilidad del PAT.

Por altimo, remarcar que los efectos de la fuerza de contacto hallados en este estudio
(amplitud normalizada del pulso, SOFS, DBPA y AE) pueden ser diferentes si se emplea
un fotopletismégrafo con una longitud de onda mas corta que el utilizado en este
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experimento. Este estudio ha empleado un fotopletismégrafo de una longitud de onda
infrarroja. Por tanto, ha medido arterias mas profundas en comparacion con utilizar uno
de una longitud de onda mas corta como son las longitudes de onda verdes. En ese caso,
el volumen del tejido siendo medido incluiria solamente una regién mas superficial
[140]. Consecuentemente, seria recomendable realizar una investigacion que analizase
el impacto de la longitud de onda del fotopletismoégrafo en los efectos que produce la
fuerza de contacto.

4.4. Conclusiones

Una vez reconocido el hecho que una medida de HRV empleando la onda de pulso
esta sujeta a errores por diversos factores, se extraen las siguientes conclusiones de los
experimentos realizados en este capitulo:

= Se deben tener en cuenta la frecuencia de respiracion y la postura porque su in-
fluencia en las series RR y PP no es despreciable. No obstante, no se puede afirmar
que exista una interaccion entre ambas. La respiracion es la responsable de entre
aproximadamente el 30% y 85 % de la potencia de estas series. Ademas, esta in-
fluencia depende de la frecuencia respiratoria. En cambio, la postura provoca una
diferencia de 25 puntos porcentuales en la potencia debida a la respiracion en las
series RR y de 10 en caso de las series PP.

» La influencia de la RSA es sistematicamente mayor en las series PP que en las
series RR, especialmente en la postura sentada. La potencia debida a la RSA crece
aproximadamente entre dos (respirando a 6 RPM) y diez (respirando a 15 RPM
o libremente) puntos porcentuales en las series PP en comparacion con las series
RR.

» El cuerpo humano se condiciona a la fuerza de contacto ejercida. Esta disminuye
la relacién de la fuerza con la amplitud del pulso, con su flanco de subida vy,
dependiendo del punto fiducial empleado, con el error cometido en las series PP.
Sin embargo, no es clara su influencia en la DBPA. Por consiguiente, si se realiza
una medida de pulso de larga duracion, se recomienda ignorar los primeros 10
minutos si es posible o, al menos, los primeros 5.

» Cambios bruscos en la fuerza de contacto ejercida no afectan ni a la amplitud
normalizada del pulso ni al AE. En cambio, si lo hacen en la SOFS. En el caso de
la DBPA, los resultados sugieren que esta influida. No obstante, se necesitan mas
estudios para poder extraer una conclusioén concluyente.

» La MBP modula la respuesta de la amplitud del pulso y del flanco de la onda de
pulso a la fuerza de contacto aplicada. A mayor MBP, mayor es la fuerza de contac-
to necesaria para alcanzar los mismos efectos provocados por ella. Sin embargo,
no modula la respuesta de la DBPA ni la del AE. Por consiguiente, la variabilidad
del PAT no esta relacionada con la MBP.

» La morfologia del pulso varia con la fuerza de contacto ejercida y, probablemente,
con la postura. Por tanto, ambos factores deben ser controlados e indicados en
futuros estudios.

» Es aconsejable indicar la frecuencia respiratoria si los experimentos la controlan.
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» La respiracion y la postura provocan pequenas diferencias entre los puntos fidu-
ciales. No obstante, su comportamiento es muy similar. Como linea de futuro, se
puede evaluar los efectos de ambos factores en el FP 4 porque no se analizan en
este punto. En cambio, se recomienda utilizar el FP 4 si no se controla la fuerza de
contacto ejercida. Sin embargo, si lo es y es pequena, también se pueden emplear
los puntos fiduciales del D1 y del D2. No obstante, se aconseja indicar siempre el
punto fiducial empleado en el estudio.

Por consiguiente, el menor error entre las series RR y PP se produce en una medida de
pie, con la frecuencia respiratoria controlada a 6 RPM, es decir, una respiracion lenta y
periddica, con una fuerza de contacto pequena y controlada y detectando la llegada del
pulso con los puntos fiduciales del maximo de la primera o segunda derivada del pulso
o con el estimador paramétrico TANH.

En resumen, hay una multitud de factores externos que afectan a una medida de HRV.
Varios de ellos son facilmente controlables (respiracion y postura) y/o particulares de
la medida de pulso. Aun asi, en la mayoria de situaciones se puede realizar una medida
de HRV precisa con el pulso.



Capitulo 5

Errores en la medida del PAT
asociados a las condiciones de
medida

El capitulo anterior estudiaba las influencias en la onda de pulso que pueden afectar
a una medida de HRV en un entorno no controlado. En cambio, este capitulo evalaa
estas mismas influencias en la medida del PAT. Para ello, empieza con un apartado de
introduccién que indica el estado del arte relacionado seguido de dos apartados que
analizan dos influencias distintas (respiracion y fuerza de contacto) mediante dos expe-
rimentos. Finalmente, este capitulo concluye remarcando las principales conclusiones
extraidas en estos estudios realizados.

5.1. Introduccion

El interés en medidas no invasivas se ha ido incrementando en los Gltimos afnos; al
mismo tiempo, la hipertension es un factor de riesgo cardiovascular (CV) importan-
te. Por ello, se estan investigando nuevos métodos de medida simples, confortables y
no invasivos pero a su vez precisos de la presion sanguinea (BP). Entre otros, varios
investigadores han propuesto el PAT para cuantificar la BP ya que ambos estan co-
rrelacionados, especialmente la presion sanguinea sistélica (SBP) [63]. Ademas, el PAT
también esta relacionado con la velocidad de la onda de pulso y la rigidez de las arterias
[161]. La edad, la condicion fisica, varios factores de riesgo CV y varias enfermedades
cardiovasculares como el infarto fatal o la insuficiencia cardiaca afectan a la rigidez de
las arterias. La obesidad, el ser fumador, la hipertension o la diabetes son ejemplos de
factores de riesgo CV. Por esta razon, el interés en el PAT ha aumentado en las ultimas
décadas. Asimismo, las futuras investigaciones estudiaran su variabilidad como ya ha
sucedido con la HRV ya que con ella se extrae informacion que no es posible capturar
con tnicamente el valor medio del PAT. Por ejemplo, la variabilidad del PAT refleja, en
parte, la variabilidad del PEP y esta esta influenciada por multitud de factores como el
estrés o la edad [117-120]. Ademas, como mas adelante se demuestra en esta tesis, el
estudio de la variabilidad del PAT arroja resultados prometedores para que sea utilizada
en la estimacion de la BP. Por Gltimo, una marca de smartphones importante ha lanzado
recientemente (14 de septiembre del 2018) un nuevo smartwatch que permite realizar
una medida no simultanea del electrocardiograma y del pulso [162]. Por tanto, en un
futuro cercano, se pueden popularizar pulseras inteligentes que permitan la estimacion
de la BP a partir del PAT con la medida simultanea del electrocardiograma y del pulso.



Capitulo 5. Errores en la medida del PAT asociados a las condiciones de medi-

82
da

Dado el interés en la medida del PAT y en su variabilidad, es importante conocer los
diversos factores externos a su medida que pueden afectar a los resultados y a las
inferencias posteriores. Ademas, estas influencias toman una especial relevancia si se
quiere medir la BP de forma no invasiva con el PAT. A continuacion, se enumeran los
estudios mas importantes realizados sobre cada uno de ellos y las conclusiones extraidas.
Es importante remarcar que varios de estos factores son inherentes a la medida de la
onda de pulso y ya han sido explicados anteriormente.

» Ubicacion del sensor.

» Fuerza de contacto del sensor con la piel: la forma y la amplitud de la onda de
pulso dependen de la fuerza de contacto. Este efecto es mas pronunciado depen-
diendo de la longitud de la onda de luz empleada. Ademas, los estudios [157-160]
han hallado que aumentar la presion ejercida incrementa el PAT siempre y cuando
la presion sea menor a la BP. Sin embargo, el estudio [157] ha indicado que el PAT
permanece constante cuando la presion ejercida es mayor que la BP mientras que
segln [158-160] disminuye. Finalmente, es importante destacar que estas investi-
gaciones han estudiado tnicamente el comportamiento del PAT con la fuerza de
contacto entre el sensor y la piel en periodos cortos de tiempo.

» Postura del sujeto: varios investigadores han analizado la influencia de diversos
lugares de medida en la media del PAT. Sin embargo, los resultados obtenidos en
el dedo son contradictorios [163, 164]. En el primero de ellos, los investigadores
han encontrado que la media del PAT es mayor en la posicion sentada que en la
estirada. En cambio, el segundo estudio no ha hallado ninguna diferencia signifi-
cativa entre ambas. Por otro lado, se ha estudiado escasamente la influencia de la
postura en la variabilidad del PAT [165].

» Respiracion: los estudios realizados han analizado el cambio del rango de valor
del PAT y de su valor medio debidos a la respiracion [166, 167]. Adicionalmente,
varios investigadores han estudiado la relacion de su amplitud y su fase con las
series RR y su coherencia espectral con la SBP [166, 168]. La respiracion influye
en ambas series (RR y SBP).

» Temperatura ambiente: las temperaturas bajas pueden provocar la vasoconstric-
cion de los vasos sanguineos e impedir la medida del pulso. Ademas, en el estudio
[169] han encontrado experimentalmente que el PAT en el dedo cambia aproxi-
madamente 5 ms cuando la temperatura a su alrededor varia aproximadamente
5 grados Kelvin. Asimismo, estos cambios pueden aparecer minutos después del
cambio real de la temperatura.

» Artefactos de movimiento.
» Longitud de onda de la radiaciéon del LED.

A pesar de los resultados expuestos, los estudios realizados hasta la fecha no han anali-
zado varios aspectos importantes. Por ejemplo, la frecuencia de respiracion influye en
la BP [170, 171] pero ningun investigador ha cuantificado cuanta potencia del PAT es
a causa de ella. Por tanto, pueden existir interacciones entre el PAT y la BP que sean
influenciadas por la frecuencia respiratoria. Si existen, los investigadores deben tenerlas
en consideracion cuando requieran estimar la BP a partir del PAT ya que la respiracion
estara actuando como un factor de confusion.

Otro ejemplo es la influencia de la fuerza de contacto entre el sensor y la piel. Esta se
ha analizado tinicamente en los dedos. Ademas, tampoco se ha investigado el efecto de
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una exposicion prolongada a una fuerza de contacto o cual es la 6ptima para realizar
una estimacion de la BP. Por altimo, se puede detectar la llegada de la onda de pulso en
diferentes puntos fiduciales. Sin embargo, la mayoria de los estudios no han comparado
los efectos bajo analisis en funcion del método empleado para detectarla.

Considerando que algunos métodos pueden ser mas vulnerables que otros ante algunos
de los factores externos comentados, este capitulo estudia algunos de los aspectos que
las investigaciones previas comentadas no han analizado. En concreto, los efectos de la
respiracion y de la fuerza de contacto en el PAT. Ademas, estos efectos son analizados
y comparados entre los PATs extraidos de diversos puntos fiduciales. Asimismo, para
evitar en la medida de lo posible otros factores externos que no son de interés, se han
realizado todas las medidas en una habitacién con la temperatura controlada, midiendo
el pulso en los dedos de las manos y en situaciones estaticas.

Por otro lado, en este capitulo se han reutilizado las medidas descritas en el capitulo
anterior (capitulo 4) al compartir ambos capitulos los mismos objetivos. Ademas, por
esta razon, se han empleado los mismos procedimientos, indices y pruebas estadisticas
que en el capitulo anterior.

5.2. Respiracion y postura

Las investigaciones realizadas hasta la fecha analizando la influencia de la respiracion
en el PAT se han restringido al estudio del cambio del rango de valor del PAT, a la
variacion de su valor medio y a la relacion del PAT con la serie RR o la SBP. Sin embargo,
no han realizado la cuantificacién directa de la potencia del PAT que es debida a la
respiracion.

Este apartado tiene como objetivo cuantificar la influencia respiratoria y de la postura en
el valor medio del PAT y en su variabilidad. Ademas, evalta la primera en dos posturas
distintas (sentado y de pie) con el fin de estudiar si le afecta. Finalmente, analiza si esta
influencia varia en funcién del método de deteccion de la onda de pulso empleado. Para
ello, extrae el PAT en tres puntos fiduciales diferentes.

5.2.1. Materiales y métodos

Basta con recordar que se han utilizado tres puntos fiduciales distintos (minimo (MIN),
maximo de la primera derivada (D1) y de la segunda derivada (D2) de la onda de pulso)
para detectar la llegada de la onda de pulso. Ademas, los voluntarios han respirado a
tres frecuencias distintas: libre, 6 respiraciones por minuto (RPM) y 15 RPM.

Finalmente, se ha interpolado la serie PAT a 4 Hz como en las series de respiracion, RR
y PP. La serie PAT se ha definido como los PAT consecutivos. No obstante, no existe
un vector de tiempo (t;) natural que pueda ser empleado en la interpolacion a 4 Hz de
la serie PAT. Por ello, se ha definido t; como t; = (R; + P;)/2 siendo R; el pico Ry P; la
llegada de la onda de pulso empleados para calcular la muestra i-enésima de la serie
PAT.
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5.2.2. Resultadosy discusiones

La tabla 5.1 presenta todos los indices calculados. Como se observa, la frecuencia de res-
piracion influye en la potencia de todas las series PAT. Su efecto es marcadamente visible
en los indices SDB y RSDB (p < 0,005) en todas las series. Un analisis estadistico mas
profundo (tabla 5.2) ha revelado que las parejas de 6 RPM - Libre y de 15 RPM - 6 RPM
son distintas. Sin embargo, esta influencia es significativa inicamente en la potencia
total de la serie PAT (indice SD) para el punto fiducial del MIN (p = 0,012). En este caso,
solo la pareja Libre — 6 RPM es diferente. Asimismo, la respiracion causa entre el 50 %
y el 75% de la potencia total de las series PAT. Por lo tanto, los futuros estudios que
analicen la variabilidad del PAT deberian tomar en consideracion la influencia de la
respiracion. Esta es un factor modulador tan importante como lo es la arritmia sinusal
respiratoria (RSA) en la HRV. Ademas, la frecuencia de respiracién lenta y controlada
(6 RPM) afecta mas a las series PAT que la respiracion libre o a 15 RPM. Es decir, las
series PAT exhiben un comportamiento distinto a la BP con respecto a la frecuencia
respiratoria. Las frecuencias intermedias o elevadas afectan mas a la BP [153, 172, 173].
A la vista de los resultados, no esta claro el mecanismo fisioldgico responsable de es-
tas diferencias entre ambas senales pero lleva la misma tendencia que la RSA en la
HRV. Esta es mas pronunciada a bajas frecuencias [146]. Por consiguiente, los investi-
gadores intentando utilizar el PAT para estimar la BP deberian tener cuidado con este
comportamiento distinto exhibido por ambas senales.

En relacion al indice RMSSD, ni la frecuencia respiratoria ni la postura lo influencian
(p > 0,1). Sin embargo, sorprende observar que a una menor frecuencia respiratoria
haya una mayor desviacién estandar asociada a ella (indice SDB). El filtrado paso alto
asociado al calculo de la primera derivada que es necesaria para estimar este indice
compensa probablemente este aumento.

Por otro lado, la frecuencia de respiracion libre de los voluntarios (14,42 + 4,76 RPM) es
similar a la frecuencia controlada de 15 RPM. Por tanto, una respiracion periddica o una
modulada en frecuencia con frecuencia media proxima a la periddica no influencian de
manera diferente a los indices del PAT analizados. No obstante, no significa que otros
indices, especialmente los espectrales, no lo estén.

Con respecto a postura, los puntos fiduciales han exhibido otra vez un comportamiento
no uniforme. El cambio de postura afecta solamente a los indices SD y RSDB (p < 0,04)
en los puntos fiduciales del MIN y del D2. Una posible explicacién es el hecho que
durante el experimento la presion arterial en el dedo donde el fotopletismografo ha
estado adherido no ha sido igual entre las dos posturas. Cuando el voluntario ha estado
sentado, el dedo ha estado situado a la altura de la cintura mientras que estando de pie
ha estado al mismo nivel que la cadera. Por tanto, la presion hidrostatica en el punto
de medida no ha sido la misma en las dos posturas. Los autores de [165] obtienen resul-
tados similares ya que han encontrado que el indice SD es distinto entre las posturas
supina y de pie. Sin embargo, ese estudio ha empleado un punto fiducial distinto a los
utilizados en esta investigacion. Por consiguiente, los futuros estudios deberian especi-
ficar la postura y el punto fiducial utilizado para detectar la llegada de la onda de pulso.
Asimismo, es interesante remarcar que la postura no afecta en la cantidad de potencia
que causa la frecuencia de respiracién en las series PAT. Las pruebas de ANOVA no han
encontrado que existan diferencias significativas en el indice SDB.

Por otro lado, es remarcable que no se ha encontrado ninguna interaccion entre la
postura y la frecuencia de respiracion en las series PAT analizadas (p > 0,27 en todos los
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Tabla 5.1: indices calculados (mediana (rango intercuartil)) en las series PAT!.
MIN D1 D2
Media(ms)
Sentado  214,2 (200,8 - 230,6) 322,3 (302,6 —331,1) 227,4 (216 —244 )
Postura Depie  212,4(183 -226,8) 297,1(268,6-314 ) 218,5(195,8 - 233,5)
P valor 0,237 <0,001 0,012
Libre 218,8 (193,2-230,6) 312,9(296,6 —328,8) 228,4(208,1 —244,2)
Frecuencia 6RPM  213,1 (189 —231 ) 304 (288,4-329,7) 222,8(199,9 - 240,3)
respiratoria 15 RPM 212,5 (200,2 -227,1) 313,6(297 -325,7) 220,8(214 -240,2)
P valor 0,971 0,995 0,974
SD(ms)
Sentado 6,27 (5,12 - 7,96) 7,01 (5,25 - 9,99) 6,36 (5,18 — 8,27)
Postura De pie 8,98 (5,41 - 10,34) 7,33(532-10,88)  7,74(5,28-10,7 )
P valor 0,011 0,574 0,040
Libre 6,04 (4,94 - 8,04) 6,37 (5,14 - 9,29) 6,2 (518- 8,01)
Frecuencia 6 RPM 8,01 (5,91 -10,31) 8,87 (5,96 —11,28) 8,09 (5,7 -10,39)
respiratoria 15RPM 6,85(5,16 - 8,98) 7,16 (5,07 - 10,35) 7 (4,75 - 9,55)
P valor 0,012 0,109 0,108
SDB(ms)
Sentado 4,53 (2,95 - 5,88) 3,71(2,53-6 ) 4,34 (2,59 - 6,06)
Postura De pie 4,65 (2,83 -6,92) 4,06 (2,85 -5,59) 4,12 (2,68 -6,21)
P valor 0,533 0,935 0,885
Libre 3,89 (2,66 — 4,85) 2,98 (1,95 - 3,96) 3,47 (2,16 — 4,64)
Frecuencia 6 RPM 5,51 (4,2 -8,9) 5,59 (3,87 - 8,12) 5,57 (3,66 — 9,02)
respiratoria  15RPM 4 (2,53 - 6,23) 3,51 (2,43 - 5,26) 41 (2,38-6,1)
P valor <0,001 <0,001 <0,001
RSDB( %)
Sentado 72,23 (53,48 — 84,94) 58,69 (42,29 - 73,33) 69,61 (51,72 - 81,65)
Postura Depie 60,5 (49,61 -68,1 ) 57,11 (37,43 -64,79) 57,16 (44,82 - 65,35)
P valor 0,019 0,119 0,016
Libre 61,8 (45,87 -75,09) 44,2 (28,65-62,67) 57,97 (31,09 -65,87)
Frecuencia 6 RPM 76,13 (63,11 —86,31) 64,61 (57,75-76,73) 70,6 (61,33 84,5 )
respiratoria 15 RPM 64,86 (47,04 - 75,63) 50,85 (35,41 — 66,33) 58,55 (46,38 — 72,36)
P valor 0,004 <0,001 <0,001
RMSSD(ms)
Sentado 5,34 (4,18 — 8,19) 5,52 (3,92 — 7,06) 5,08 (4,06 — 7,97)
Postura De pie 7,02 (4,71 - 8,94) 6,55 (4,39 — 7,93) 6,16 (3,98 — 8,62)
P valor 0,110 0,433 0,402
Libre 5,72 (4,3 -38,75) 5,96 (3,89-7,5 ) 5,68 (4,08 — 8,63)
Frecuencia 6 RPM 5,99 (4,05 - 8,15) 5,08 (4,31 -7,32) 5,36 (3,81 — 8,06)
respiratoria 15 RPM 7,05 (4,55 — 9,47) 6,45 (4,02 - 7,94) 6,66 (4,62 — 8,78)
P valor 0,115 0,260 0,253

! No se muestran los p valores de la interaccién entre el efecto de la postura y de la frecuencia
respiratoria porque las pruebas de ANOVA no han encontrado ninguna diferencia estadistica

(p > 0,21).
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Tabla 5.2: P valor de las comparaciones por pareja realizadas entre las frecuencias de respiracion
para las series PAT.

(nd Libre vs 6 RPM Libre vs 15 RPM 6 RPM vs 15 RPM
Indices

MIN D1 D2 MIN D1 D2 MIN D1 D2
SD 0,005 n.a n.a 0,327 n.a n.a 0,185 n.a n.a
SDB <0,001 <0,001 <0,001 0,741 0,240 0,199 0,003 <0,001 0,022
RSDB 0,013 <0,001 0,001 0,996 0,643 0,447 0,010 0,006 0,036

n.a: Abreviatura de "no aplica". Es decir, la prueba de ANOVA no ha sido significativa (p > 0,05).

indices). Asimismo, es importante remarcar que el uso de técnicas espectrales para la
obtencion de los indices SDB y RSDB puede ser erroneo si la influencia de la respiracion
en las series PAT es altamente no lineal. Sin embargo, el PAT esta correlacionado con
la presion arterial [63] y ésta muestra una relacion lineal en frecuencias respiratorias
intermedias y altas [153, 172, 173].

En relacién a la media de las series PAT, solo la postura la influye y inicamente en
los puntos fiduciales D1 y D2 (p < 0,02). Los autores del articulo [170] han hallado
efectos significativos debido a la frecuencia respiratoria y una inspeccién visual reveld
diferencias dependiendo de la postura. Por esta razon, en cada una de las series PAT se
ha aplicado una prueba de ANOVA de un factor a cada postura. Estas pruebas tampoco
han encontrado diferencias debidas a la frecuencia respiratoria empleada por los volun-
tarios (p > 0,83). La tabla 5.3 presenta los valores medios de la media de las series PAT
para cada pareja de frecuencia respiratoria y postura analizada.

Por otro lado, los autores de [163, 164] han alcanzado conclusiones contradictorias al
analizar la dependencia del valor medio del PAT con la postura. Es importante remar-
car que ambos estudios han detectado la llegada del pulso en el minimo de la onda de
pulso. Los investigadores de [163] han analizado las influencias de la postura (sentado
y estirado) en el valor medio del PAT. En su experimento, los participantes han variado
entre estas dos posturas en intervalos de 5 min y se han medido continuadamente el
PAT, el PEP, el LVET y la SBP. El LVET es el tiempo durante el cual la valvula aértica
del corazoén esta abierta debido a la expulsion de la sangre del corazén. Ademas, se ha
adquirido el pulso en el dedo indice con la mano a la altura del corazén. Los investiga-
dores concluyen que la postura tiene un efecto significativo en el PEP, en el LVET y en
el PAT. Segun los autores, el PEP y el LVET estan afectados por el desplazamiento de
los fluidos dentro del cuerpo producidos por los cambios de postura. Por esta razon, el
PAT esta también influido ya que es la suma del PTT y del PEP. Por ejemplo, la postura
en su experimento ha inducido cambios de hasta 40 ms en el PEP que se han reflejado
completamente en el PAT. Finalmente, los autores de [163] concluyen que las variacio-
nes de la SBP inducidas por los cambios posturales no se reflejan en el valor medio del
PAT.

Tabla 5.3: Valor medio de la media del PAT (ms) en cada pareja de frecuencia de respiraciéon y
postura.

MIN D1 D2
Libre 6RPM 15RPM Libre 6RPM 15RPM Libre 6RPM 15RPM

Sentado 214,5 216,1 212,5 317,9 318,5 315,6 228,9  229,8 226,3
De pie 208,4 205,1 211,7 295,7  294,2 296,6 216,2 2147 216,0

Postura
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Por otro lado, los investigadores del estudio [164] han analizado las influencias del
ejercicio fisico, de la postura y de los lugares de medida del pulso en el valor medio del
PAT. Para ello han empleado tres posturas (de pie, sentado y estirado) y han medido el
pulso en tres ubicaciones distintas (el dedo gordo del pie, el dedo indice de la mano
y el l6bulo de la oreja). Sin embargo, a diferencia del estudio [163], las manos de los
voluntarios han colgado libremente a los lados. Por tanto, no han estado a la altura
del corazén y, consecuentemente, la presion hidrostatica en el lugar de medida se ha
mantenido aproximadamente constante durante el experimento. Los investigadores
concluyen que el ejercicio fisico reduce el valor medio del PAT vy la influencia de la
postura depende del lugar de medida. El PAT no mostr¢ diferencias entre las posturas
de sentado y estirado. Sin embargo, estar de pie en la oreja lo incremento, en el pie lo
redujo y en el dedo indice se mantuvo constante. Los investigadores justifican estos
resultados por los cambios en la rigidez de las arterias que se producen por el cambio
de la presion hidrostatica en las extremidades causada por la postura. Esta varia en
mayor grado en el pie y en la oreja que en la mano colgando libremente. Por lo tanto,
como la ecuacién de Moens-Kortweg relaciona la rigidez de las arterias con el PAT,
cuando cambia la primera también lo hace el segundo. No obstante, segtin el estudio
[163], el PAT deberia haber variado igualmente en el dedo indice al reflejar los cambios
producidos tedricamente por la postura en el PEP.

En el presente estudio, los participantes han mantenido sus manos a la altura de la
cadera o de la cintura dependiendo de la postura empleada. Es decir, la presion hi-
drostatica en el dedo no ha variado practicamente. Los resultados han indicado que la
postura no afecta al valor medio del PAT cuando se emplea el mismo punto fiducial
que en los estudios citados, es decir, el punto del MIN. Por consiguiente, los resultados
obtenidos han coincidido con los del estudio [164] donde tampoco cambia la presion
hidrostatica en el dedo. En cambio, la postura afecta al valor medio del PAT en los otros
dos puntos fiduciales empleados (D1 y D2). Esta diferencia puede explicarse por dos
motivos: por el nimero de participantes en el estudio y el uso de la prueba de ANOVA
estandar o por el LVET. El menor nimero de participantes en este estudio que en [164]
y las diferencias inter-sujeto pueden provocar que no se encuentren como significativas
las posibles pequenas diferencias estadisticas intra-sujetos. Asimismo, el PAT en estos
dos puntos fiduciales es estrictamente la suma del PTT, del PEP y de la parte propor-
cional del LVET. Estos dos puntos fiduciales se definen en instantes posteriores a la
apertura de la valvula aértica. Como segun [163], la postura, afecta también al LVET, la
diferencia entre estar sentado y de pie sera mayor por ello y puede ser detectada como
estadisticamente significativa. Por consiguiente, estos resultados obtenidos y las conclu-
siones contradictorias alcanzadas por los autores de [163, 164] hacen recomendable la
realizacion de mas estudios con el fin de esclarecer la relacion del PEP, del LVET y de
la presion hidrostatica con el PAT y, sobretodo, con su valor medio.

En relacion a la frecuencia respiratoria, el estudio [170] ha analizado la (RSA) en la
serie RR a través de la amplitud y de la sincronizacién con la fase de sus oscilaciones
provocadas por una respiracion controlada. Asimismo, han evaluado los efectos de la
frecuencia respiratoria en la BP y en el valor medio del PAT. Para ello, cada participante
(55 sujetos) ha estado sentado y ha respirado durante ese experimento a 6 frecuencias
distintas (entre 7 y 14 RPM). Todos los voluntarios han respirado durante 3 minutos en
cada una de las frecuencias empezando por la mas elevada (14 RPM) y disminuyendo
progresivamente hasta acabar con la mas lenta (7 RPM). Entre otros resultados, los
investigadores han hallado que disminuir la frecuencia respiratoria reduce significati-
vamente la SBP, la DBP y el PAT medio (p < 0,0001 al comparar entre los valores medios
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de 7 y 14 RPM). No obstante, este estudio no ha encontrado ningun efecto significativo
de la frecuencia respiratoria (p > 0,83). A pesar de ello, se ha observado una reduccion
en el valor medio del PAT con ella cuando se ha empleado la misma postura. Asimismo,
en la posicion de pie la frecuencia de respiraciéon incrementa sorprendentemente el
valor medio del PAT aunque las pruebas de ANOVA no indican que sea un aumento
significativo. Las pruebas no lo han indicado probablemente por el menor tamano de
la muestra en este estudio (23 sujetos) en comparacion con el estudio [170] (55 sujetos).
Ademas, el uso de la prueba estandar de ANOVA en lugar del ANOVA repetido ha po-
dido ocultar importantes diferencias intra-sujetos. No se ha podido utilizar este tltimo
debido al elevado grado de no normalidad que han presentado sus residuos y que no ha
podido ser corregido. Por tanto, se necesitan mas estudios que analicen los efectos de la
interaccion de la postura y de la frecuencia de respiracion en el valor medio del PAT.

En lo que respecta a los puntos fiduciales, se han encontrado algunas discrepancias
entre ellos. No todos se comportan de la misma forma cuando la postura o la respiracion
cambian. Por tanto, el punto fiducial escogido en un estudio para estimar la llegada
de la onda de pulso es un aspecto importante en la estimacion del PAT. Ademas, estas
diferencias entre los puntos fiduciales sugieren cambios morfoldgicos en la onda de
pulso.

También se ha calculado el error entre las series PP y RR con el fin de conocer cuales
de las series temporales PAT ha provenido de una serie PP mas parecida a la serie RR.
El punto fiducial del D1 ha mostrado la menor desviacion estandar del error (6,02 ms),
seguido del D2 (6,25 ms) y del MIN (6,51 ms).

Por otro lado, como la BP esta afectada por la frecuencia de respiracion, es esperable
la dependencia hallada del PAT con la respiracion al estar el PAT correlacionado con
la BP. Por esta razén, no se ha podido determinar si la influencia de la respiracién en
el PAT es debida solamente a los cambios en la BP inducidos por ella o si ademas de
estos la respiracion afecta de manera tnica al PAT. Asimismo, durante el experimento
no se ha controlado la profundidad de la respiraciéon. Por tanto, los voluntarios han
podido respirar mas superficialmente dependiendo de la frecuencia de respiracion que
han realizado. Finalmente, el vector de tiempo arbitrario empleado para interpolar a
4 Hz las series temporales PAT puede afectar los resultados de los indices SD, SDB
y RSDB. Sin embargo, remuestreando las series usando tnicamente la localizaciéon
de los complejos QRS (t; = R;) en lugar de t; = (R; + P;)/2 conduce a resultados muy
similares. La diferencia entre los indices SD, SDB y RSDB calculados es de (media +
desviacion estandar) -0,0005 + 0,0085 ms, -0,0024 + 0,0630 ms y 0,0239 + 0,7447 %
respectivamente. Asimismo, las variaciones en los p valores de las pruebas realizadas
son insignificantes y pueden realizarse las mismas interpretaciones.

En resumen, este estudio demuestra la influencia de la frecuencia de respiracion en la
media y en la potencia del PAT. Esta es la responsable de entre el 50% y 75% de su
potencia. Es importante remarcar que la frecuencia de respiracién pero no la postura o
la interaccion entre ambas afectan esta cantidad. Por otro lado, ninguna de las dos afecta
al indice RMSSD. Ademas, la frecuencia de respiracién no influye homogéneamente en
los puntos fiduciales. Por lo tanto, los investigadores deberian tener en cuenta este efecto
si estudian la variabilidad del PAT. Ademas, los resultados sugieren que la postura y la
frecuencia de respiraciéon producen variaciones en la morfologia de la onda de pulso.

Finalmente, se requieren de mas estudios que evalten si la interaccién entre la postura
y la frecuencia respiratoria afecta al valor medio del PAT.
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5.2.3. Recomendaciones de medida

A laluz de los resultados obtenidos, los estudios deberian indicar siempre el punto fidu-
cial empleado. No obstante, el D1 (maximo de la primera derivada) es el recomendado
por varios motivos. Es el punto fiducial que ha estimado la serie PP mas parecida a la
serie RR, la respiracion le influye menos (ha obtenido el menor valor mediano en los
indices SDB y RSDB) y la potencia de su PAT (indice SD) permanece constante ante
cambios en la postura. Es decir, con este punto fiducial se extraen series PAT menos
moduladas por la respiraciéon. Ademas, es robusto ante el ruido [72]. No obstante, es
necesario remarcar que su valor medio es el mas afectado por el cambio de postura.

Asimismo, las futuras investigaciones deberian controlar o al menos indicar la frecuen-
cia de respiracion y la postura empleadas. Se recomienda el uso de una frecuencia de
respiraciéon controlada cercana a 15 RPM ya que esta frecuencia y la respiracién libre
han mostrado un comportamiento similar. Sus frecuencias medias son cercanas y el
hecho que la respiracion sea constante o variable no influye en los indices estudiados.
Sin embargo, pueden verse afectados otros indices no analizados en este estudio, espe-
cialmente los indices espectrales. En cambio, se pueden emplear tanto la postura de
sentado como de pie. En ambeas, la frecuencia de respiracion influye en la potencia de
las series PAT de la misma manera, es decir, la frecuencia respiratoria y la postura no
interaccionan entre ellas.

5.3. Fuerza de contacto

Esta seccion tiene como objetivo estudiar el efecto en el valor medio del PAT de cambios
en la fuerza de contacto durante una medida de fotopletismografia en el dedo. Como
hay diferentes puntos fiduciales para detectar la llegada de la onda de pulso, se analiza
este efecto en 4 puntos siendo uno de ellos paramétrico.

5.3.1. Meétodos

Basta con recordar que se han empleado cuatro puntos fiduciales distintos para detectar
la llegada de la onda de pulso: el minimo (FP 1), el maximo de la primera derivada (FP 2)
y de la segunda derivada (FP 3) de la onda de pulso y el estimador paramétrico TANH
(FP 4). Ademas, los voluntarios han ejercido repetidamente una fuerza de contacto
con el dedo de entre 1 y 4 N. Asimismo, se ha extraido la tendencia de cada serie PAT
filtrandola paso bajo a 0,3 Hz. Finalmente, se ha analizado la dependencia de cada una
de las series PAT con la fuerza de contacto a través de una regresion lineal por trozos al
apreciarse claramente dos tendencias diferenciadas en el rango de fuerzas analizado.

5.3.2. Resultadosy discusiones

Por sencillez, este apartado se refiere al PAT como su valor medio. La figura 5.1 mues-
tra el PAT en cada punto fiducial en funcion de la fuerza de contacto aplicada. Como
puede verse en esta figura y en la tabla 5.4, se aprecian dos comportamientos distintos.
En una fuerza de contacto pequena, cuando esta aumenta, el PAT disminuye bastante.
Por el contrario, para una fuerza elevada, cuando esta varia, el PAT permanece aproxi-
madamente constante. Asimismo, la dependencia del PAT con las fuerzas de contacto
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Figura 5.1: PAT* vs fuerza de contacto para cada punto fiducial. * Se sustraia el valor medio
para hacer mas sencilla la comparacién visual entre los puntos fiduciales.

Tabla 5.4: Coeficientes de la regresion del PAT para cada punto fiducial (N = 4x18).

Punto Punto de Punto de interseccion ~ Pendiente (ms/N) p para ser una
fiducial rotura (N)  promedio (ms) pendiente nula
180,73 -7,318 <0,0001
L 2,34 156,36 2,828 0,005
288,02 -13,942 <0,0001
2 2,36 261,50 -2,875 0,013
3 197 195,55 -7,841 <0,0001
’ 177,70 0,984 0,138
4 167 276,97 -10,408 <0,0001
’ 256,87 1,450 0,013

pequenas es mayor cuando mas alejado del minimo de la onda de pulso esté definido el
punto fiducial. Por otro lado, el punto de rotura varia entre los puntos fiduciales anali-
zados. El primer punto fiducial donde el PAT se mantiene aproximadamente constante
en relacion a la fuerza es en el FP 4.

A continuacion, se indican los resultados obtenidos al suponer que las aplicaciones re-
petidas de la fuerza de contacto no afectan a la respuesta del PAT. Las comparaciones
entre las pendientes han revelado que la pendiente del FP 2 es distinta en ambos seg-
mentos a la del FP 1 y a la del FP 3 (Pprimer segmento < 0,0001, Psegundo segmento < 0,02) y
a la del FP 4 Gnicamente en el segundo segmento (p = 0,005). Por tanto, el PAT es mas
robusto ante cambios de la fuerza de contacto en funcion del punto fiducial empleado.
Ademas, el FP 1 es, numéricamente, el menos afectado mientras que el FP 2 el que mas.
Por otro lado, la tabla 5.4 presenta también el valor medio de todos los puntos de inter-
seccion calculados en cada punto fiducial. Es decir, el promedio de los 72 calculados
(4 regiones x 18 sujetos) en cada uno de los cuatros modelos utilizados (uno para cada
punto fiducial). No obstante, no se han realizado las comparaciones entre los puntos de
interseccion ya que cada punto fiducial detecta la llegada de la onda de pulso en una
region distinta. Por tanto, la diferencia temporal entre estas regiones es la responsable
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de la diferencia temporal exhibida por los puntos fiduciales empleados.

A la vista de los resultados, existe una reduccién del PAT con la fuerza de contacto. No
obstante, el PAT permanece constante o no disminuye tan abruptamente a partir de un
cierto valor umbral de dicha fuerza .

Varios investigadores han realizado y validado dos modelos tedricos de la dependencia
del PAT con la fuerza [157-160]. Ambos se basan en el comportamiento de las arterias
cuando existe una diferencia de presion entre su interior y su exterior. Asimismo, estos
modelos indican que el PAT se comporta de dos maneras distintas en funcién de la
presion exterior ejercida sobre la arteria (Pey). En el caso de este experimento, es la
presion exterior producida por la fuerza de contacto. En los modelos, la P, incrementa
el PAT si esta es inferior a la presion interna de la arteria en el instante de la deteccion
de la llegada del pulso. Es decir, la BP en ese instante de tiempo (BPj,s). Asimismo, su
dependencia con ella es:

PAT A+ By|— ! 1 5.1
* * 1 — De_C(BPins_Pext) B * 1 — De_C(BPins_Pext) B ( ) )

donde A, B, C y D son constantes mayores que cero. Por tanto, cuando mas cercana sea
la Pey; a la BPj,q, es mayor el incremento del PAT con la P,,;. No obstante, los modelos
se diferencian en el comportamiento del PAT cuando la P,,; es superior a la BP;,,. El
modelo tedrico de [157] indica que el PAT permanece constante mientras en el modelo
de [158-160] depende de la siguiente manera:

PAT ot 4 Ga | _CoimPed) oo [y L 5.2
b l-‘,—IeH(BPins_Pext) B * B 1+IeH(BPins_Pext) ( ' )

donde F, G, H e I son constantes mayores que cero. Por tanto, segtn la ecuacion 5.2, el
PAT disminuye si la P.y; es un poco superior a la BP;, 5. En cambio, el PAT permanece
aproximadamente constante si la P,,; es mucho mayor que la BP;,,s. Sorprendentemente,
todos los estudios han validado sus respectivos modelos con resultados experimentales
a pesar que la respuesta del PAT para una P, mayor que la BP;,s es completamente
distinta. La principal diferencia entre sus validaciones es en el material empleado.
Los autores de [158-160] han utilizado un esfigmomanémetro para ejercer la presion
externa y medir el latido a la altura del brazo. No obstante, los autores del estudio [157]
han medido la onda de pulso en el dedo indice y los sujetos han ejercido la fuerza de
contacto apretando su dedo contra un fotopletismoégrafo. Es decir, la configuracién de
la medida del estudio [157] ha sido similar a la realizada en este experimento.

En el presente estudio, la presién ejercida en el dedo ha variado aproximadamente entre
0,25 N/cm? (1 N de fuerza / 4 cm? del area del soporte) y 1 N/cm? (4 N de fuerza).
Estas presiones equivalen aproximadamente a 20 y 80 mmHg respectivamente (0,025
N/cm? ~ 2 mmHg [157]). Sin embargo, no es posible conocer exactamente la presiéon
ejercida al depender la superficie de contacto de la fisionomia del dedo. El soporte del
fotopletismoégrafo se disend para que fuera adecuado para la mayoria de los sujetos en
el estudio. Por tanto, el area de contacto ha sido menor si el grosor o longitud de la
falange del dedo indice ha sido mas pequena que el soporte. No obstante, asumiendo el
peor caso, es decir, un dedo fino (una anchura de 1,5 cm) y una falange muy corta (una
longitud de 1,5 cm), la presion ejercida podria haber variado entre 35,5 y 142,2 mmHg.
Por tanto, el sujeto ha ejercido siempre una presion inferior a la presiéon sanguinea
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diastolica (DBP) en las regiones de 1 N. Ademas, los voluntarios han aplicado como
maximo una presién cercana a la SBP cuando han ejercido 4 N de fuerza.

Sorprendentemente, los resultados obtenidos en todos los puntos fiduciales han seguido
el modelo tedrico de [158-160] cuando la P.,; es mayor que la BP;,,s. En teoria, la Pe,; ha
sido claramente inferior a la DBP y, en consecuencia, a la BP;,s, cuando los sujetos han
ejercido una fuerza pequena. Por tanto, deberia haberse observado la dependencia de
cuando P, es menor que la BP;, y no al contrario. Existen tres posibles explicaciones
para estos resultados. En primer lugar, la aplicacién no homogénea de la fuerza por
parte del sujeto. Como consecuencia, la superficie real donde el voluntario ha ejercido
una presion elevada en el dedo ha sido menor. Por consiguiente, la P,,; podria ser
superior a la BP;,,. Esta situacion se podria haberse dado ya que los sujetos han podido
ejercer mas fuerza cerca de la articulacion de la falange que en la punta del dedo. Otra
explicacion posible es que la presion local en las arterias podria haber sido mayor que la
presion ejercida media debido a que el interior del dedo no es un material homogéneo.
Esta formado por tejido, venas, hueso, etc. Por ultimo, el hecho que los voluntarios
hayan ejercido la fuerza ellos mismos puede haber producir cambios en el PAT al estar
realizando fuerza con el brazo. No obstante, los participantes del estudio [157] también
han realizado la fuerza ellos mismos.

Suponiendo entonces que la P, ha sido realmente superior a la BP;,,, los resultados de
las pendientes en el primer segmento (el tramo definido entre 1 N y el punto de rotura)
han concordado con el modelo tedrico de [158-160]. El modelo indica que la depen-
dencia del PAT es mayor a medida que el punto fiducial empleado esta mas alejado del
instante de menor BP, es decir, cuando sucede la DBP. Este instante equivale también
al minimo de la onda de pulso, es decir, al FP 1. Consecuentemente, el incremento de
la pendiente del PAT exhibido por los puntos fiduciales cuando se alejan del FP 1 es
debida a esta relacion. En cambio, la pendiente en el segundo segmento deberia haber
sido tedricamente o nula o muy pequena al ser elevada la diferencia de presiones. No
obstante, el PAT crece en tres de los cuatro puntos fiduciales (FP 1, FP 3 y FP 4). Por
tanto, los resultados sugieren que las diversas hipotesis realizadas por el modelo te6rico
dejan de ser validas cerca del colapso completo de las arterias (Pey; >> BP;j,). Por otro
lado, la tendencia negativa y distinta a cero del segundo segmento en el FP 2 sugiere
que la arteria no ha estado completamente colapsada en el momento de la deteccion
debido al incremento de presion producido por la onda de pulso. E1 FP 2 no detecta la
llegada de la onda de pulso en la region cercana al minimo como lo hacen el FP 1 y el
FP 3 sino en el maximo de la primera derivada donde la BP es mayor. Por consiguiente,
en este punto fiducial no se ha alcanzado la zona plana tedrica del modelo.

En relacion al instante del punto de rotura, los resultados obtenidos en el FP 1 y en el
FP 2 concuerdan con los modelos presentados. Sin embargo, el FP 3 y el FP 4 deberian
haber alcanzado la regiéon aproximadamente plana después del FP 1 y no antes segin
estos mismos. Una posible explicacion es que la presion de contacto deforma la mor-
fologia de la onda de pulso. Entonces, esta deformacion afecta de manera diferente a
los puntos fiduciales 3 (maximo de la segunda derivada) y 4 (estimador paramétrico de
la onda) en comparacién al FP 1y al FP 2. Una hipdtesis comtn entre los dos modelos
tedricos es que la onda de pulso no se deforma durante el latido a excepcion del cambio
de su pendiente con la BP. Por tanto, a raiz de los resultados y del analisis realizado en
el capitulo anterior, esta hipotesis es probablemente erronea.

La tabla 5.5 muestra la tendencia en cada region para cada punto fiducial. Las compa-
raciones por parejas realizadas han mostrado que Gnicamente la region D2 es distinta a
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Tabla 5.5: Punto de rotura (PR) en Newtons y coeficiente de pendiente (ms/N) para cada regioén
y punto fiducial (N = 18).

FP 1 FP 2 FP 3 FP 4
PR Pendiente PR Pendiente PR Pendiente PR Pendiente
Al 2,15 -10,209 2,25 -17,224 1,83 -12,301 1,58 -16,676
D1 2,24 -7,529 2,35 -15,318 2,02 -7,842 1,94 -9,779
A2 2,40 -8,096 2,37 -14,129 2,40 -6,385 1,44 -13,233
D2 2,77 -4,513 3,00 -9,510 2,03 -5,363 1,80 -6,447

Al (p=0,003)yaA2(p=0,034) enel FP 1 y a todas las regiones en el FP 2 (p < 0,032).
No obstante, la pendiente en la region D2 es, numéricamente, bastante inferior al resto
en todos los casos. Ademas, se aprecia también una reduccion numérica de las pendien-
tes a lo largo del tiempo, es decir, de la dependencia del PAT con la fuerza de contacto
ejercida. Por ejemplo, la tabla 5.5 muestra como todas las pendientes son inferiores
cuando los voluntarios ejercen la fuerza por segunda vez (A2 y D2) en comparacion con
la primera (A1 y D1). Asimismo, los resultados sugieren que el sentido de la fuerza ejer-
cida influye a pesar que las pruebas estadisticas no han indicado que existan diferencias
significativas. Es decir, en el PAT influye si el voluntario esta aumentado o reduciendo
la fuerza. Se aprecia una disminucién numeérica en las pendientes que parece mayor a
la reduccion debida al paso del tiempo cuando se comparan las regiones Al y D1 o A2
y D2. Consecuentemente, los resultados han indicado un posible acondicionamiento
del cuerpo humano a la fuerza ejercida. Sin este, la respuesta obtenida al aplicar repe-
tidamente la fuerza de contacto entre el dedo y el fotopletismografo hubiera sido la
misma. Este mismo efecto ya se ha sugerido en el capitulo anterior. Finalmente, el rango
de fuerzas donde el PAT esta mas influido por la fuerza (el tramo definido entre 1 Ny
el punto de rotura ha permanecido aproximadamente constante ante sus repeticiones
exceptuando en D2 del FP 2).

Por otro lado, ejercer repetidamente una fuerza de contacto influye en la dependencia
del PAT con ella. Por esta razén, se han comparado otra vez las pendientes de las series
PAT de los distintos puntos fiduciales entre ellas. No obstante, se han realizado estas
comparaciones en cada una de las regiones por separado. Los resultados obtenidos
son similares a los hallados al ignorarlas. Es decir, asumir que las repetidas fuerzas
de contacto no influyen en el PAT. Las tinicas diferencias son que, el FP 2 deja de ser
estadisticamente distinto al FP 3 en Al y en D2 y que el punto fiducial mas robusto a la
fuerza es, numéricamente, el FP 3 en la region A2 en lugar del FP 1. No obstante, esta
falta de diferencias estadisticas entre regiones puede ser atribuible al nimero de sujetos
empleados en las pruebas estadisticas. Se han realizado 4 medidas en cada sujeto (una
por region) bajo la hipdtesis de que la repeticion de la fuerza de contacto no influye.
Sin embargo, se ha medido una tnica vez cada sujeto si el efecto de la repeticion de
la fuerza de contacto no se asume constante. Por tanto, en este altimo caso, la prueba
de Tukey HSD es menos sensible a diferencias estadisticas pequenas. Por tanto, las
repetidas fuerzas de contacto influyen en su relacion con el PAT. A pesar de ello, las
principales diferencias entre puntos fiduciales observadas al ignorarlas permanecen.

En relacion con las regiones donde los voluntarios han ejercido 1 N de fuerza, la prueba
de ANOVA repetido de dos factores (punto fiducial y region) ha hallado diferencias
significativas debidas a los puntos fiduciales y a las regiones pero no en su interaccién.
Las pruebas post ad-hoc han indicado que todos los puntos fiduciales (p < 0,0001) y las
regiones LF 1 y LF 3 (p = 0,04) son distintos entre ellos. Como ya se ha comentado, los
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puntos fiduciales son distintos porque cada uno detecta la llegada de la onda del pulso
en una region diferente. Consecuentemente, cambios abruptos de la fuerza de contacto
después de un periodo de tiempo no afectan al PAT.

En resumen, el presente estudio analiza el efecto de la presiéon de contacto entre el
sensor Optico y el dedo sobre el PAT. Los resultados han indicado que las presiones
pequenas reducen el PAT. No obstante, se mantiene practicamente estable cuando la
fuerza de contacto ejercida es grande.

Igualmente, los resultados sugieren que la onda de pulso sufre una deformacion debido
a la presion de contacto. Ademas, existe un acondicionamiento del cuerpo humano a
ella. Como consecuencia, la fuerza de contacto no afecta homogéneamente a los puntos
fiduciales.

5.3.3. Recomendaciones de medida

A la vista de los resultados, los futuros estudios deberian emplear el FP 4 cuando no
controlen la presion de contacto entre el dedo y el fotopletismografo. Este punto ha
demostrado tener una zona plana mayor que los otros y ser robusto ante el ruido [72].
Sin embargo, es recomendable controlar siempre la fuerza por la dependencia del PAT
con ella y los cambios morfoldgicos que produce en la onda de pulso.

5.4. Conclusiones

Las principales conclusiones extraidas de los experimentos realizados en este capitulo
son:

» Lainfluencia de la frecuencia de respiracion es elevada en la media y en la poten-
cia del PAT. Es la responsable de entre el 50% y el 75% de la potencia del PAT. No
obstante, la frecuencia de respiracion no afecta al indice RMSSD.

» La postura afecta a la potencia del PAT y posiblemente a la media del PAT. No
obstante, deben realizarse mas investigaciones para esclarecer la relacion del PEP,
del LVET y de la presion hidrostatica con el PAT y con su valor medio.

» La fuerza de contacto entre el dedo y el fotopletismografo influencia al PAT. Esta
reduce significativamente su valor medio. Sin embargo, el PAT permanece constan-
te o no disminuye tan abruptamente a partir de cierto umbral de fuerza aplicada
que depende del punto fiducial empleado.

» La fuerza de contacto produce un acondicionamiento del cuerpo humano a ella
que se refleja en el PAT. Como consecuencia, ejercer repetidamente la misma
fuerza no afecta tanto al PAT.

» Cambios bruscos en la fuerza de contacto ejercida no afectan al PAT.

» La frecuencia de respiracion y la fuerza de contacto no influyen homogéneamente
en los puntos fiduciales.

» Los investigadores deberian detectar la llegada de la onda de pulso con el estima-
dor paramétrico TANH si no controlan la fuerza de contacto ejercida. Sin embargo,
el punto de maxima derivada es el punto fiducial mas robusto ante cambios en
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la frecuencia respiratoria. No obstante, no se han estudiado los efectos de la fre-
cuencia respiratoria en el punto fiducial TANH. Como linea de futuro, se podrian
evaluar estos efectos en el punto fiducial TANH.

» Se recomienda controlar la frecuencia de respiracion, la postura y la fuerza de
contacto para una medida precisa del PAT. La frecuencia de respiracion deberia
ser de 15 RPM.

En conclusion, es aconsejable indicar el punto fiducial empleado en el estudio y contro-
lar la frecuencia respiratoria, la postura y la fuerza de contacto entre el sensor y el dedo
para realizar una medida precisa del PAT.






Capitulo 6

Indices de HRV y del PAT en
medidas de duracion muy corta

Los dos capitulos anteriores evaluaban las influencias de factores externos en la medida.
Con el fin de aumentar la adherencia de un sujeto a una monitorizaciéon continua de
su HRV y su PAT, es importante que las medidas puedan realizarse durante un periodo
de tiempo lo mas breve posible. No obstante, la duracion de estas medidas no deberia
modificar considerablemente el resultado de las medidas que se obtendrian en periodos
mas largos y estandarizados (como, por ejemplo, 5 minutos). Por consiguiente, este
capitulo tiene como objetivo el analisis del efecto de una medida de una duraciéon muy
corta en la HRV y en el PAT.

6.1. Introduccion

Las medidas ambulatorias de la HRV se pueden realizar gracias a la aparicion de sen-
sores de ECG portatiles y de smartwatches que permiten una medida continuada del
pulso. Sin embargo, en estas situaciones se hace dificil cumplir con el requisito de una
medida continua de 5 minutos para asi poder extraer informacién relevante de la HRV
[99], aunque diversas investigaciones han demostrado la relevancia clinica de indices
de HRV en medidas inferiores a 5 minutos [100, 101].

Diversos investigadores han analizado como se comportan los indices de HRV mas
habituales en medidas de duracién muy corta (inferiores a 5 minutos). Entre otros as-
pectos, han estudiado el tiempo minimo de registro necesario, la repetibilidad y, en
menor grado, la similitud de los indices de HRV mas comunes. En este contexto se
define la similitud como cuan pequenas son las diferencias numéricas entre el mis-
mo indice de HRV calculado a partir de medidas de duracion distinta. Los indices no
lineales como «; han sido escasamente investigados. Ademas, el tiempo minimo nece-
sario se ha determinado cuando el valor medio o mediano de los indices ha diferido
significativamente de los indices de referencia [99, 100, 102-104]. Sin embargo, como
ya han indicado varios estudios [110, 111], ésta no es la manera adecuada de obtener
el tiempo minimo recomendado para cada indice, ya que no se ha considerado ni la
similitud ni la repetibilidad de los indices en la decision del tiempo minimo de registro.
En relacion a la repetibilidad de estos indices en medidas de duraciéon muy corta, los
estudios realizados han analizado Gnicamente 1, 2 0 3 duraciones de medida [106, 107]
o en el tiempo minimo encontrado a partir de cuando el valor medio de los indices
difiere significativamente de los indices de referencia [102]. Consecuentemente, con
tan pocas duraciones de medida analizadas no es posible determinar con precision el
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tiempo minimo de registro requerido para que un indice de HRV sea repetible. Final-
mente, la similitud se ha evaluado a través del coeficiente de correlaciéon de Pearson y
de diagramas de Bland-Altman en el tiempo minimo previamente hallado [99] y del
coeficiente de intracorrelacién (ICC) en medidas de 10 y 60 segundos [101, 105]. Sin
embargo, el coeficiente de correlacién no es el método adecuado para evaluarla porque
evalua la relacion entre dos variables. Por ejemplo, un cambio de escala en una de las
dos variables no afecta al coeficiente de correlacion a pesar que la similitud entre ambos
disminuye. El método correcto es a través de los diagramas de Bland-Altman [112] o
del ICC Gnicamente si se desea que dependa de la variabilidad de la poblacion bajo
estudio [110].

En relacion al PAT, varios autores recomiendan promediarlo cuando se emplea para
la estimacion de la rigidez de las arterias o de la presidon sanguinea. De esta forma, se
evitan las influencias respiratorias y los artefactos debido a detecciones erroneas del
latido [63, 126]. Por otro lado, los investigadores no utilizan la variabilidad del PAT sino
unicamente su valor instantaneo o promediado. Por estos motivos, no se ha estudiado
la repetibilidad y/o la similitud de posibles indices que caractericen la variabilidad del
PAT. No obstante, como ya ha sucedido con la HRV, ésta sera estudiada en un futuro ya
que con ella se extrae informacion que no es posible capturar con inicamente el valor
medio del PAT. Por ejemplo, la variabilidad del PAT refleja, en parte, la variabilidad del
PEP y ésta esta influenciada por multitud de factores como el estrés o la edad [117-120].
Ademas, como mas adelante se demuestra en esta tesis, el estudio de la variabilidad del
PAT arroja resultados prometedores para que sea utilizada en la estimacion de la BP.

Por estas razones, este capitulo tiene como objetivos analizar la repetibilidad y similitud
de los indices de HRV y de posibles indices del PAT. Ademas, indicar aquellos que
podrian ser empleados en medidas de duraciéon muy corta.

6.2. Meétodos

6.2.1. Medidas experimentales

En el estudio realizado han participado 59 personas sanas (17 mujeres) de entre 21 y
67 anos (41,71 + 11,94). Este se ha llevado a cabo de acuerdo con los principios de la
Declaracion de Helsinki y, ademas, los participantes han dado su consentimiento por
escrito. Asimismo, todas las medidas se han realizado en una habitacién con la tempe-
ratura controlada (23 °C) y por la manana (entre las 9:30 y las 13:30). Posteriormente,
se han excluido del analisis a 5 voluntarios (1 mujer). En cuatro de ellos, la senal de
pulso adquirida no ha presentado la calidad requerida y el quinto voluntario porque se
estaba recuperando de una lesion sufrida recientemente. Como aun tenia molestias y
no podia hacer una vida normal, no se ha considerado una persona sana y, por tanto, se
ha excluido del estudio.

El experimento ha consistido en contestar tres cuestionarios y en una medida simulta-
nea de 3 minutos del ECG y del pulso. Ademas, al final del experimento se ha realizado
una medida del ratio cintura-cadera y de la presion arterial sistélica y diastolica. Es
necesario remarcar que los cuestionarios se utilizan en el préximo capitulo y no en este
y que los participantes han dedicado entre 5y 10 minutos para responderlos. Por otro
lado, un BIOPAC MP36E ha registrado simultaneamente a 1 kHz la primera derivacion
estandar del ECG y de la onda de pulso. Para que la medida del ECG fuera comoda para
los voluntarios, éste se ha adquirido a través de electrodos secos situados en los dedos
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de las manos. Como puede apreciarse en la figura 6.1b, la calidad de la senal resultante
es suficiente para realizar un analisis de HRV. Los electrodos secos han consistido en
una banda Polar H6 con el electrodo de referencia cortocircuitado con uno de sus dos
electrodos secos. Luego, el BIOPAC ha adquirido la senal de ECG con una ganancia de
1000 y la ha filtrado paso banda entre 0,05 Hz y 150 Hz con un filtro de primer orden.
Las figuras 6.1a y 6.1b muestran la configuracion de la medida y la senal de ECG adqui-
rida. Por otra parte, la onda de pulso se ha medido con el fotopletismografo TCRT1000
sujetado al dedo indice de la mano derecha. Se ha utilizado un dedal construido por
una impresora 3D para sujetarlo al dedo. La figura 6.2a muestra el circuito de acon-
dicionamiento empleado por el fotopletismografo. Este filtra paso alto a 0,048 Hz la
senal de la onda de pulso. Entonces, el BIOPAC la ha amplificado con una ganancia de
500 y le ha aplicado un filtro paso bajo de primer orden con una frecuencia de corte de
66,5 Hz. La figura 6.2b muestra una onda de pulso adquirida por el BIOPAC. Por otro
lado, la presion sanguinea se ha medido en el brazo izquierdo y a la altura del corazén
con el dispositivo Omron M7 Intelli IT (HEM-7322T-E). Finalmente, el procesado de
datos se ha realizado con los programas MATLAB 2016b (The MathWorks Inc., USA),
Python 3.5.4y SciPy 1.0.0 (www.scipy.org).

El protocolo de medida seguido es:
1. El sujeto se sienta.
2. El sujeto rellena los cuestionarios.

3. Transcurridos al menos cinco minutos del paso 1, se le realiza una medida simul-
tanea de 3 minutos del ECG y del pulso.

4. Se le mide la presiéon sanguinea.

5. El participante se mide el perimetro de la cintura y de la cadera. Para ello, se le
indica de como hacerlo correctamente.

(a) Configuracion de la medida. b) ECG adqulrldo por los electrodos secos.

Figura 6.1: Configuracion de la medida y ECG adquirido directamente por los electrodos secos.
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(a) Circuito de acond1c1onam1ento del foto— b) Onda de pulso adquirida directamente por el BIO-
pletismoégrafo TCRT1000. PAC MP36E.

Figura 6.2: Circuito de acondicionamiento del fotopletismdgrafo y onda de pulso adquirida.
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6.2.2. Extraccion de las series RR y PAT

Para extraer las series RR de la senal ECG se ha empleado el detector de QRS de Pan-
Tompkins [46] y se ha utilizado posteriormente un corrector por plantilla para incre-
mentar su precision [148]. Cada onda R se sitiia en el punto de méxima semejanza entre
la plantilla y el complejo QRS detectado. La plantilla, de 100 ms de duracion, se ha crea-
do promediando todos los complejos QRS detectados. El punto de maxima semejanza
se define como aquel punto que maximiza el ICC entre el complejo QRS detectado y
la plantilla. Finalmente, se han anotado los artefactos debido a latidos ectopicos y al
movimiento y se han descartado de las series RR.

Para detectar la llegada de la onda de pulso se ha utilizado el punto fiducial del maximo
de la primera derivada (D1). Ademas, para localizarlo se ha tomado como referencia
los complejos QRS detectados. Asimismo, las ondas de pulso registradas se han filtrado
paso banda con un filtro bidireccional de Butterworth de orden 4 antes de localizar
el punto fiducial D1. Las frecuencias de corte empleadas son aquellas que minimizan
el error entre las series RR y PP para el punto fiducial D1. Estas han sido halladas
previamente en el capitulo 3 (0,11 Hz y 2,73 Hz).

La serie PAT se ha extraido a partir de la diferencia temporal entre el complejo QRS y
la llegada de la onda de pulso. Por Gltimo, una muestra de esta serie se ha etiquetado
como artefacto si ha involucrado un latido ectdpico, si la onda alrededor de la D1 ha
sido deformada por un artefacto de movimiento o si las muestras RR y PP equivalentes
han diferido de mas de 30 ms entre ellas.

6.2.3. Indices de HRV

Para la inclusion de un indice de HRV en el estudio, este debe cumplir con uno de los
requisitos siguientes: ser ampliamente utilizado o tener sospechas que no le afecta el
numero de muestras de la serie RR. Ademas, se debe poder calcular con un nimero
pequeno de latidos. Por ello, este estudio ha incluido los siguientes indices: MeanNN,
SDNN, RMSSD, pNN50, LF, HF, LE/HF, oy, ApEn y SampEn. Estos indices han sido
explicados previamente en el apartado 2.5.1. Ademas, se han calculado los indices
frecuenciales LF, HF y LF/HF de dos maneras distintas: interpolando la serie RR a 4 Hz
y estimando su espectro mediante la FFT o calculandolos directamente sobre el espectro
extraido con el periodograma de Lomb-Scargle. Este Gltimo método presenta varias
ventajas sobre la FFT cuando se utiliza para estimar el espectro de las series RR [83-85]
que has sido comentadas anteriormente (ver el subapartado 2.5.1.2). No obstante, los
investigadores contintan utilizando habitualmente la FFT con la interpolaciéon a 4 Hz
para calcular el espectro de la serie RR. Por esta razon, este estudio ha empleado ambos
métodos. Para diferenciar los indices frecuenciales calculados con ambos métodos se ha
usado la siguiente notacion: se ha anadido el prefijo Lomb a aquellos estimados con el
periodograma de Lomb-Scargle. Por tanto, los nombres de estos ultimos han quedado
como Lomb LF, Lomb HF y Lomb LF/HF en lugar de LF, HF y LF/HF.

Ademas, se han utilizado los indices FuzzyEn [93] y DistEn [94] que miden la entropia
de la senal y que son menos comunes en la literatura. A diferencia de los indices ApEn
y SampEn, estos son robustos a pequenos cambios en el valor de tolerancia r empleado
y, como SampEn, son robustos ante cambios en la longitud de la serie RR. El indice
FuzzyEn se calcula de la siguiente manera: dada la serie temporal u de longitud N
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(u(i): 1 <i <N), se forman los vectores X;" de longitud m:

1m 1
— ) u(i+j) i=1,....N-m+1 (6.1)
m

j=0

X" =u(i),u(i+1),...,u(i+m-1)—

1

Entonces, el indice FuzzyEn se define como:
Fuzzyen(m,r) = In@™(r) - In ™" (r) (6.2)

donde ¢™(r) es el valor medio del grado de semejanza entre todos los vectores X;". El
grado de semejanza se evalua como f(d;;) siendoi #j, d;; la distancia de Chebyshev entre
los vectores X" y X}” comparados y f una funcién difusa. La distancia de Chebyshev
es la diferencia absoluta maxima entre los componentes escalares de dos vectores. Por
otro lado, cualquier funcién continua y convexa que presente el maximo en el cero es
una funcion difusa. Es decir, esta funcién evita cambios bruscos en la semejanza por
pequenas variaciones de dij y presenta el méximo cuando se compara el vector X"
consigo mismo (d;; = 0). No obstante, la funcion difusa empleada cominmente es la
funcién exponencial e~%i’"" siendo 1 igual 2. Por esta razén, este estudio ha utilizado
esta funcion exponencial con n igual 2. Por consiguiente, el indice FuzzyEn es mas
robusto a cambios del parametro de tolerancia r que los indices ApEn y SampEn por
el uso de ¢™(r). Finalmente, se escoge el mismo valor de m y r que el utilizado por los
indices mas habituales de HRV que miden la entropia de la serie RR (ApEn y SampEn),
esdecir,m = 2yr = 0,2 x SDNN [34].

En cambio, DistEn define X" como X" = u(i),u(i +1),...,u(i+m—1) y calcula la dis-
tancia de Chebyshev entre todos los Vectores X" 1nc1uyendo la comparacién a si mismo
(i =j). Es decir, calcula (N —m) x (N —m — 1) distancias. Luego, estima la funcién de
densidad de probabilidad (PDF) de d;; con un histograma de M barras. Finalmente, el
indice DistEn se define como:

. 1
DistEn(m, M) =~ ) pilog,(py) (6.3)
277 =1

donde p; es la probabilidad de cada una de las barras del histograma calculado y M
actiia como el parametro de tolerancia r de los indices ApEn, SampEn y FuzzyEn. No
obstante, DistEn es insensible a los cambios de M cuando se utiliza un valor relativa-
mente grande. En estos casos, la PDF estimada representa fielmente la PDF teoérica. Es
importante destacar que cuando mayor sea M, mayor sera la longitud minima necesaria
de la serie temporal para poder calcular este indice. Por esta razén, se ha escogido el
valor M mas pequeno recomendado por los autores originales, es decir, 512.

Este estudio también ha utilizado los indices fractales o, y fnQ presentados en [174] y
el indice ACI [175] que se utilizan menos en la literatura. o. y ACI estan relacionados
con el exponente de Hurst mientras que fnQ con la multifractalidad de la senal. Sea
D“RR el resultado de aplicar el siguiente operador diferenciador-integrador sobre la
serie RR:

k
1
D*RR(k :Zc xRR(k —j) dondecg‘zlycf‘:(l— -;a)xc;?‘_l (6.4)
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o. se define como aquel valor de o que minimiza la desviacion estandar de D*RR, es
decir, SDFDINN(c). Es interesante remarcar que la serie D’RR es equivalente a la serie
RR original y los indices de HRV SDNN y RMSSD lo son respectivamente a SDFDINN(0)
y a SDFDINN(1). En cambio, el indice fnQ evalta la multifractalidad de la senal. Para
ello, cuantifica cuan alejada esta la serie RR de poder ser modelada como el resultado
de aplicar el operador diferenciador-integrador presentado a un proceso blanco. Por

ello se define como:
SDFDINN(a, + 1)

V2

Por otro lado, el indice ACI se calcula de una manera totalmente distinta. Sea DRR la
serie RR diferenciada (DRR; = RR; — RR;;1), SDRR su serie signo (SDRR; =-1 si DRR; < 0
y 1si DRR; > 0) y SC indica ordenadamente las L posiciones donde DRR cambia el signo
(SDRR; # SDRR;,). Entonces, el indice ACI se define como:

fnQ = ~1]x 100 (6.5)

k
ACI = — .
C -1 (6.6)
donde k es el nimero de posiciones consecutivas de la serie RR diferenciada que cam-
bian de signo, es decir, donde SC(j + 1) - SC(j) = 1 paraj=1,...,L-1.

6.2.4. Indices del PAT

La literatura existente recomienda promediar el PAT para mejorar la estimacion de la
rigidez de las arterias y de la presion sanguinea [63, 126]. No obstante, no existe hoy en
dia ningun estudio de la variabilidad del PAT.

Por tanto, este estudio ha cuantificado la variabilidad del PAT a través de indices estadis-
ticos, espectrales, indices que miden su entropia e indices relacionados con la dimension
fractal. Ademas, estos indices han sido lo mas genéricos posibles con el fin de realizar
las minimas suposiciones sobre el PAT. Por consiguiente, se han empleado los cuatro
primeros momentos (media, desviacion estandar (SD), asimetria y curtosis) y sus equi-
valentes robustos (mediana, rango intercuartil (IQR) y asimetria y curtosis robustos
[176]) como indices estadisticos. Se han utilizado los equivalentes indices robustos para
evitar realizar ningan tipo de suposicién sobre la serie PAT.

Por otro lado, el espectro del PAT se ha cuantificado con los indices presentados en
[177] ya que no necesitan que se defina previamente un rango de frecuencias. Estos son
mostrados en las figuras 6.3 y 6.4 y son presentados a continuacion:

PSD (dB/Hz)

-30

L L L L L L L L I 210 L L L L L L L L Iy I}
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 o 02 04 06 08 1 12 14 16 18 2
Tiempo (s) Frecuencia (Hz)

(a) Serie PAT original con su media eliminada (azul) o (b) Espectro de la serie PAT.
interpolada con su tendencia removida (naranja).

Figura 6.3: Serie PAT del sujeto 11 y su espectro equivalente.
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Figura 6.4: Potencia relativa acumulada de la serie PAT mostrada en la figura 6.3a. Se muestra
uUnicamente el rango de frecuencias entre 0 y 1 Hz. Los equivalentes indices fre-
cuenciales son: MF = 0,11 Hz, BW5y = 0,225 Hz, BWg, = 0,427 Hz, AS5y =-35,65y
ASgp =-62,01.

» MF: frecuencia donde la potencia acumulada del espectro desde el inicio es el
50% de la potencia total.

» BWj5: diferencia de frecuencias entre la frecuencia a la cual la potencia acumula-
da es del 75% (F75) y la frecuencia a la cual es del 25% (F;5). Es decir, representa
el rango de frecuencias intermedio donde se acumula el 50% de la potencia es-
pectral.

» BWy: equivalente al indice BW5( pero entre las potencias acumuladas del 95%
(F95) y del 5% (F5)

» ASs5(: asimetria del espectro en el rango de frecuencias empleadas por BWs5. Se

define como:
2MF —Fy5 — Fy5

BW5

ASs) = (6.7)

» ASgy: equivalente a ASs( pero substituyendo F;s5, F75 y BWs5q por Fs, Fg5 y BWy
respectivamente.

Previamente a la aplicacion de estos indices frecuenciales, se ha remuestreado la serie
PAT a 4 Hz mediante una interpolacién con una spline ctbica. Se ha utilizado esta
interpolacién porque es la que normalmente se aplica a la serie RR para calcular los
indices frecuenciales de HRV. Luego, se ha eliminado su tendencia a través de un filtro
de Hodrick-Prescott de A=1e9.

Se ha evaluado la entropia de la serie PAT a través de DistEn. A diferencia de ApEn,
SampEn y FuzzyEn, no necesita que se defina el parametro de tolerancia r para su
calculo. Se ha escogido 512 como el valor del parametro M al ser el valor méas pequeno
recomendado por los autores originales [94]. Finalmente, se han utilizado los indices
fractales de HRV o, y fnQ en la serie PAT.

6.2.5. Segmentacion de las series

Con el objetivo de simular diversas duraciones de medida muy cortas, se han troceado
las series RR y PAT en segmentos de tiempo mas pequenos. Se ha dividido iterativa-
mente cada medida original de 180 s en N segmentos sin solapamientos entre ellos
obteniendo asi N medidas mas cortas. N ha variado entre 2 y 18. Por tanto, se ha divido
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cada medida original en 2 segmentos de 90 s, 3 de 60 s y asi hasta llegar a 18 de 10 s.
Por claridad, la tabla 6.1 indica todos los segmentos realizados.

Finalmente, se han descartado del analisis aquellos segmentos que contienen mas de
un 10% de muestras etiquetadas como artefactos. Se ha considerado que en estos casos
se ha perdido demasiada informacidén y, por tanto, los indices extraidos resultarian
afectados.

6.2.6. Repetibilidad

Se ha evaluado la repetibilidad de los indices a través del ICC [178]. Para un indice
y un segmento de duracion concreta, el ICC describe en qué medida se parecen entre
ellos el indice calculado en cada uno de los segmentos para una observaciéon concreta
en comparacion con el mismo indice en todas las otras observaciones. Asimismo, los
autores de [179] recomiendan emplear la definicién del ICC que evalta el acuerdo
absoluto entre medidas cuando la diferencia de valor del indice en diferentes medidas
importa. Por este motivo, este estudio ha utilizado este ICC. Ademas, ha supuesto un
modelo de dos efectos aleatorios porque ha evaluado los indices calculados en distintos
segmentos de la medida. Finalmente, se ha considerado que los valores del ICC entre
0,75y 0,9 indican una buena repetibilidad del indice y los valores mayores a 0,9 una
excelente [180].

Es importante remarcar que el ICC asume que los efectos del modelo empleado son
variables aleatorias normalmente distribuidas. A pesar de ello, es bastante robusto a la
no normalidad de las variables [178].

La distribucién de algunos indices de HRV y del PAT en este estudio muestra unas
colas muy grandes. Por esta razon, en cada duracidon de segmento se han descartado del
analisis de repetibilidad aquellos valores que han quedado fuera del rango definido por
los cuartiles 25 y 75 mas 1,5 veces el rango intercuartil. Bajo esta regla, solamente se
eliminan el 0,7 % de las muestras de una distribucién normal.

El calculo del ICC no admite utilizar sujetos a los cuales se les hayan descartado uno o
mas indices. Por tanto, se han descartado los sujetos que no cumplen con esta condicién
al analizar cada duracion de segmento empleada. Para tener una orientacion del namero
de sujetos descartados, la figura 6.5 presenta, por sencillez, el nimero de participantes
utilizados para el calculo del ICC en un subconjunto de indices representativo.

Algunos autores han criticado el uso del ICC para medir la repetibilidad de los métodos
de medida al depender de la variabilidad entre los sujetos medidos. Estos autores reco-
miendan analizar directamente la similitud entre los métodos debido a que una baja
repetibilidad provoca una baja similitud [111]. No obstante, en linea con otros autores

Tabla 6.1: Segmentos en los cuales se ha dividido la medida original de 180 s.

Niémero de divisiones 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Duracién del segmento (s) 180 90 60 45 36 30 25,71 22,5 20
Numero de divisiones 10 11 12 13 14 15 16 17 18

duracién del segmento (s) 18 16,36 15 13,85 12,86 12 12,25 10,59 10
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Figura 6.5: Numero de sujetos empleados en un conjunto representativo de indices de HRV
y del PAT. Los indices frecuenciales de HRV no representados se han comportado
como el indice HF, fnQ como FuzzyEn, ApEn como SDNN y los restantes indices
HRV como o.. Los indices del PAT no mostrados han empleado un namero de sujetos
entre los indices MF y Curtosis exceptuando ASsy y ASgg. Estos se han comportado
como los indices BW5g y BWg( respectivamente.

[110], se ha considerado que en este estudio es deseable la dependencia con la variabili-
dad en sujetos sanos. Ademas, separando el analisis de repetibilidad y similitud puede
permitir hallar indices repetibles pero no similares con los indices de referencia.

6.2.7. Similitud

Este estudio ha evaluado la similitud de los indices calculados a partir de los diversos
segmentos generados con aquellos que han utilizado toda la medida original a través
de los diagramas de Bland-Altman [112, 181]. Como se explica en el anexo A.5, este
se construye asignando el valor medio medido por dos métodos distintos en el eje X y
su diferencia en el eje Y. En este caso, se comparan los indices calculados con toda la
medida original y con un segmento de ella. Por tanto, en este caso, la diferencia entre
métodos (eje Y) equivale al error cometido al estimar un indice con una medida mas
corta de 180 s. Como ejemplo, la figura 6.6 muestra el diagrama de Bland-Altman del
indice o, analizando la similitud entre los segmentos de 60 s y de toda la medida.

Estos diagramas se cuantifican tipicamente mediante su sesgo, su incertidumbre vy,
opcionalmente, la tendencia lineal de las diferencias. Como se asume habitualmente
que la distribucion de los errores entre los dos métodos es normal, se analiza el sesgo a
través de su media y la incertidumbre mediante el intervalo de confianza de su media.
Sin embargo, en este estudio, las diferencias de algunos indices no han seguido una
distribuciéon normal y los intervalos de confianza resultantes han sido grandes. Por
esta razon, se han cuantificado los diagramas a través de métodos mas robustos. Se ha
utilizado la mediana (MEDgj,,4) en lugar de la media y el rango intercuartil (IQRpanq)
en vez del intervalo de confianza. Ademas, estos se han normalizado para que sus
valores puedan ser comparados. Asimismo, de esta forma se puede emplear un criterio
unico a la hora de realizar las recomendaciones del tiempo de medida minimo. En
caso contrario, el incremento de una unidad en la MEDgj,,q 0 €l IQRgj,ng NO tiene
el mismo significado en todos los indices. Por ejemplo, el indice de HRV MeanNN
ha fluctuado aproximadamente entre 750 ms y 1250 ms mientras que o, entre 0 y 2.
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Figura 6.6: Diagrama de Bland-Altman para el indice o.. Compara los indices o calculados en
los segmentos de 60 segundos con los de la medida completa.

Consecuentemente, una variacion de 1 ms en la MEDg),,4 de MeanNN es practicamente
despreciable pero no asi la variaciéon de 1 unidad en o (este indice es adimensional).
Por otro lado, se han considerado que los indices calculados a partir de toda la medida
de 180 s son el patron de oro. Por esta razon, la MEDg,,4 ¥ €l IQRg),,4 se han expresado
relativos a su mediana y a su rango intercuartil. Es decir, se han aplicado las siguientes
férmulas en cada uno de los diagramas de Bland-Altman:

Mediana de la diferencia
MEDgjang =

Mediana del indice evaluado en toda la medida (6.8)

Rango intercuantil de la diferencia

IQRBand = (6.9)

Rango intercuantil del indice evaluado en toda la medida

Consecuentemente, en este estudio, el sesgo (MEDg|,,4) v la variabilidad (IQRg,q) del
error entre una medida corta y la medida completa se han referido a la variabilidad del
indice en una poblacién sana. Es importante destacar que si el promedio y/o la varian-
za entre sujetos es pequena, diferencias pequenas entre el indice calculado mediante
toda la senal y con un segmento de ella pueden resultar en un valor relativo elevado.
Finalmente, no se ha estudiado la tendencia de la diferencia entre los métodos porque
en el analisis preliminar de los diagramas de cada uno de los indices no se apreci6 que
hubiera ninguna.

Por otro lado, se ha evaluado la posibilidad que el sesgo fuese nulo en aquellos sesgos
relativos menores al 5% a través de la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon. Se ha
considerado que valores mayores de sesgo son significativos sin necesidad de aplicar una
prueba estadistica. Finalmente, previamente al analisis de similitud, se han descartado
aquellos indices que no han sido repetibles, es decir, aquellos que han exhibido una baja
o moderada repetibilidad (ICC < 0,75). Ademas, tampoco se han analizado aquellos
que han demostrado una baja correlacion con los indices de referencia al considerarse
que no mostraran una similitud elevada con ellos. Se ha evaluado la correlacién a
través de los coeficientes de Pearson (r) y de Spearman (p). Se ha definido que un indice
presenta una baja correlacion si ambos coeficientes han sido menores de 0,85. Con el
fin de clarificar el proceso empleado para calcular los indices MEDgj,q Y IQRgan4, la
figura 6.7 muestra el diagrama de flujo seguido para obtenerlos.

Finalmente, en este estudio se ha considerado que un indice es similar si ha estado
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Figura 6.7: Diagrama de flujo seguido para calcular el diagrama de Bland-Altman y sus indices
MEDg1and ¥ IQRB1ang en un indice de HRV o del PAT y para un segmento de medida
determinado.

correlacionado con el indice de referencia de 180 s (coef. de correlaciéon maximo > 0,85)
y su error con este ha mostrado una variabilidad baja en comparacion con la exhibida
por sujetos sanos (IQRpjang < 20%). No se ha incluido la ausencia de sesgo como condi-
cion necesaria al ser una caracteristica deseable pero no imprescindible. El sesgo de un
indice puede ser compensado facilmente mediante la suma de una constante.

6.2.8. Analisis considerando que se realiza una unica medida o consideran-
do el empleo de diversas medidas no solapadas

Las medidas de duracion muy corta pueden ser realizadas una tnica vez o varias. El
segundo caso puede reflejar una situacion donde no ha sido posible realizar una tnica
medida larga pero si diversas medidas oportunistas mas cortas, por ejemplo, cuando
se mide el ritmo cardiaco en la muneca y la calidad de la senal de la onda de pulso es
habitualmente mala debido al movimiento. No obstante, en un periodo de 10 minutos
existen 6 franjas muy cortas de 30 segundos cada una donde la senal es de buena calidad,
permite detectar el pulso de manera precisa y extraer varios indices de HRV. En este
caso, los indices calculados en cada una de las franjas podrian ser promediados entre
ellos, siguiendo las indicaciones de algunos investigadores que recomiendan utilizar el
valor medio de los indices calculados en distintas medidas muy cortas para mejorar su
precision [102, 107].

Por consiguiente, se ha realizado el analisis de repetibilidad y de similitud de cada
indice considerando ambas situaciones. Es decir, cuando se tiene una tnica medida o
cuando se tienen varias y se promedian los diversos indices obtenidos. Para simular el
segundo caso, en cada sujeto se han promediado los indices extraidos de segmentos de
la misma duracién y luego se ha estimado su correlacion y su similitud. Sin embargo,
no se ha utilizado esta aproximacion en el calculo del ICC porque permite ser estimado
en ambas situaciones descritas [179].

6.3. Resultados de los indices de HRV

6.3.1. Repetibilidad y similitud en una tnica medida

La figura 6.8 muestra los distintos valores de ICC calculados en 4 duraciones distintas.
Como se aprecia en la figura, el valor del ICC se incrementa habitualmente al aumentar
la duracién del segmento. La causa probable de su reduccién con la duracion del seg-
mento en algunos indices es la incertidumbre en su estimacion. La tabla 6.2 indica los
tiempos minimos necesarios para el calculo repetible de los distintos indices estudiados
(ICC > 0,75). En primer lugar, 8 de los 18 indices de HRV analizados (a;, o, DistEn,
HEF, Lomb HF, MeanNN, pNN50 y RMSSD) han demostrado ser repetibles en medidas
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Figura 6.8: ICC para una tnica medida en todos los indices analizados. Se muestra el ICC en
los segmentos de 10 (azul), 30 (naranja), 60 (verde) y 90 (rojo) segundos. Las lineas
negra y magenta indican, respectivamente, el umbral de 0,75 (repetibilidad buena)
y 0,9 (repetibilidad excelente). En el segmento de 10 s, no se ha podido calcular el
ICC de los indices o, DistEn y SampEn.

Tabla 6.2: Tiempo de medida minimo (en segundos) necesario para calcular cada indice de
manera repetible con una tnica medida. No obstante, solo se muestran aquellos
indices que han demostrado ser repetibles (ICC > 0,75) en algtin segmento.

Repetibilidad o« O Disttn HF LombHF MeanNN  pNN50 RMSSD

Buena 90 60 60* 90 60 10 36 25,71
Excelente n.a n.a n.a n.a n.a 10 n.a n.a

n.a: Abreviatura de "no aplica". Es decir, no se ha alcanzado el umbral minimo necesario.
* Se ha hallado tinicamente un ICC > 0,75 en el segmento de 60 segundos.

de duracién muy corta menores o iguales a 90 segundos. No obstante, 6 de estos in-
dices necesitan de al menos 60 o 90 segundos. Es destacable también que MeanNN y
RMSSD son repetibles en medidas menores de 30 s. Por otro lado, solamente MeanNN
ha exhibido una excelente repetibilidad (ICC > 0,9). Ademas, Lomb LF (ICC = 0,732) y
SDNN (ICC = 0,746) han obtenido un valor de ICC cercano a 0,75 en los segmentos de
90 segundos. La propia incertidumbre en la estimacion del ICC evita que puedan ser
completamente descartados como indices repetibles. Finalmente, debido a la variabili-
dad del ICC, el indice DistEn no es repetible en el segmento de 90 s cuando si lo es en
60 s.

La figura 6.9 presenta la correlaciéon entre los indices calculados en los segmentos de
10, 30, 60 y 90 segundos con aquellos obtenidos empleando toda la medida (180 s). La
mayoria presentan correlaciones elevadas (> 0,85) en los segmentos de 90s y, en menor
medida, en 60 s. Ademas, la correlacién aumenta cuando se incrementa la duracion
del segmento. Remarcablemente, indices no repetibles han demostrado una correlacion
elevada. Por ejemplo, el indice ACI no es repetible en el segmento de 90 s (ICC = 0,51)
mientras que muestra unos coeficientes de correlacioén cercanos a 0,87. Por otro lado, en
aquellos segmentos donde los indices son repetibles, la correlacidon siempre es elevada
(> 0,85).

La figura 6.10 muestra el resultado de la cuantificacién de los diagramas de Bland-
Altman realizados. Se han incluido los indices Lomb LF y SDNN en el segmento de
90s a pesar que no cumplen con todas las condiciones porque son indices ampliamente
utilizados, han demostrado una correlacién mayor de 0,85 y han obtenido un ICC muy
cercano a 0,75. En relacién a la similitud de los 8 indices repetibles, sus diagramas de
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Figura 6.9: Coeficientes de correlaciéon de Pearson (arriba) y de Spearman (abajo) en todos los
indices analizados en los segmentos de 10 (azul), 30 (naranja), 60 (verde) y 90 (rojo)
segundos. La linea negra indica el umbral para que un indice sea considerado que
ha estado correlacionado con el indice de referencia (0,85). En el segmento de 10s,
no se han podido calcular los indices «; y DistEn.
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Figura 6.10: MEDg,,4 (izquierda) e IQRpjanq (derecha) del diagrama de Bland-Altman. Solo se
muestran aquellos segmentos donde los indices han demostrado una correlacién
elevada (coef. de correlacion de Pearson o de Spearman > 0,85) y ser repetibles
(ICC > 0,75). Se han anadido los indices SDNN y Lomb LF en el segmento de 90 s
al cumplir con la primera condicién, obtener un ICC muy cercano a 0,75 y ser
indices muy habituales.

Bland-Altman han indicado un sesgo menor al 4% en todos los casos. Ademas, es prac-
ticamente nulo en MeanNN, en pNN50 a partir de 45 s y en RMSSD en 90 s. Asimismo,
las pruebas estadisticas realizadas (prueba de los rangos con signo de Wilcoxon) han
mostrado que el sesgo no es significativamente distinto a cero en la mayoria de los casos.
Unicamente lo es en DistEn, en RMSSD (segmentos < 30 s) y en o, (segmento = 60 s).
Es decir, la mayoria de indices repetibles y con una elevada correlacién no tienen sesgo.
No obstante, su variabilidad elevada, es decir, el valor elevado de IQRp),4 (figura 6.10),
puede ocultar pequenos sesgos significativamente distintos a cero. En relacion a la va-
riabilidad de la estimacion de estos indices con respecto a la variabilidad entre sujetos
sanos en el indice de referencia, es decir, el IQRpj,,q4, Unicamente los indices MeanNN
(segmentos > 16,36 s), pPNN50 y RMSSD a partir de 60 s y Lomb HF (segmento = 90 s)
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han demostrado un IQRgj,,q menor del 20%. Sin embargo, se debe destacar que el
IQRgjang de MeanNN en tiempos menores es inferior al 21 %. Asimismo, es inferior al
23% para Lomb HF en el segmento de 60 s. Ademas, la variabilidad de estos indices
tiende a disminuir a medida que aumenta la duracién del segmento analizado. Esto es
probablemente debido a la reduccion de la incertidumbre en la estimacion de estos in-
dices causada por el incremento del tiempo de medida. Por otro lado, el sesgo de SDNN
y Lomb LF es inferior al 5% y, en SDNN, estadisticamente distinto a cero. Asimismo,
su variabilidad es elevada (IQRgjang > 35%). Finalmente, con el objetivo de poder pon-
derar los valores relativos, la tabla 6.3 presenta la mediana y el rango intercuartil de los
indices calculados en los segmentos de 180 s. Estos se han utilizado para normalizar la

MEDg|ang ¥ €l IQRBjang-

6.3.2. Tiempo de medida minimo para una unica medida

A la vista de los resultados, los tinicos indices recomendados para una Unica medida
de duraciéon muy corta son MeanNN, pNN50, RMSSD y Lomb HEF. El tiempo minimo
necesario se ha definido como aquel tiempo de medida donde el indice es repetible
(ICC > 0,75) y similar (coef. de correlacion maximo > 0,85 e IQRgjang < 20%). Por
consiguiente, se les puede atribuir un significado parecido a cuando son calculados en
una medida de 5 min. A pesar de todo, los investigadores deben de ser conscientes de la
variabilidad del error a la hora de emplearlos ya que puede ser entre un 10% y un 20%
de la variabilidad entre sujetos sanos. Por ejemplo, en el caso hipotético de utilizar un
umbral para discernir entre personas sanas o enfermas, el investigador puede apreciar
un aumento de los falsos positivos debido al error de estimaciéon de los indices. Por
otro lado, cabe recordar que MeanNN es un indice con una repetibilidad excelente
(ICC > 0,9) en todos los segmentos analizados. Asimismo, los investigadores pueden
emplear los cuatro indices que son repetibles pero que han demostrado un IQRgj,ng
elevado (HF, a;, DistEn y o). Sin embargo, no son directamente intercambiables con los
calculados a partir de medidas de 5 min debido a la elevada variabilidad mostrada con
respecto a sujetos sanos. No obstante, permiten hacerse una primera idea aproximada
del valor real de los indices de 5 min y pueden ser utiles para discernir entre personas
sanas y enfermas si los indices en estos tltimos son muy diferentes al de los primeros.
Finalmente, varios indices que han mostrado correlaciones elevadas no son repetibles y,
por ello, su uso es desaconsejable.

6.3.3. Discusiones para una unica medida

Pocos investigadores han estudiado la repetibilidad de los indices a través del ICC vy,
ademas, tnicamente en segmentos de 10 s, 2 min o 6 min [106, 107]. Otro estudio
ha evaluado la repetibilidad a través del coeficiente de variacién [102]. Es importante
destacar que varios investigadores han empleado el ICC para analizar la similitud y

Tabla 6.3: Mediana y rango intercuartil de los indices calculados con toda la medida y utilizados
para normalizar la MEDg|,,4 v €l IQRgang de los diagramas de Bland-Altman.

o e DistEn HF Lomb HF MeanNN RMSSD pNN50 LombLF SDNN

Mediana 1,119 0,782 0,787 279,0 1189,0 865,0 27,16 6,417 2225,3 43,60
Rango
intercuartil 0,297 0,459 0,078 311,0 1716,6 183,6 18,05 18,882 2903,4 21,26
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no la repetibilidad de los indices [101, 105]. Con respecto a los resultados obtenidos
por el estudio [106] en el segmento de 10 s, MeanNN y RMSSD han obtenido un ICC
muy similar. No obstante, el ICC mostrado por SDNN en este estudio es bastante menor
aunque dentro del margen de confianza indicado en el articulo (0,22 — 0,59). En relacion
al estudio [107], el ICC de RMSSD y SDNN indicado por los investigadores es mucho
mayor. Los autores indican un ICC de 0,74 en RMSSD y de 0,66 en SDNN. Se debe
destacar que estos ICC indicados son también mucho mas grandes que los obtenidos en
el estudio [106].

Por otro lado, el ICC hallado en [106] en el segmento de dos minutos es menor en
MeanNN, mayor en SDNN, RMSSD y HF y mucho mas grande en LF con respecto a los
obtenidos en los segmentos de 90 s del presente estudio. Es interesante destacar que
en ese estudio el ICC se mantiene constante entre las medidas de 2 y 6 minutos en casi
todos los indices analizados. La Gnica excepcion es el incremento experimentado por
LF. Por tanto, los resultados sugieren que la repetibilidad de los indices SDNN y HF
podria verse incrementada si se aumentase el tiempo de medida a 2 min. No es el caso
del indice RMSSD porque ya es repetible en el segmento de 90 segundos. Otra posible
explicacion en la diferencia del valor es que los participantes son distintos en los dos
estudios. También explicaria el menor ICC encontrado en este estudio para RMSSD. Por
otro lado, el valor maximo del ICC ha ocurrido en los segmentos de 60 s y no en 90 s
donde es practicamente idéntico. Por tanto, este resultado parece indicar que el ICC del
indice de RMSSD se estabiliza a partir de los 60 s. Por altimo, 90 s no son suficientes
para obtener un indice LF repetible.

De los resultados de [102] se puede deducir que el indice de SampEn presenta una
repetibilidad baja en series RR formadas por 100 latidos. Esta se estudio a través del
coeficiente de variacion (o/p) del indice. En un sujeto sano y no muy deportista, 100 la-
tidos equivaldrian aproximadamente a unas medidas de 90 segundos. Por consiguiente,
los resultados de [102] coinciden con los obtenidos en este estudio. Ambos han revelado
que SampEn no es un indice repetible (ICC < 0,4) en esta duracion de medida. Ademas,
la repetibilidad indicada en MeanNN y RMSSD por [102] también ha sido elevada en
30 s pero no en el indice pNN50. El presente estudio ha hallado que este altimo indi-
ce necesita de al menos 36 segundos para que sea repetible. Por tanto, los resultados
obtenidos por [102] y los de este estudio son similares.

Por otra parte, varios investigadores han estudiado la similitud de los indices de HRV en
sujetos sanos y en diversas medidas de duracién muy corta [99, 102, 105, 107]. Los dia-
gramas de Bland-Altman mostrados en [99] en los tiempos de medida minimos hallados
en ese estudio coinciden con los resultados obtenidos. A pesar que en ese estudio los
diagramas no han sido cuantificados, se puede observar como la variabilidad del indice
MeanNN en medidas de 10 s y del pNN50 en 60 s no es muy elevada como tampoco lo
es en este estudio (IQRpjang & 20%). En cambio, es elevada en el indice RMSSD en 30 s
como lo es en este experimento (IQRgj,ng & 35%). Asimismo, en relacion a los indices
frecuenciales, se observa como la variabilidad en LF (90 s), HF (20 s), LE/HF (90 s) es
muy elevada. A diferencia de [99], este estudio ha realizado inicamente el diagrama de
Bland-Altman del indice HF en segmentos de 90 s de duracion. Este ha mostrado un
IQRgang elevado (IQRgjang > 35%). Por ultimo, en relacion a ese estudio, el tiempo mi-
nimo del indice SDNN es de 240 s. Como es muy distinto el tiempo de medida minimo
de [99] y de este estudio, no se ha comparado el IQRg,,q obtenido con la variabilidad
mostrada en aquel. Por tanto, los resultados hallados en este estudio son similares a los
encontrados en [99]. Asimismo, el estudio [107] también ha empleado diagramas de
Bland-Altman. Ha analizado los indices SDNN y RMSSD en segmentos 10s,30sy 120 s
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de duracion. Observandolos, se puede apreciar una elevada variabilidad del error en
comparacioén con la variabilidad del indice de referencia. Ademas, también se aprecia
una reduccion de esta variabilidad al incrementar la duracion del segmento. Por tanto,
los resultados presentados en [107] concuerdan con los hallados en este estudio.

En cambio, los autores de [105] han estudiado la similitud a través del ICC y la han ha-
llado elevada en los indices MeanNN y RMSSD para los segmentos de 10 y 60 segundos.
Destaca que en 10 segundos el RMSSD sea similar cuando el IQRg;,,4 en este estudio
del segmento mas pequeno (25,71 s) es cercano al 40%. Asimismo, el ICC obtenido
en los segmentos de 60 s es cercano al 0,75 en SDNN y en LF/HF sugiriendo que son
bastante similares. No obstante, en este estudio no se ha cuantificado su variabilidad
al no cumplir con los requisitos de ICC y de coeficiente de correlacion para que se
calculasen y se cuantificasen sus diagramas de Bland-Altman. Por tanto, parece que el
estudio [105] ha encontrado una mayor similitud al ser estudiada con el ICC y no con
los diagramas de Bland-Altman.

Por otro lado, varios investigadores han estudiado el tiempo de medida minimo para
diversos indices de HRV [99, 100, 102-104]. Estos tiempos se han extraido a partir de
cuando el valor medio o mediano del indice analizado en una duracién de medida deter-
minada ha diferido significativamente de aquel calculado empleando la medida entera.
Sin embargo, como varios estudios han indicado, este no es el procedimiento adecuado
para analizar la similitud entre dos métodos de medida [110, 111]. Asimismo, no se
ha podido encontrar ningtn estudio que evalie el tiempo minimo empleando un gran
numero de duraciones de medida y que siga las recomendaciones dadas en [110, 111].
Por este motivo, se van a comparar los resultados obtenidos con las recomendaciones
dadas en estos estudios citados. Es necesario remarcar que el estudio [107] ha empleado,
entre otras herramientas, las recomendaciones dadas en [111]. No obstante, solamente
ha evaluado los indices SDNN y RMSSD en segmentos 10's, 30 s y 120 s de duracion.
Finalmente, exceptuando [102], el minimo tiempo estudiado por los investigadores ha
sidode 10 s.

En relacion con los indices temporales de HRYV, los estudios coinciden que el tiempo
minimo necesario de MeanNN es de 10 s. No obstante, bajo los criterios mencionados, el
tiempo recomendado es 16,36 s. En los segmentos de 10 s, MeanNN ha demostrado una
repetibilidad excelente (ICC > 0,9), no tener sesgo pero con una variabilidad relativa
de alrededor del 21 %. Es a partir de los 16,36 s donde esta variabilidad disminuye por
debajo del 20%. Como el sesgo nunca es significativo, el tiempo minimo seria de 10 s
si se extrajese a partir de la mediana. Por otro lado, los tiempos de medida aconsejados
para el indice SDNN varian entre 1 y 4 minutos. Los resultados obtenidos han indicado
que se obtiene un repetibilidad practicamente buena (ICC = 0,74) en 90 s a pesar de
que existe un sesgo significativo del 4% y de una variabilidad elevada (IQRgj,nq = 38 %).
Es decir, el tiempo de medida deberia ser superior a los 90 s si se quiere utilizar como
sustituto del indice de 5 min. Ademas, su valor medio depende de la duraciéon de la
medida [107]. En este caso, analizandolo mediante la mediana no cambia la recomen-
dacién. Es necesario indicar que los autores de [107] concluyen que 30 s son suficientes
para obtener una similitud moderada aunque recomiendan 120 s si se requiere de un
acuerdo elevado. Su recomendacion esta basada fundamentalmente en la estadistica
de Cohen [113] sin considerar la proporcion de la variabilidad del error con respecto
a la variabilidad de sujetos sanos. Si se aplica el analisis realizado en los resultados de
30 s al logaritmo de SDNN (el indice empleado en el articulo), se obtiene un IQRgj,ng
del 76,6 %. Aplicandolo al indice sin transformar es de un 59,9 %. Es decir, en 30 s, la
variabilidad en el error de estimacion de SDNN es mas de la mitad de la variabilidad
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exhibida por sujetos sanos. Bajo el criterio de este estudio, esta es demasiada elevada
como para recomendar este tiempo de medida. Por otro lado, el rango de tiempos re-
comendado para el indice RMSSD esta situado entre 10 y 30 segundos. No obstante,
en tiempos inferiores a 25,71 s, este indice no es repetible. Ademas, es tnicamente a
partir de 30 s cuando no tiene sesgo y necesita de al menos 60 s para que el IQRgj 14 S€a
inferior al 20%. Como ha sucedido con el SDNN, las conclusiones alcanzadas por los
autores del estudio [107] vuelven a ser diferentes. Recomiendan un tiempo de medida
de 10 s cuando los resultados han indicado que para esta duracion el IQRg; .4 s del
50,3 % en el indice sin transformar y del 59,43 % en el logaritmo del RMSSD (indice em-
pleado en el articulo). Por tanto, el mismo razonamiento realizado para el indice SDNN
puede ser aplicado para el indice RMSSD. Finalmente, el tiempo minimo aconsejado
del indice pNN50 flucttia entre los 20 y 90 segundos. No obstante, es inicamente a
partir de 36 s cuando ha demostrado ser repetible. Ademas, el IQRg},q €s inferior al
20% tnicamente en 60 o 90 segundos.

Por otro lado, las diferencias entre los tiempos indicados en la literatura y los encon-
trados en este estudio son mas pronunciadas en los indices frecuenciales. Segun la
literatura existente, se necesitan entre 10 y 60 segundos para la estimacion precisa de
HF cuando en este estudio es repetible inicamente a partir de los 90 s. No obstante,
el IQRpang es del 38,4%. Asimismo, los estudios concluyen tiempos minimos de entre
30 s y 4 min para LF y de entre 20 s y 90 s para LF/HF. Sin embargo, ambos indices
han demostrado una baja repetibilidad en este estudio (ICC < 0,46). Por otro parte,
mas adelante se comentan las diferencias de la repetibilidad y de la similitud de estos
indices calculados a partir de la FFT o del periodograma de Lomb-Scargle.

El tiempo minimo de varios indices no lineales de la HRV también ha sido estudia-
do [102]. El tiempo recomendado para los indices analizados en este estudio (ApEn,
SampEn y o) es de 700, 100 y 300 muestras RR respectivamente. Sin embargo, los indi-
ces ApEn y SampEn no son repetibles en el segmento de 90 s (aproximadamente 100
muestras RR). o silo es en esta duracidon pero ha presentado una variabilidad elevada
(IQRp1ang ~ 42 %) a pesar de la ausencia de sesgo.

Por consiguiente, los tiempos minimos recomendados por el presente estudio son habi-
tualmente mayores a los indicados en la literatura debido al cambio metodolégico en
su determinacion.

También es importante recordar que algunos de los indices empleados necesitan de un
minimo numero de muestras para poder ser calculados. Consecuentemente, no siempre
se han podido calcular cuando se ha recortado la medida original y, por tanto, no se
han analizado su repetibilidad ni su similitud. Por ejemplo, el indice DistEn necesita
de al menos 27 muestras RR correctas para poder ser calculado si se emplea 512 como
valor de M (el valor empleado en este estudio). Asimismo, no se ha calculado ni la
repetibilidad ni la similitud de los indices para medidas mas largas de 90 segundos
debido a la duracién de la medida original. Por tanto, alguno de los indices de HRV
analizados en este estudio puede que sea repetible y similar en medidas de duracion
muy corta superiores a 90 segundos, aunque no lo sea en las duraciones de medida
estudiadas.

El 4ltimo resultado destacable es el aumento de los coeficientes correlaciéon y la disminu-
cion del sesgo y de la variabilidad cuando crece la duracion del segmento. Este resultado
es previsible ya que al aumentar la duracion del segmento, la serie RR analizada es cada
vez mas parecida a la serie RR de referencia con la que se ha comparado.
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6.3.4. Repetibilidad y similitud empleando diversas medidas

La figura 6.11 presenta el ICC calculado en 4 segmentos de medida para cada uno
de los 18 indices de HRV estudiados. Un total de 15 indices han mostrado una buena
repetibilidad (ICC > 0,75) cuando se promedian entre diversas medidas. Ademas, 6 de
estos 15 indices presentan una excelente repetibilidad (ICC > 0,9) en algin momento.
Asimismo, incrementar la duracion de los segmentos no provoca un aumento del ICC en
aquellos indices que han mostrado un ICC inferior al 0,6 en los resultados de una tnica
medida para el segmento de 90 s (ACI, FuzzyEn, LF, LF/HF, Lomb LF/HF y SampEn). Es
decir, el aumento de la repetibilidad debido al incremento de la duracioén del segmento
no compensa la disminucién debida a la reduccién del nimero de segmentos siendo
promediados. Por tanto, los resultados indican que es preferible emplear su valor medio
a incrementar la duracion de la medida si el indice calculado no es repetible en las
duraciones de medida mayores.

La tabla 6.4 presenta las duraciones maximas y minimas de los segmentos necesarias
para el calculo repetible de los indices. Es importante remarcar que esta tabla indica
que el tiempo minimo del indice ApEn es 30 s. No obstante, la figura 6.11 muestra un
ICC mayor de 0,75 en el segmento de 10 s. Esta discrepancia radica en la fluctuacion del
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Figura 6.11: ICC en todos los indices analizados cuando se han promediado entre diversas
medidas. Se muestra el ICC en los segmentos de 10 (azul), 30 (naranja), 60 (verde) y
90 (rojo) segundos. Las lineas negra y magenta indican, respectivamente, el umbral
de 0,75 (repetibilidad buena) y 0,9 (repetibilidad excelente). En el segmento de
10 s, no se ha podido calcular el ICC de los indices a;, DistEn y SampEn.

Tabla 6.4: Tiempo de medida minimo y maximo (en segundos) necesario para calcular cada
indice de manera repetible cuando se ha promediado su valor entre diversas medidas.
No obstante, solo se muestran aquellos indices que han demostrado ser repetibles

(ICC > 0,75).
Repetibilidad MeanNN RMSSD SDNN pNN50 HF Lomb LF Lomb HF Lomb LF/HF
Buena 10/90 10/90 10/90 10/90 11,25/90 60/90 10/90 18/60
Excelente 10/90 10/90 10,59/11,25 10/90 n.a n.a 13,85/90* n.a
o ApEn  FuzzyEn DistEn o, fnQ ACI
Buena 25,7/90 30/90 10/90 20/90 10/90 11,25/90 10/36
Excelente n.a n.a n.a 30/36 18/60 n.a

n.a: Abreviatura de "no aplica". Es decir, no se ha alcanzado el umbral minimo necesario.
* E]1 ICC disminuye ligeramente por debajo de 0,9 en los segmentos de 25,7 y 45 segundos.
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ICC alrededor de 0,72 en los segmentos menores de 30 s. Como su valor es consistente-
mente mayor a 0,75 a partir de los 30 segundos, se ha considerado que esta duracién de
segmento es el tiempo minimo para ApEn. Finalmente, la comparacion de las tablas 6.2
y 6.4 revela una reduccién del tiempo minimo cuando se promedian aquellos indices
que son repetibles en una tnica medida.

Por tanto, el aumento del ICC en todos los indices cuando son promediados sugiere que
es un método sencillo para incrementar su repetibilidad.

La figura 6.12 ensena la correlacion de los indices cuando son promediados con aque-
llos calculados a partir de toda la medida. Como ocurre con los resultados del ICC, los
valores obtenidos son mas elevados en comparacion con aquellos extraidos de una tnica
medida (figura 6.9). No obstante, el aumento de la duracion del segmento no siempre
produce un incremento de la correlacién. Se puede aplicar aqui también el mismo razo-
namiento dado en los resultados del ICC. Ademas, es interesante remarcar que no todos
los indices que son repetibles exhibian una elevada correlacion. Por ejemplo, el indice
ApEn es repetible en el segmento de 30 s (ICC = 0,76) pero su coeficiente de correlacion
de Spearman es tnicamente de 0,51. Por esta razdn, los tiempos minimos de los indices
o1, FuzzyEn, DistEn y fnQ aumentan a 45 s, 30 s, 22,5 s y 30 s respectivamente para
que sean repetibles (ICC > 0,75) y estén correlacionados con el indice de referencia
(coeficiente de correlacién de Pearson o de Spearman > 0,85). Es destacable que el in-
dice ApEn es repetible pero nunca presenta una correlacion elevada. Por consiguiente,
aunque este indice promediado sea repetible, su valor carece del mismo significado al
atribuido a cuando es calculado en una medida de 180 s.

Como se puede observar en la figura 6.13, el sesgo relativo (MEDg),,q) de 5 indices
(MeanNN, RMSSD, pNN50, ACI y «;) es muy pequeno (<3,5%). Asimismo, el sesgo de
Lomb HF o Lomb LF/HF al promediar los segmentos iguales o mayores a 25,7 s, de
Lomb LF, «, DistEn o fnQ en los segmentos de 60 o0 90 segundos y de HF en los segmen-
tos de 90 s son inferiores al 5%. Por tanto, en algin momento, 12 de los 14 indices han

Correlacién cuando se realizan varias medidas y se promedian sus indices

1.04

1.04

Spearman
o
©

)

o
o
L

S e v & £ & & & 05 & &S &£ 85 & & 03
LA & A Y - GRS
«o V\S,\S)éQ%QQ'O;D
()
~

Figura 6.12: Coeficientes de correlaciéon de Pearson (arriba) y de Spearman (abajo) en todos los
indices analizados en los segmentos de 10 (azul), 30 (naranja), 60 (verde) y 90 (rojo)
segundos. La linea negra indica el umbral para que un indice sea considerado que
ha estado correlacionado con el indice de referencia (0,85). En el segmento de 10 s,
no se han podido calcular los indices a; y DistEn.
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Figura 6.13: MEDg|,,4 (izquierda) e IQRp,,q (derecha) del diagrama de Bland-Altman. Solo se
muestran aquellos segmentos donde los indices promediados han demostrado una
correlacion elevada (coef. de correlacién de Pearson o de Spearman > 0,85) y ser
repetibles (ICC > 0,75).

mostrado un sesgo relativo menor del 5%. Asimismo, este es ligeramente superior en
el indice SDNN en 90 s (5,06 %). No obstante, este pequeno sesgo es significativo en la
mayoria de los indices (p < 0,05). Unicamente no lo es en pNN50 y en «; para cualquier
segmento, en el indice ACI exceptuando los segmentos de 11,25y 22,5 segundos y en
fnQ y en HF para los 90 s. Por otro lado, destaca el sesgo significativo de MeanNN.
Este es debido a que se han descartado algunos segmentos de las series al contener
mas de un 10% de muestras etiquetadas como artefactos, afectando asi al valor medio
del conjunto. También cabe recordar que solo se ha aplicado la prueba estadistica en
aquellos sesgos inferiores al 5%. Finalmente, el sesgo tiende a reducirse a medida que
la duracion de los segmentos aumenta. Este resultado es debido probablemente a que
las series RR son mas parecidas a las series RR de toda la medida al incrementarse la
duracién del segmento.

En relacion a la variabilidad del error de estimacion, el IQRgjanq €s siempre inferior
al 5% en tnicamente 2 indices (MeanNN y pNN50). El RMSSD presenta también un
IQRg|ang menor del 5% a partir de los 30 s y alrededor de este valor entre segmentos
de 15 y 30 segundos de duraciéon. Ademas, 10 indices (SDNN, Lomb LF, Lomb HF,
Lomb LF/HF, oy, FuzzyEn, DistEn, o, fnQ y ACI) han mostrado en algin momento
un IQRgj,nq inferior al 20 %. Por otro lado, el IQRg,,4 disminuye al incrementarse la
duracién del segmento como sucede en la similitud de los indices cuando se realiza una
unica medida. Se puede aplicar aqui también la misma justificacién dada previamente
en aquellos resultados.

Por otro lado, se reduce la variabilidad de aquellos indices que permiten ser utilizados
en una unica medida cuando se promedian entre varias de ellas. Diversos estudios han
observado este efecto en los indices SDNN y RMSSD y por ello recomiendan prome-
diarlos cuando sea posible para disminuir su variabilidad [103, 107]. No obstante, los
tiempos minimos recomendados por estos estudios al promediar los indices no varian
con respecto al emplear una tnica medida de duraciéon muy corta. Por otro lado, el
sesgo de los indices calculados a partir de una tnica medida o de diversas es practica-
mente el mismo. Las diferencias numéricas provienen por no ser equivalente realizar la
mediana al valor promedio de los indices (diversas medidas) que aplicarla directamente
a estos (una tnica medida). Ademas, hay segmentos que se han descartado del analisis
al contener més de un 10% de artefactos, afectando de manera distinta a la media y a
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la mediana.

Finalmente, con el objetivo de poder ponderar los valores relativos, las tablas 6.3 y 6.5
presentan la mediana y el rango intercuartil de los indices calculados con toda la medida
(180 s). Estos valores se han utilizado para normalizar la MEDg),,q ¥ €l IQRgjanq-

6.3.5. Tiempo de medida minimo empleando diversas medidas

Empleando las mismas recomendaciones de tiempo minimo que las aplicadas en los
indices calculados a partir de una tinica medida de duracién muy corta, se recomiendan
13 si sus valores son promediados entre varias de estas medidas. Estos indices son
MeanNN, pNN50 y RMSSD en cualquier duracion de medida, Lomb HF a partir de
12,855, ACI a partir de 18 s hasta 36 s, Lomb LF/HF entre 36 y 60 segundos, o, a partir
de 30 s, Lomb LF a partir de 60 s y SDNN, o, FuzzyEn, DistEn y fnQ a partir de 90's. A
estos indices se les puede atribuir el mismo significado que en las medidas de 5 minutos
con una precaucion: los investigadores que los quieran utilizar deben ser conscientes
de la variabilidad del error de estimacion. Esta precaucion es la misma que la indicada
al emplear los indices de HRV provenientes de una tnica medida muy corta de HRV. Se
debe destacar la similitud elevada de MeanNN, pNN50 y RMSSD a partir de los 15 — 30
segundos. Estos han demostrado un sesgo muy pequeno y una variabilidad menor del
5% con respecto a los indices de referencia. Finalmente, los investigadores pueden
emplear los indices repetibles y con una variabilidad elevada (IQRgj,,q > 20%) pero
no son directamente intercambiables con los calculados a partir de medidas de 5 min
debido a la elevada variabilidad mostrada con respecto a sujetos sanos. No obstante,
permiten hacerse una primera idea aproximada del valor real de los indices de 5 min y
pueden ser utiles para discernir entre personas sanas y enfermas si los indices en estos
ultimos son muy diferentes al de los primeros. Estos indices son ApEn y a; en todos los
segmentos y FuzzyEn, DistEn y fnQ en ciertas duraciones de medida.

6.3.6. Discusiones empleando diversas medidas

A la luz de estos resultados, promediar los indices de diversas medidas es una manera
sencilla para incrementar habitualmente su repetibilidad y su similitud. Por consiguien-
te, el tiempo de medida minimo necesario disminuye y se pueden utilizar nuevos indices
de HRV en medidas de duraciéon muy corta. No obstante, es importante remarcar el na-
mero de indices utilizados en este estudio para calcular el valor medio. Por ejemplo,
se han extraido 18 indices individuales cuando se ha dividido la medida original en
segmentos de 10 s y el indice final ha sido el promedio de estos 18. En caso de dividir la
medida en segmentos de 30 s, se han promediado 4 y, en segmentos de 90 s, 2. Por tanto,
si los investigadores utilizan un nimero menor de indices para calcular el valor medio,

Tabla 6.5: Mediana y rango intercuartil de los indices calculados con toda la medida y utilizados
para normalizar la MEDg),,q4 v el IQRp.ng de los graficos Bland-Altman. Solo se
indican aquellos no presentados en la tabla 6.3.

Lomb LE/HF FuzzyEn fnQ ACI

Mediana 2,064 0,791 -7,353 0,394
Rango intercuartil 2,906 0,275 6,887 0,172
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el comportamiento del indice promediado se aproximara a los resultados obtenidos
cuando se realiza una tnica medida de duracién muy corta.

Por otro lado, en [106] han observado también el aumento de la repetibilidad de los
indices MeanNN, SDNN y RMSSD al ser promediados. En ese estudio, los investiga-
dores han hallado una mejora substancial en el ICC de los indices menos repetibles
cuando promediaron los obtenidos a partir de tres medidas de 10 s. Por tanto, indices
no repetibles en una Gnica medida de duracién muy corta pueden serlo si se promedian
los valores obtenidos de varias medidas. Como resultado, 15 de los 18 indices evaluados
han demostrado ser repetibles (ICC > 0,75) en algiin momento frente a los 8 de cuando
se ha empleado una Gnica medida.

Por otro lado, sorprende los tiempos minimos extremadamente cortos (~ 10 s) hallados
en HF y Lomb HF para que sean repetibles cuando son promediados (tabla 6.4). En
estas duraciones de medida existen solamente 2 o 3 puntos de la FFT en el rango de
frecuencias entre 0,15 y 0,4 Hz. Una posible explicaciéon para estos resultados es la
compensacion de los errores cometidos cuando los indices son promediados. Se debe
destacar que para una unica medida, el ICC obtenido es extremadamente bajo (< 0,2)
como a priori es esperable al estar el espectro formado por tan pocos puntos. Esta razén
es la también responsable del tiempo minimo y maximo encontrado en Lomb LF/HE.

También sorprende la elevada correlacion mostrada en los segmentos de 10 segundos
cuando se promedian los indices LF y Lomb LF (figura 6.12). La posible causa de este
resultado es la compensacion de los errores cometidos cuando se promedian estos
indices que se ha comentado previamente. Ademas, una correlacion elevada no implica
necesariamente una similitud elevada [112]. Como ejemplo, se ha calculado el sesgo
y variabilidad relativa (MEDgjanq € IQRgjang) de LF y Lomb LF en los segmentos de
10 s. Estos obtienen unos valores cercanos a -75% y a 75 % respectivamente. Por tanto,
este resultado indica que los valores obtenidos en medidas de 10 s no son similares a
aquellos calculados con toda la medida de 180 s. No obstante, la elevada correlacion
mostrada indica que cierta informacion basica es capturada incluso cuando solo existe
un Unico punto del espectro situado en la regién de 0,04 a 0,15 Hz.

Por otra parte, es interesante remarcar las diferencias mostradas por los indices frecuen-
ciales extraidos con la FFT y con el periodograma de Lomb-Scargle. En primer lugar, los
tiempos minimos hallados cuando se ha empleado el periodograma de Lomb-Scargle
en lugar de la FFT son siempre menores. Ademas, los indices obtenidos a partir del
primer método muestran una repetibilidad mayor y una variabilidad menor que sus
equivalentes extraidos a partir de la FFT. Ademas, el sesgo de Lomb HF en compara-
cion con HF cuando se han empleado varias medidas es bastante menor. Asimismo, el
periodograma de Lomb-Scargle presenta varias ventajas a la hora de estimar el espectro
de una serie RR [83, 84]. Por tanto, se recomienda su uso en medidas de duracion muy
corta.

Por ultimo, es necesario recordar que algunos de los indices empleados necesitan de
un minimo nimero de muestras para poder ser calculados como es el caso del indice
DistEn. Consecuentemente, no siempre se han podido calcular cuando se ha recortado
la medida original y, por tanto, no se han analizado su repetibilidad ni su similitud.
Asimismo, no se ha calculado ni la repetibilidad ni la similitud de los indices para
medidas mas largas de 90 segundos debido a la duraciéon de la medida original. Por
tanto, alguno de los indices de HRV analizados en este estudio puede que sea repetible
y similar en medidas de duracién muy corta superiores a 90 segundos, aunque no lo sea
en las duraciones de medida estudiadas.
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6.4. Resultados de los indices del PAT

6.4.1. Repetibilidad y similitud en una tnica medida

La figura 6.14 muestra el ICC de cada uno de los indices analizados en segmentos de
cuatro duraciones distintas. Como se aprecia en el grafico, solo son repetibles los indices
Media y Mediana de todos los analizados (16). Estos dos indices presentan una buena
repetibilidad (ICC > 0,75) en todos los segmentos y excelente (ICC > 0,9) a partir de
36 s. Ademas, el resultado obtenido coincide con las recomendaciones de la literatura
(63, 126, 182]: promediar o realizar la mediana de varias muestras del PAT mejora la
estimacion de la presion sanguinea, de la velocidad arterial y de la rigidez de las arterias.
Asimismo, es destacable que algunos de los indices analizados han obtenido un ICC
negativo cuando en teoria no es posible. Sin embargo, como los autores del articulo
[183] indican, se pueden obtener valores negativos en su estimacion si su valor real es
pequeno. Finalmente, como es esperable, el ICC aumenta generalmente cuando crece
la duracién del segmento. Finalmente, la incertidumbre de la estimacion del ICC es
probablemente la causa de su reduccién con la duracién del segmento

La figura 6.15 presenta la correlacion entre los indices calculados en los segmentos de
10, 30, 60 y 90 segundos con aquellos obtenidos empleando toda la medida (180 s).
Como se ve en el grafico, los coeficientes de correlaciéon hallados no son elevados ex-
ceptuando en los indices de Media y de Mediana. Solo estos dos estan correlacionados
con los indices de referencia al alcanzar el umbral minimo de 0,85 (segmentos > 10 s).
Remarcablemente, ya presentan unos coeficientes de correlacion cercanos a 1 en el seg-
mento de 10 s. Por otro lado, algunos otros indices (o, DistEn, fnQ y SD) obtienen unos
valores cercanos a 0,85 en el segmento de 90 s. No obstante, su repetibilidad es baja
(ICC < 0,65). Sorprendentemente, los indices AS5g y ASgy han mostrado correlaciones
negativas en los segmentos de 10 segundos indicando asi su nula relacién con aquellos
calculados con toda la medida (180 s). Una posible explicacion es que en tan poco tiem-
po de medida (10 s), la informacion de baja frecuencia del espectro que probablemente
sea relevante en su calculo se pierde. Finalmente, cuando la duraciéon del segmento
aumenta, los coeficientes de correlacion de Pearson y de Spearman también lo hacen.
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Figura 6.14: ICC para una Gnica medida en todos los indices analizados. Se muestra el ICC en
los segmentos de 10 (azul), 30 (naranja), 60 (verde) y 90 (rojo) segundos. Las lineas
negra y magenta indican, respectivamente, el umbral de 0,75 (repetibilidad buena)
y 0,9 (repetibilidad excelente). No se ha podido calcular el ICC de los indices ASs,
BW5( y DistEn en 10 s y de los indices ASgy y BWgg en 10 sy 30s.
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Figura 6.15: Coeficientes de correlacion de Pearson (arriba) y de Spearman (abajo) en todos los
indices analizados en los segmentos de 10 (azul), 30 (naranja), 60 (verde)y 90 (rojo)
segundos. La linea negra indica el umbral para que un indice sea considerado que
ha estado correlacionado con el indice de referencia (0,85). En el segmento de 10s,
no se ha podido calcular el indice DistEn.

La figura 6.16 presenta los resultados de los diagramas de Bland-Altman realizados. De
ellos se deduce que el sesgo (MEDg),,q) de la Mediana es nulo y practicamente nulo en
la Media. Ademas, el sesgo en ninguno de los dos indices es significativamente distinto
a cero (p > 0,05). Es decir, ambos indices no tienen sesgo. Por otro lado, la variabilidad
relativa del error de estimacién en comparacién con la variabilidad entre sujetos sanos
(IQRpgjang) flucttia entre un 15% y 24 %. Ademas, se reduce a medida que aumenta la
duracion del segmento. Por esta razon, es inferior al 20% en los segmentos mayores o
iguales a 45 s.

Con el objetivo de poder ponderar los valores relativos, el indice Media ha presentado
una mediana de 284,87 ms y un rango intercuartil de 32,85 ms mientras que el indice
de Mediana de 285 ms y 32 ms respectivamente. Estos valores se han utilizado para

MEDg ang(%) del diagrama de Bland-Altman IQRgIand(%) del diagrama de Bland-Altman
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Figura 6.16: MEDg|,,q (izquierda) e IQRgjang (derecha) del diagrama de Bland-Altman. Solo se
muestran aquellos segmentos donde los indices han demostrado una correlacién
elevada (coef. de correlacion de Pearson o de Spearman > 0,85) y ser repetibles
(ICC > 0,75).
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normalizar la MEDgj,q v €l IQRgang de los diagramas de Bland-Altman.

El 4ltimo resultado destacable es el aumento de los coeficientes correlacion y la dis-
minucion del sesgo y de la variabilidad por los indices cuando crece la duracion del
segmento. Como se ha argumentado anteriormente, este resultado es previsible ya que
al aumentar la duracion del segmento la serie RR analizada es cada vez mas parecida a
la serie RR de referencia con la que se compara.

6.4.2. Repetibilidad y similitud empleando diversas medidas

La figura 6.17 muestra los distintos valores de ICC calculados en 4 duraciones de seg-
mento distintas. 8 de los 16 indices analizados han mostrado una buena repetibilidad
(ICC > 0,75) en alguna duracién de segmento. La tabla 6.6 presenta las duraciones mini-
mas y maximas de los segmentos para el calculo repetible de los indices. Es destacable
que la repetibilidad de los indices Media y Mediana es siempre excelente (ICC > 0,9)
aunque disminuye ligeramente al aumentar la duracién del segmento. La incertidum-
bre del calculo del ICC puede provocar esta pequena reduccion [183]. Asimismo, esta
es la responsable de los valores negativos encontrados. Por altimo, a diferencia de la
figura 6.14, el aumento de la duracién de los segmentos provoca en varios indices una
disminucion del ICC. La causa es probablemente la misma que la expuesta anterior-
mente en los mismos resultados de los indices de HRV. Por tanto, los resultados han

ICC cuando se realizan varias medidas y se promedian sus indices

1.00

ot

—0.25 1

w

o

w

S (o Y
o o N & ' é@, & 9o
9

Figura 6.17: ICC en todos los indices analizados cuando se han promediado entre diversas me-
didas. Se muestra el ICC en los segmentos de 10 (azul), 30 (naranja), 60 (verde)y 90
(rojo) segundos. Las lineas negra y magenta indican, respectivamente, el umbral de
0,75 (repetibilidad buena) y 0,9 (repetibilidad excelente). No se ha podido calcular
el ICC de los indices ASs5y, BW5( y DistEn en 10 s y de los indices ASgy y BWgq en
10sy 30s.

Tabla 6.6: Tiempo de medida minimo y maximo (en segundos) necesario para calcular cada
indice de manera repetible cuando se ha promediado su valor entre diversas medidas.
No obstante, solo se muestran aquellos indices que han demostrado ser repetibles
(ICC > 0,75).

Repetibilidad Media SD Mediana IQR MF BWgyy DistEn o
Buena 10/90 10/90 10/90 10/60* 25,71/45 60/60 20/90 10**/45
Excelente 10/90 12/12,86 10/90 n.a n.a n.a n.a n.a

n.a: Abreviatura de "no aplica". Es decir, no se ha alcanzado el umbral minimo necesario.

* El ICC disminuye a 0,742 en el segmento de 45 s.

** Entre los 10 s y los 25,71 s, el ICC varia alrededor de 0,75 estando mayoritariamente por
encima del umbral.
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indicado que es preferible emplear el valor medio del indice a incrementar la duracion
de la medida si este no es repetible en las duraciones de medidas mas grandes.

En relacion a la correlacion exhibida por los indices, esta aumenta en comparacion de
cuando no son promediados. La figura 6.18 muestra los coeficientes de correlaciéon de
Pearson y de Spearman calculados en todos los indices del PAT para los segmentos de
10, 30, 60 y 90 segundos. Es interesante remarcar que varios indices no han presentado
una correlacidn elevada (coef. correlacion > 0,85) en los segmentos donde son repetibles.
Por esta razon, los tiempos minimos de los indices SD, IQR, DistEn y o, aumentan a
36, 60, 36 y 20 segundos respectivamente para que cumplan con las condiciones de
ser repetibles (ICC > 0,75) y estar correlacionados con el indice de referencia (coef. de
correlacion de Pearson o de Spearman > 0,85). Es destacable el caso del indice MF el cual
siempre exhibe una correlaciéon reducida aun siendo un indice repetible. Finalmente,
se aplica a los valores negativos de los coeficientes de correlacion de los indices ASs5g y
ASgq la misma justificacion dada anteriormente en los resultados de una Gnica medida.

Finalmente, la figura 6.19 muestra los resultados de los diagramas de Bland-Altman
realizados. Unicamente los indices Media y Mediana en todos los segmentos, BWg, en
60 s y DistEn en 90 s han demostrado un sesgo relativo inferior al 5%. No obstante, a
pesar que el sesgo de la Media y la Mediana es siempre inferior al 1%, este es siempre
significativo en la Media (p < 0,05) y en 5 segmentos (10s, 10,59 s, 12,86 s, 16,36 s,
25,71 s) en la Mediana. La causa es probablemente que se han descartado algunos
segmentos de las series al contener mas de un 10% de muestras etiquetadas como arte-
factos sumado a la baja variabilidad exhibida por estos indices (Media: IQRgjang < 1%
en la mayoria de los casos; Mediana: IQRg,ng < 6,5%). No obstante, en valor absoluto,
el sesgo mediano maximo es inferior a 0,5 s para la Media y a 1 s para la Mediana. Es
decir, el sesgo de estos indices es despreciable en comparacion con su valor absoluto
(~ 285 ms). Finalmente, el sesgo de DistEn también es significativo.

En relacién a la variabilidad relativa, exceptuando la Media y la Mediana, los demas
indices han mostrado un IQRg;,,4 superior al 30% en todos los segmentos analizados.

Correlacién cuando se realizan varias medidas y se promedian sus indices
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Figura 6.18: Coeficientes de correlacion de Pearson (arriba) y de Spearman (abajo) en todos los
indices analizados en los segmentos de 10 (azul), 30 (naranja), 60 (verde)y 90 (rojo)
segundos. La linea negra indica el umbral para que un indice sea considerado que
ha estado correlacionado con el indice de referencia (0,85). En el segmento de 10s,
no se ha podido calcular el indice DistEn.
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Figura 6.19: MEDg|,,q4 (izquierda) e IQRp),,q (derecha) del diagrama de Bland-Altman. Solo se
muestran aquellos segmentos donde los indices promediados han demostrado una
correlacion elevada (coef. de correlacién de Pearson o de Spearman > 0,85) y ser
repetibles (ICC > 0,75).

Por altimo, para que el lector pueda poner en contexto los valores relativos, la tabla 6.7
indica la mediana y el rango intercuartil de los indices calculados en los segmentos de
180 s. Estos valores se han utilizado para normalizar la MEDgj,,4 ¥ el IQRg,,4 de los
diagramas de Bland-Altman.

6.4.3. Tiempo minimo recomendado

A la vista de los resultados y siguiendo las recomendaciones que los indices deben ser
repetibles y similares, los Gnicos aconsejados para ser empleados en una tnica medida
de duraciéon muy corta son los indices de Media y Mediana. Ademas, se les puede
atribuir un significado parecido a aquellos calculados en medidas de 3 min. El minimo
tiempo de medida recomendado es 45 s en ambos indices. En estas duraciones, ambos
demuestran una repetibilidad excelente, no tener sesgo y un IQRgj,,q menor al 20

Por otro lado, estos mismos indices son los tnicos recomendados para ser utilizados en
medidas de duracién muy corta si sus valores son promediados entre varias medidas.
Ademas, se les puede atribuir un significado similar a los calculados a partir de 3 min
de medida. No obstante, su tiempo minimo recomendado es 10 s en lugar de 45 s. Como
caso particular, el indice Media ya es en los segmentos de 10 s igual a aquel de 3 min
porque su sesgo y su variabilidad son practicamente nulos (MEDgj,4 ¥ IQRpjang < 1 %).
Los investigadores pueden utilizar los otros indices que han demostrado una elevada
repetibilidad (SD, IQR, MF, DistEn, BWy y o) en aquellas duraciones de segmento
donde son repetibles. No obstante, no son directamente intercambiables con los indices
calculados a partir de medidas de 180 segundos. Sin embargo, permiten hacerse una
primera idea aproximada del valor real de los indices de 180 segundos y pueden ser

Tabla 6.7: Mediana y rango intercuartil de los indices calculados con toda la medida y utilizados
para normalizar la MEDg),,q ¥ el IQRp.ng de los diagramas de Bland-Altman.

Media SD Mediana IQR BWy DistEn o

Mediana 284,87 8,126 285,00 11,000 0,423 0,525 0,586
Rango intercuartil 32,85 4,205 32,00 7,186 0,198 0,081 0,221
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utiles para discernir entre personas sanas y enfermas si los indices en estos ultimos son
muy diferentes al de los primeros.

También es importante recordar que algunos de los indices empleados necesitan de
un minimo nimero de muestras para poder ser calculados como es el caso del indice
DistEn. Consecuentemente, no siempre se han podido calcular cuando se ha recortado
la medida original y, por tanto, no se han analizado su repetibilidad ni su similitud.
Asimismo, no se ha calculado ni la repetibilidad ni la similitud de los indices para
medidas més largas de 90 segundos debido a la duracién de la medida original. Por
tanto, alguno de los indices del PAT analizados en este estudio puede que sea repetible
y similar en medidas de duracién muy corta superiores a 90 segundos, aunque no lo sea
en las duraciones de medida estudiadas.

Por altimo, es importante remarcar el nimero de indices utilizados en este estudio para
calcular el valor medio. Por ejemplo, se han extraido 18 indices individuales cuando se
ha dividido la medida original en segmentos de 10 s y el indice final ha sido el promedio
de estos 18. En caso de dividir la medida en segmentos de 30 s, se han promediado 4
y, en segmentos de 90 s, 2. Por tanto, si los investigadores utilizan un nimero menor
de indices para calcular el valor medio, el comportamiento del indice promediado se
aproximara a los resultados obtenidos cuando se realiza una tnica medida de duraciéon
muy corta.

6.5. Conclusiones

Los resultados obtenidos han demostrado que 8 de los 18 indices de HRV analizados son
repetibles en una medida de duracién muy corta. La duraciéon minima de la medida va-
ria entre los 10 y 90 segundos. Ademas, la mayoria de estos indices no son sesgados. No
obstante, inicamente los indices MeanNN, pNN50, RMSSD y Lomb HF han mostrado
una variabilidad del error de estimacién en comparacién con la variabilidad de sujetos
sanos inferior al 20%. Ademas, es destacable que los tiempos minimos recomendados
para los distintos indices de HRV son habitualmente mayores que los indicados por la
literatura. El cambio metodologico para la determinacion de este tiempo es probable-
mente la causa fundamental de este incremento. Asimismo, los indices frecuenciales
extraidos mediante el periodograma de Lomb-Scargle y no con la FFT han presentado
una mayor repetibilidad y similitud. Por tanto, se recomienda utilizar el primer método
para calcular el espectro en medidas de duraciéon muy corta.

En relacion a los indices del PAT en este tipo de medidas, se recomiendan Gnicamente
los indices Media y Mediana de los 16 indices estudiados. Ambos son repetibles y no
tienen sesgo en medidas tan cortas como 10 s. No obstante, si no se promedian, se
aconseja 45 segundos de medida para reducir su variabilidad relativa por debajo del
20%.

Por otro lado, este estudio ha demostrado que promediando los indices de HRV o del
PAT calculados a partir de diversas medidas no solapadas aumenta, en la mayoria
de los casos, su repetibilidad y reduce su variabilidad. Este comportamiento permite
que se hallen 15 indices de HRV repetibles y se recomienden a 10 de ellos para ser
empleados en medidas de duracién muy corta solamente cuando se promedian los
valores obtenidos a partir de estas. Ademas, los indices del PAT SD, IQR, MF, DistEn
y o solo son repetibles si son promediados. No obstante, su variabilidad es elevada
(IQRg1and > 30%).
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Es importante remarcar que este estudio realiza el promedio de todos los indices calcu-
lados a partir de segmentos mas pequenos de la medida original. Estos segmentos han
abarcado, sin solapamiento, toda la medida original de 180 s. Es decir, se ha extraido
el valor medio del indice a partir del promedio de entre 2 y 18 indices. Por tanto, si
se utiliza una menor cantidad de segmentos para el calculo del valor medio, el com-
portamiento del indice se aproximara al obtenido realizando una tnica medida. Por
otro lado, varios indices han demostrado una baja repetibilidad al realizar una tnica
media en los segmentos de 90 s. En estos indices es preferible promediar mas indices
de medidas muy cortas a incrementar la duracién de la medida y reducir, por tanto, el
numero de indices siendo promediados.

Asimismo, la principal limitacion de este estudio es que no se ha calculado la repeti-
bilidad y la similitud de los indices estudiados para duraciones de medida superiores
a 90 segundos debido a la duraciéon de la medida original. Por tanto, alguno de los
indices analizados puede que sea repetible y similar en medidas de duracién muy corta
superiores a 90 segundos, aunque no lo sea en las duraciones de medida estudiadas.

En resumen, solo cuatro indices de HRV y dos del PAT pueden ser empleados en me-
didas de duracion muy corta. Asimismo, promediar indices de varias medidas es una
manera sencilla de incrementar su repetibilidad y su similitud. Por consiguiente, el
tiempo de medida minimo necesario disminuye y pueden utilizarse mas indices en este
tipo de medidas. Como consecuencia, diez indices de HRV pueden ser empleados al
promediar diversas medidas de duracién muy corta.






Capitulo 7

Relacion de 1a HRV y del PAT con el
estilo de vida saludable

Los capitulos anteriores estudiaban las influencias del dispositivo de medida, de diver-
sos factores relacionados con las condiciones de medida y de medidas de una duracion
muy corta sobre los indices de HRV y del PAT. Es decir, analizaban cémo afecta el uso
de una medida cardiovascular comoda realizada por una persona no experta y con un
dispositivo de medida no especializado en la estimacioén de los indices que cuantifican
la HRV y el PAT. Este capitulo tiene por objetivo estudiar si es posible la estimacion del
EVS a partir de medidas cardiovasculares.

7.1. Introduccion

Seguir un estilo de vida saludable (EVS) aporta varios beneficios para la salud 7, 8]. No
obstante, para el publico general no es facil evaluar si el estilo de vida que sigue una
persona es saludable o no.

Es conocido que el estrés y la forma fisica influyen, entre otros factores, en la HRV [33,
34]. Varios investigadores han estratificado los indices de HRV en funcién de diversos
indicadores relacionados con el estilo de vida para obtener asi sus valores de referencia
[184-186]. También han analizado la influencia de estos indicadores de estilo de vida en
los indices de HRV. Sin embargo, su analisis se ha restringido a los indices de HRV mas
habituales (MeanNN, SDNN e indices frecuenciales). Ademas, nunca han evaluado la
combinacion simultanea de varios indices. Estos estudios concluyen que existe general-
mente una correlacion positiva entre los diversos indicadores que definen un EVS y el
indice SDNN vy los indices frecuenciales. Por ejemplo, las personas no fumadoras mues-
tran unos indices SDNN, ULF, VLEF, LF y TP superiores en comparacién con personas
fumadoras. En cambio, no es asi en el indice MeanNN ya que no ha demostrado tener
siempre una correlacion positiva con los indicadores que definen un EVS. Por ejemplo,
se reduce al ser fumador (un mal estilo de vida) o al ser muy deportista (un buen EVS).

Por otro lado, en el estudio [28], Yang y col. propusieron un indice para medir el riesgo
de mortalidad cardiovascular en las personas. Este indice esta basado en siete factores
de salud cardiovascular y de estilo de vida y, por tanto, puede entenderse también
como un indice de EVS. Yang y col. concluyen que un valor elevado del indice esta
asociado a un menor riesgo de la mortalidad vy, especificamente, la relacionada con
enfermedades cardiovasculares. Asimismo, los autores del estudio [187], Aeschbacher
y col., han estudiado la relacion del estilo de vida en adultos jovenes (25 — 41 anos)
con la HRV. Para ello, han evaluado la asociacién de los indices de HRV SDNN, LF y
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HF con el indice de EVS propuesto por Yang y col. mediante un modelo multivariable
que incluia el indice de EVS y que predecia cada uno de los indices de HRV estudiados.
Aeschbacher y col. han concluido que a mayor SDNN, LF o HF menor es el riesgo de
mortalidad y, consecuentemente, mayor es la esperanza de vida. Sin embargo, no han
evaluado cuan de bueno son estos modelos para predecir el indice de estilo de vida a
partir de inicamente los indices de HRV.

En relacion al PAT, no existen estudios similares a los realizados con la HRV. Ningan
estudio efectuado se ha centrado en evaluar si el estilo de vida de la persona le influye.
No obstante, el ejercicio fisico, el estrés, la obesidad, la hipertension, etc afectan al PTT
y al PEP [47, 63, 123].

Por todo ello, el objetivo de este capitulo es determinar si es posible predecir diversos
indicadores de EVS a partir de medidas de HRV y del PAT. Para ello, cuantifica la
relacion entre varios indicadores de EVS y un gran conjunto de indices de HRV y del
PAT. Ademas, los combina con el fin de poder estudiar las posibles relaciones complejas
que pueden existir entre ellos.

7.2. Metodos

7.2.1. Medidas experimentales, series RR y PAT e indices calculados

Este capitulo ha utilizado las mismas medidas disenadas para el analisis de los indi-
ces de HRV y del PAT en medidas de duracién muy corta por su elevado namero de
participantes. Asimismo, también ha empleado las series RR y PAT calculadas y los
indices extraidos a partir de ellas. Todas estas medidas, series e indices estan descritos
anteriormente. No obstante, para este capitulo, se han calculado también los indices
de HRV «, y a1, (cociente entre oy y o;) explicados en el subapartado 2.5.1.3 porque
se ha utilizado toda la medida de 3 minutos y no segmentos mas cortos de ella. Se ha
descartado un sujeto adicional al sospechar que interpret6 de forma incorrecta uno de
los cuestionarios. Finalmente, se han empleado los mismos programas (MATLAB 2016,
Python 3.5.4 y SciPy) para la extraccion de los resultados.

En el experimento han participado 59 voluntarios. Estos han contestado tres cuestiona-
rios sobre sus datos antropométricos y, que ademas, evaltan la actividad fisica (AF) y la
salud mental del participante. Luego, se les ha medido durante 3 minutos en posiciéon
sentada donde se les han registrado simultaneamente el ECG y la onda de pulso. Al
final del experimento, se han medido la relacién cintura-cadera (WHR en sus siglas
en inglés), la presion sanguinea sistolica (SBP) y diasto6lica (DBP). Se han descartado
6 participantes (5 originales + 1 nuevo) del estudio: 4 por la mala calidad de la senal
de pulso adquirida, uno por estar recuperandose de una lesion sufrida recientemente y
que le provocaba molestias y el sexto sujeto por entender incorrectamente uno de los
cuestionarios. Por ultimo, se han utilizado los cuestionarios de ejercicio fisico IPAQ en
su version corta [188, 189], el de salud SF-12 version 2 [190] y uno propio especifica-
mente disenado para recabar los datos antropométricos. En el anexo B se adjunta una
copia de cada uno de ellos.

Las tablas 7.1 y 7.2 muestran un resumen de los datos antropométricos, el nivel de AF y
el componente sumario mental del cuestionario SF-12 (indice de MCS) de los 53 parti-
cipantes de este estudio. El indice de MCS refleja el bienestar mental de una persona, es
decir, si no esta estresado, si es feliz, etc y se calcula a partir de la combinacién lineal de
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Tabla 7.1: Caracteristicas de los 53 participantes empleados en el estudio.

Edad BMI* WHR DBP SBP PC* MCS

(afos)  (kg/m?) () (mmHg) ~ (mmHg)  (cm) (-)
Media 41,98 25,32 0,91 75,81 115,74 93,71 51,35
SD 11,97 4,28 0,09 9,10 13,91 12,96 6,22
Minimo 21,00 18,59 0,70 58,00 90,00 63,50 36,37
Cuartil Q1 30,00 22,22 0,86 69,00 105,00 87,00 47,37
Cuartil Q2 46,00 24,11 0,90 75,00 116,00 92,00 52,93
Cuartil Q3 52,00 27,78 0,96 81,00 123,00 102,00 56,35
Maximo 67,00 35,76 1,11 97,00 158,00 118,00 61,68

* BMI: indice de masa muscular.
* PC: perimetro de la cintura.
- La caracteristica es adimensional.

Tabla 7.2: Caracteristicas categoéricas de los 53 participantes empleados en el estudio.

Género Fumador Consumo de Nivel de actividad fisica (AF)
café
Categorias Hombre/Mujer Si/No/Ex Si/No Sedentaria/Baja/Moderada/Vigorosa
Frecuencia 37/16 7/40/6 38/15 2/9/30/12

las respuestas a 8 preguntas de las 12 del cuestionario SF-12. Ademas, se estandariza
aplicando unos pesos determinados a cada una de las respuestas para que su valor esté
comprendido entre 0 y 100, siendo 50 el valor medio de la poblacién medida y 10 su
desviacion estandar. Por tanto, los indices calculados difieren un poco en funcién de
la estandarizacion realizada. No obstante, solo se recomienda el uso de los pesos espe-
cificos de la poblacion si se quieren realizar comparaciones entre poblaciones a nivel
local o nacional [190]. Por esta razon, este estudio ha empleado los pesos estandar, es
decir, los de la poblacion estadounidense, y no los de la espanola o la catalana. Estos
pesos difieren ligeramente entre ellos. Los pesos estandar estan referidos a la poblacion
estadounidense porque las normas para la interpretacion de este cuestionario fueron
realizadas con una muestra representativa de la poblacién general americana.

También se ha evaluado la relacion entre las caracteristicas de los participantes a través
del coeficiente de correlacion de Spearman.

Finalmente, se han obtenido las series RR y PAT a partir de las senales adquiridas y se
han descartado aquellas que contenian mas de un 10% de muestras etiquetadas como
artefactos. Por consiguiente, se han descartado 1 serie RR y 4 series PAT, es decir, se
han utilizado 52 series RR y 49 series PAT. Luego, se han calculado 20 indices de HRV
(los 18 descritos en el capitulo anterior y los indices o, y a1,) y 16 indices del PAT. Los
indices de HRV calculados son: MeanNN, SDNN, RMSSD, pNN50, LF, HE, LF/HF, Lomb
LF, Lomb HF y Lomb LF/HF, a;, a;, a1, ApEn, SampEn, FuzzyEn, DistEn, a., fnQ y ACI
y los indices del PAT calculados son: media (ME), desviacion estandar (SD), asimetria
(AS), curtosis (CU), mediana (MED), rango intercuartilico (IQR), asimetria y curtosis
robustos (ASR y CUR), MF, BW5, BWy, ASs5¢, ASqq, DistEn, o, y fnQ.
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7.2.2. Factores de EVS

Como se ha comentado anteriormente, el objetivo de este capitulo es determinar si es
posible predecir diversos indicadores de EVS a partir de medidas de HRV y del PAT. Para
conseguirlo, se va a analizar si una combinacién (probablemente no lineal) de habitos
de EVS esta relacionada con algtn indice de HRV y/o del PAT. Asimismo, también se
va a evaluar si una combinacién de indices de HRV y/o del PAT esta relacionada con
algtin habito de EVS. Por otro lado, los habitos de EVS no se expresan en las mismas
unidades y por tanto no pueden ser combinados directamente. Ademas, estos y los
indices de HRV y/o del PAT pueden estar relacionados tnicamente dentro de un rango
de valores. Por esta razon, a los primeros se les ha aplicado diversas normalizaciones
que son explicadas mas adelante.

Se han extraido los diversos factores de EVS empleados en este estudio a partir de
diversos indicadores de EVS. En esta tesis define que un indicador de EVS cuantifica un
habito de estilo de vida concreto relacionado con un EVS o una consecuencia de ello. Por
ejemplo, un indicador es el ejercicio fisico que realiza una persona o su peso. En cambio,
un factor de EVS cuantifica uno o mas habitos de EVS. Por ejemplo, si la persona realiza
la cantidad de ejercicio fisico recomendado a la semana, cuan de lejos esta su peso del
recomendado por organismos de salud dada su altura o ambas recomendaciones a la
vez. Por esta razon, un factor de EVS esta formado por uno o mas indicadores de EVS a
los que se les ha aplicado una transformacion, lineal o no.

Como indicadores se han utilizado aquellos datos antropométricos que estan relaciona-
dos con el EVS. Por tanto, siguiendo las diversas recomendaciones de salud de la OMS
y otros organismos médicos, se han empleado el indice de masa muscular (BMI) [191],
la DBP, la SBP [192, 193], el WHR [194], el perimetro de la cintura (PC) [194] y ser
fumador como indicadores de EVS. Ademas, como la OMS indica que la practica del
deporte es un requisito para un EVS [15], se ha empleado el nivel de AF del cuestiona-
rio IPAQ. Asimismo, se ha cuantificado el bienestar mental a través del indice de MCS.
Ademas, este estudio ha considerado que tanto la edad como la ingesta de café son indi-
cadores de EVS. El envejecimiento es un factor de riesgo en ciertas enfermedades como
el cancer. A pesar que puede afectar a personas de todas las edades, el riesgo de sufrir
uno se incrementa con la edad [195]. Asimismo, las personas mayores generalmente
tienen menos energia que los adultos jovenes. Por esta razon, la cantidad de actividad
fisica recomendado por la OMS varia con la edad [196]. Por los motivos expuestos
anteriormente, este estudio ha atribuido que ser un adulto joven es un indicador de
EVS a pesar que personas de cualquier edad pueden tener habitos de vida saludables
o no. Por otra parte, la ingesta de café por las mananas puede ser un indicador de una
falta de sueno, es decir, un mal estilo de vida al no dormir las horas requeridas por el
cuerpo. No obstante, a los participantes del estudio no se les pregunt6 si bebian café
por las mananas Gnicamente por gusto y por falta de sueno. En este estudio no se ha
considerado la ingesta de otras bebidas con cafeina o teina (té, Coca-Cola, etc) porque
ningun voluntario manifesté que las tomaba por la manana. Ademas, el uso de estos
dos indicadores en los factores de EVS multidimensionales presentados mas adelante
permite tener en consideracion la dependencia de los indices de HRV y del PAT con la
edad [34] y la posible relacion con la cafeina [197].

Entonces, se han extraido varios factores de EVS unidimensionales y multidimensiona-
les a partir de estos indicadores. En todos los casos, se han definido los factores como
valores positivos donde el cero marca la maxima adherencia a un EVS y los valores
mayores una pérdida de ella. Los factores de EVS unidimensionales provenientes de un
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indicador numérico se han generado a partir de aplicar cinco métodos de normalizacién
distintos a los indicadores de EVS. De esta manera, se podra comparar mas adelante
cual de ellos ha mostrado una mayor relaciéon con los indices de HRV y del PAT. A
continuacion, se presentan estos métodos:

= MIN-MAX: se transforman los indicadores mediante la transformacién de Box-
Cox (p(A) = (x* = 1)/A para A > 0) [198] y posteriormente se normalizan por su
valor minimo y maximo al rango entre cero y uno. Se ha empleado la transforma-
cion de Box-Cox para que los factores estén normalmente distribuidos. Luego, se
invierten (Fgys = 1 —FEys original) @quellos factores donde un valor mayor significa
una mayor adherencia a un EVS. De esta manera, el maximo valor obtenido de
adherencia a un EVS coincide con el cero. La figura 7.1 muestra un ejemplo de los
pasos realizados para obtener el factor de EVS proveniente del indicador de BMI.
Por altimo, se ha necesitado realizar la normalizacién al rango entre 0 y 1 para evi-
tar diversos errores que surgian al calcular los factores de EVS multidimensionales
debido a la precisiéon numérica de los ordenadores.

» Recortado: se recortan los indicadores de EVS que reflejan valores de estilo de
vida muy 6ptimos o muy malos para capturar la posible saturacién positiva y
negativa en la relacion de estos indicadores con los indices de HRV y del PAT. Para
ello, se aplica la siguiente férmula con el fin de obtener unos factores definidos
en el rango entre 0 y 1:

Indpys—Indgpyg min : :
— ——LVS—_TEVS min_ gj 3 mayor Ind = mejor EVS
Indeys max—Indgvs min y EVS )

PEVS norm — (7'1)

Indpys—Indgys min : :
VS _EVS min si a menor Ind = mejor EVS
IndEVS max_lndEVS min EVS ]

donde Indgyg es el indicador de EVS y su valor maximo (Indgyg mayx) © minimo
(Indgys min) se ha definido como el valor maximo o minimo a partir del cual el
indicador de EVS supone un serio riesgo para la salud. Las recomendaciones de
salud de la OMS y de otros organismos médicos internacionales han definido estos
valores de riesgo [191-194]. Luego, se escoge el valor minimo o maximo restan-
te como aquel valor donde el limite recomendado por estos mismos organismos
equivalga a 0,8 en el factor de EVS normalizado. La tabla 7.3 indica los valores de

Indicador de EVS Transformacion de Box-Cox Normalizacién entre 0y 1
T 0.12 A
©
o
5
©
Q
[e)
—
a
[0)
©
ke
©
o
0n
c
o)
o
0 .0
15 20 25 30 35 0.644 0.645 0.646 0.647 0.648 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
BMI BMI transformado Factor de BMI

Figura 7.1: Ejemplo de la obtencion del factor de BMI empleando el método de normalizacién
MIN-MAX. A la izquierda, el indice original, en el centro, la transformacién de Box-
Cox aplicada (A =-1,54) y a la derecha la normalizacién entre 0 y 1, es decir, el factor
de EVS resultante. En este caso, la inversion altima no ha sido necesaria. La linea
roja indica la distribucién normal tedrica equivalente.
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Tabla 7.3: Valores de referencia empleados en la normalizacién de indicadores de EVS por re-
corte (Indgys min ¥ Indgys max) y por transformacion en forma de V (Indgys sptimo ¥
Indgvs maximo)-

Edad BMI WHR DBP SBP PC MCS
Indgys min 35 19,38/21,25%*  0,80/0,9 78,13 116,25 76/ 90 25
Indpvs max 100 15,00/40,00*  1,05/1,1 100,00 160,00  96/110 75
Indgys optimo 35 21,75 0,80/0,9 71,25 107,50 76/ 90 100
Indpvs maximo 100 40,00 1,05/1,1 100,00 160,00  96/110 0

-/-: se ha empleado el primer valor en los hombres y el segundo en las mujeres.
* Indica los valores extremos ya que en este indicador equivalen a una ausencia de EVS.

Indgys max € Indgys min empleados. Finalmente, se recorta el valor resultante entre
0y 1.Latabla 7.4 muestra, para cada factor de EVS unidimensional, el nimero de
sujetos en los cuales se ha recortado entre 0 y 1. Asimismo, se ha tenido en cuenta
el sexo del voluntario al aplicar las recomendaciones de los organismos interna-
cionales ya que en algunas ocasiones dependen de ello. Finalmente, no existen
valores de referencia para la edad ni para el indice de MCS. Se ha considerado
que ser un adulto joven es un EVS inherentemente perfecto porque no se tienen
enfermedades asociadas con la edad y una vitalidad elevada. Se ha definido un
adulto joven como aquella persona en el rango de edad entre los 18 y 35 anos.
Asimismo, se ha considerado que un indice de MCS superior a 75 indica un eleva-
do bienestar mental, es decir, es EVS perfecto, ya que tnicamente el 0,62% de la
poblacion obtendria un valor mayor si la distribucion del indice de MCS siguiese
una distribucién normal. De igual manera, se ha considerado que personas mayo-
res de 100 anos o un indice de MCS inferior a 25 (sin bienestar mental) son una
falta absoluta de EVS por los motivos contrarios.

» Recortado por el EVS: es equivalente a la anterior normalizacién pero sin recortar
aquellos valores mayores de 1, es decir, los valores que indican un estilo de vida
muy poco saludable. Por consiguiente, se esta considerando que la relacion entre
un indicador de EVS y un indice de HRV o del PAT puede mostrar una saturacion
positiva (buen EVS) pero no negativa (nulo EVS).

» Recortado por falta de EVS: es equivalente a la normalizacién por recorte pero sin
restringir los valores inferiores a cero, es decir, los valores que indican un estilo
de vida muy saludable. Luego, como pueden existir valores negativos, se le suma
a cada factor su valor mas pequeno. De esta manera, el factor de EVS siempre se
define en el rango de los numeros positivos. Por consiguiente, se esta considerando
que la relacion entre un indicador de EVS y un indice de HRV o del PAT puede
mostrar una saturaciéon negativa (nulo EVS) pero no positiva (buen EVS).

» Transformacion en forma de V: siguiendo las recomendaciones de salud de la
OMS y de otros organismos médicos internacionales [191-194], se ha obtenido

Tabla 7.4: Numero de sujetos que han visto recortado el factor de EVS entre 0 y 1 al aplicar la
normalizacién por recorte.

Edad BMI WHR DBP SBP PC MCS

0 (por EVS) 19 8 8 34 28 17 0
1 (por ausencia de EVS) 0 0 1 0 0 11 0
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para cada uno de los indicadores de EVS cudl es el valor que marca un EVS ideal
(Indgvs 6ptimo)- Ademas, se ha considerado la edad de 35 anos y un indice de MCS
de 100 (bienestar mental perfecto) como valores ideales. La tabla 7.3 presenta los
valores de Indgys ¢ptimo €mpleados en este estudio. A continuacion, se aplica la
siguiente féormula la cual asigna cero si el valor del indicador de EVS es perfecto
o un valor positivo proporcional a la distancia que esté del valor ideal:

Indgys — Indgys gptimo

FEVS norm = (7-2)

Indgys optimo — Indgvs maximo

donde Indgysg es el indicador de EVS e Indgys maximo €S €l mostrado en la tabla 7.3.
Por conveniencia, se ha tomado Indgyg msximo como el valor a partir del cual el
indicador de EVS supone un serio riesgo de salud. Este valor supone inicamente
un cambio de escala en el factor.

Es importante destacar que todas estas normalizaciones realizadas han resultado en la
aplicacion de un factor de escala en el indice de MCS.

Por otro lado, se han tratado directamente los indicadores de EVS categoricos (Fumador,
Consumo de café y AF) como factores de EVS. Asimismo, se ha aplicado las equivalen-
cias mostradas en la tabla 7.5 cuando se ha requerido asignarles un valor numérico.

Los factores de EVS multidimensionales se han generado a partir de la combinacion de
factores unidimensionales. Para ello, se ha empleado la distancia al origen del vector
formado por cada uno de los factores de EVS unidimensionales de la combinacion. Se ha
utilizado la distancia de Mahalanobis y no la distancia euclidea porque tiene en cuenta
la correlacion entre los componentes escalares del vector y es invariante su escala. Se
define la distancia de Mahalanobis de una observacién x = (x1,x5,...,xy)! a un conjunto
de observaciones de media p y matriz de covarianza S como:

DMahalanobis = \/(x_ﬂ)TS_l(x_ﬂ) (7'3)

Por tanto, la distancia al origen de cada vector formado por diversos factores de EVS
equivale a suponer un conjunto de observaciones con media cero y matriz de cova-
rianza aquella observada por el conjunto de vectores de EVS. Es importante remarcar
que, la distancia de Mahalanobis asume que el conjunto de observaciones se ajusta a
una distribuciéon normal al emplear la matriz de covarianza. No obstante, los factores
de EVS unidimensionales que han empleado alguna recomendacién de salud para su
normalizacion no estan normalmente distribuidos. En estos casos, no se ha podido uti-
lizar la transformacién de Box-Cox al perderse el sentido fisico de las recomendaciones
de salud. Finalmente, un valor mayor del factor de EVS multidimensional ha indicado
siempre un EVS menor por como se han definido los factores de EVS unidimensionales.
Ademas, por este mismo motivo, su combinacion es siempre constructiva. Los cambios
en estos factores son siempre del mismo signo cuando un indicador de EVS varia hacia
un valor mas alejado de EVS. Es decir, si la variacion en un indicador ha implicado una

Tabla 7.5: Valor numérico asignado a las diversas categorias de los factores de EVS categoricos.

Fumador Consumo de café Nivel de actividad fisica (AF)

Categorias Si/No/Ex Si/No Sedentaria/Baja/Moderada/Vigorosa
Valor asignado 1/0/0,5 1/0 1/0,7/0,3/0
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disminucion del EVS, siempre se incrementa el factor de EVS unidimensional asociado
aél.

7.2.3. Analisis estadistico

La figura 7.2 presenta un resumen del analisis estadistico realizado. En primer lugar,
se ha estudiado la relacion de los indices de HRV y del PAT con los factores de EVS
a través de la correlaciéon de Spearman (p) en variables continuas (0 < |o| < 0,3 —
despreciable; 0,3 < [¢] < 0,5 — baja; 0,5 < |[p| < 0,7 — moderada; 0,7 < [p| < 0,9 —
elevada; 0,9 < |p| < 1 — muy elevada [199]) y mediante el coeficiente de la regresién
logistica y su bondad de ajuste en variables categoricas. Se ha evaluado la bondad de
ajuste del modelo con el pseudo-coeficiente de determinaciéon de McFadden (RI%ACF)
[200] que esta comprendido entre 0 (ajuste con una constante) y 1 (ajuste perfecto del
modelo). Es importante remarcar que el coeficiente de RI%ACF no representa la proporcion
de varianza explicada por los predictores a diferencia del coeficiente de determinacion
R2 de la regresion lineal. Ademas, se ha considerado que un valor entre 0,15y 0,2 es un
ajuste moderado y entre 0,2y 0,4 es un ajuste muy bueno [201, 202].

Por otro lado, el analisis de todas las posibles combinaciones de los factores de EVS
unidimensionales (= 0,25 billones) puede producir un sobreajuste en los resultados
de los factores de EVS multidimensionales. Por consiguiente, se ha utilizado un tnico
factor de EVS para cada indicador de EVS estudiado (1.013 combinaciones). Para ello,
si el indicador es categdrico, se ha transformado a un valor numérico empleando los
valores indicados en la tabla 7.5. En el caso que ya sea numérico, se han aplicado las 5
normalizaciones indicadas anteriormente y se ha escogido el factor de EVS unidimen-
sional que ha demostrado una mayor relacién con el indice de HRV o del PAT. Ademas,
se ha empleado la formula de Sturges (k = [log, n]+1 donde 7 es el nimero de medidas)
[203] para limitar el nimero maximo de factores unidimensionales que son empleados
en un unico factor multidimensional (siete). De esta manera, se ha evitado realizar un
sobreajuste al utilizar demasiados factores en la combinacién en comparacion con la
cantidad disponible de medidas. La féormula de Sturges se emplea habitualmente para
escoger el numero de barras en un histograma. La figura 7.3 presenta de manera grafica
como se ha decidido cuales factores unidimensionales se utilizan para el calculo de un

Andlisis
. de la relacién )
Simple entre indicadores Complejo
* de EVS e indices * * *
de HRV y del
Factores EVS PAT Subconjunto de Factores Factores
unidimensionales factores de EVS de EVS de EVS
multidimensionales MIN-MAX categoricos
2 Factor de EVS No J
categorico? p con un conjunto de fndices
de HRV y/o del PAT (6 o 7 max.)
Regresion logistica + R?, . con p con 1 indice de Regresion logistica + R?,, . con un conjunto
1 indice de HRV o del PAT HRV o del PAT de indices de HRV y/o del PAT (6 o 7 max.)

Figura 7.2: Diagrama de flujo del analisis estadistico realizado donde p es el coeficiente de corre-
lacién de Spearman y R}, ;. el pseudo-coeficiente de determinacién de McFadden.
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Figura 7.3: Diagrama de flujo indicando qué factores de EVS multidimensionales se han utiliza-
do en el analisis estadistico para un indice HRV o PAT en concreto (referido como
indice en el diagrama).

factor de EVS multidimensional. Por consiguiente, se han analizado 957 factores de EVS
multidimensionales para cada indice de HRV o del PAT. Finalmente, se ha evaluado
si los coeficientes de correlacion de Spearman y de la regresion logistica son iguales a
cero.

Se ha estudiado también la relacion entre cada factor de EVS unidimensional normali-
zado por MIN-MAX con un conjunto de indices de HRV y/o del PAT. Se han empleado
unicamente estos factores para reducir el numero de relaciones analizadas y porque
representan a un mayor rango de valores que las otras normalizaciones realizadas. Ade-
mas, se ha aplicado la transformacion de Box-Cox [198] en cada uno de los indices de
HRV y del PAT para que presenten una distribuciéon normal. Luego, se han normalizado
cada uno por su valor minimo y maximo. Asi se han obtenido unos indices equivalentes
entre 0 y 1 y se han evitado posibles errores numéricos en el calculo de la distancia
de Mahalanobis. Ademas, se han invertido (Indiceequivalente = 1 —Indiceequivalente original)
aquellos indices que han mostrado un coeficiente de correlacién de Spearman negativo
con el factor de EVS a comparar. De este modo, la relacion de cada uno de los indices de
HRV y del PAT normalizados con el factor de EVS comparado ha tenido el mismo signo
que las otras. Después, como en los factores de EVS multidimensionales, se ha calcula-
do la distancia Mahalanobis al origen y se ha limitado el nimero maximo de indices a
emplear: 7 cuando se han combinado los indices de HRV (= 140.000 combinaciones) o
del PAT (= 25.000 combinaciones) por separado y 6 cuando son conjuntamente (~ 2,3
millones de combinaciones). Se ha utilizado 6 y no 7 por limitaciones del hardware
disponible.

Finalmente, es importante remarcar que el factor de escala empleado en la normaliza-
cion MIN-MAX no afecta a los resultados. Tanto la distancia de Mahalanobis como la
correlacion de Spearman son invariantes ante cambios de escala. Como se ha indicado
anteriormente, este se ha empleado para evitar errores numeéricos en el calculo de la
distancia de Mahalanobis.
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7.2.4. Relacion entre las caracteristicas de los participantes

La tabla 7.6 muestra la relaciéon entre los diversos indicadores de EVS de los partici-
pantes. Esta es generalmente pequena o despreciable (p < 0,4) exceptuando por las
indicadas a continuacién. E1 PC con el BMI o la WHR estan relacionados (p > 0,7). Asi-
mismo, la edad con el WHR o la SBP, la DBP con el BMI o el PC y la SBP con el WHR
han mostrado unas relaciones bastante pequenas (0,4 < p < 0,5).

7.3. HRV

7.3.1. Resultados

La figura 7.4 presenta la relacion entre cada uno de los indices de HRV y de los factores
de EVS unidimensionales. Esta es pequena al ser sus coeficientes de correlacion bajos
o despreciables (0,23 < |p| < 0,49) en aquellos casos que pueden ser distintos a cero
(p < 0,1). A pesar de ello, existe una pequena relaciéon en mas de un tercio de los
coeficientes analizados (54 de 140). Sin embargo, destaca el resultado del bienestar
mental auto percibido por los participantes (indice de MCS). Unicamente el indice ACI
puede tener una relacién significativa en este indice (p = 0,085). Consecuentemente, el
bienestar mental auto percibido del voluntario no influye habitualmente en los indices
de HRV. Asimismo, sin ser los resultados tan extremos, el BMI afecta tnicamente a 3 de
los 20 indices de HRV analizados.

Tabla 7.6: Coeficiente de correlacion de Spearman entre las caracteristicas de los participantes.

Edad BMI WHR DBP SBP PC MCS
Edad 1,00 0,27 0,48 0,42 0,45 0,42 0,05
BMI 0,27 1,00 0,40 0,41 0,33 0,78 0,11
WHR 0,48 0,40 1,00 0,43 0,51 0,72 -0,21
DBP 0,42 0,41 0,43 1,00 0,76 0,44 -0,06
SBP 0,45 0,33 0,51 0,76 1,00 0,35 -0,07
PC 0,42 0,78 0,72 0,44 0,35 1,00 -0,03
MCS 0,05 0,11 -0,21 -0,06 -0,07 -0,03 1,00
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Figura 7.4: Valor absoluto de los coeficientes de correlacién de Spearman calculados en los fac-
tores de EVS unidimensionales continuos. Aquellos coeficientes claramente iguales
a cero (p > 0,1) estan indicados mediante un color verde claro.
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Por otro lado, como se muestra en la tabla 7.7, la normalizaciéon por MIN-MAX alcanza
en 71 de las 120 ocasiones la mayor relacion entre los factores de EVS unidimensionales
y los indices de HRV. En contraste, la normalizaciéon por la transformaciéon en forma
de V solo lo consigue en 40 ocasiones. Hay que remarcar que la tabla 7.7 no muestra el
indice de MCS porque todas las normalizaciones le han efectuado un cambio de escala.
Por tanto, los coeficientes ¢ obtenidos son siempre los mismos al ser la correlaciéon de
Spearman invariante a cambios de escala de los datos. A la vista de los resultados, el
valor de los indices de HRV no se satura en la mayoria de los casos debido al estilo de
vida de los participantes. Asimismo, un tercio de ellos (40) ha demostrado que el indice
de HRV alcanza el maximo o el minimo cuando el valor de un indicador de EVS marca
un EVS ideal.

En relacién a los factores de EVS categoricos, los resultados obtenidos son simila-
res. Tomar café puede influir (p < 0,1) en los indices RMSSD, SDNN, pNN50, HF,
Lomb HF y o; y ser exfumador en SDNN, LF/HF, LF, Lomb LF y DistEn. No obstan-
te, esta relacién es pequena porque se obtienen coeficientes de RI%/ICF cercanos a cero
(0,045 < Ry g care < 0,088; 0,071 < Ry p rumador < 0,157), siendo el indice LF para Fu-
mador quien aporta mas informacion. Es decir, la mejora experimentada con respecto
a no emplearlos es generalmente pequena. Consecuentemente, el estilo de vida de la
persona afecta poco a los indices de HRV por separado.

La tabla 7.8 presenta los maximos coeficientes de correlacion de Spearman entre los
factores de EVS multidimensionales y los indices de HRV obtenidos. Esta tabla y las
siguientes de este capitulo emplean la siguiente nomenclatura: el simbolo + indica

Tabla 7.7: Normalizacién de los factores de EVS unidimensionales con mayor coeficiente de
correlacion de Spearman (MM = MIN-MAX, R = recortado, TV = transformacién en
forma de V, RsE = recorte por el EVS y RnE = recorte por falta de EVS). Se indica en
negrita el indice de HRV que ha demostrado una mayor correlacién con el factor de
EVS correspondiente!.

Edad BMI WHR DBP SBP PC
MeanNN TV TV RnE MM MM TV
RMSSD MM MM MM MM MM MM
SDNN MM TV MM MM TV MM
pNN50 MM MM MM MM MM TV
LF/HF TV TV MM RsE MM TV
LF TV TV MM TV TV RnE
HF MM MM MM MM MM TV
Lomb LE/HF TV TV MM MM MM TV
Lomb LF TV TV MM TV MM R
Lomb HF MM MM MM MM MM TV
o MM TV MM MM MM TV
ApEn MM MM TV MM TV RnE
SampEn TV TV MM MM MM TV
FuzzyEn MM TV MM MM MM TV
DistEn MM MM MM MM TV MM
o TV TV MM RsE MM TV
fnQ RsE MM TV MM TV MM
ACI TV MM TV RsE MM TV
o RsE MM MM MM MM MM
o) TV MM MM MM MM MM

1 No se muestra el factor de MCS porque el coef. de Spearman es invariante a cambios de escala.
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Tabla 7.8: Maximos coeficientes de Spearman obtenidos entre los factores de EVS multidimen-
sionales e indices de HRV!.

Factor de EVS 6ptimo (nG- Factores de Minima combinacién de factores de

mero de factores de EVS EVS casi EVS para ser uno casi 6ptimo (nimero
lemax| combinados) optimos total)
MeanNN 0,284 DBP+Café+MCS+AF (4) 10 DBP+(Café|MCS|AF) (2)
Edad+PC
RMSSD 0,456 DBP+MCS (2) 7 n.a -
SDNN 0,380 Edad+DBP+Café (3) 10 Edad+(Fumador|BMI|DBP|Café) (2)
pNN50 0,497 DBP+MCS (2) 7 n.a -
LF/HF 0,439 PC+AF (2) 3 PC+Fumador -
LF 0,445 Edad+BMI (2) 12 Edad+(Fumador|BMI|Café|AF) (2)
HF 0,438 Fumador+DBP+MCS (3) 16 DBP+MCS (2)
Lomb LF/HF 0,377 PC+AF (2) 20 Fumador+(DBP|SBP|PC) -
DBP+SBP
Café+(DBP|SBP)
Lomb LF 0,450 Edad+Café+AF (3) 5 Edad+(BMI|Café|AF) (2)
Lomb HF 0,484 Fumador+DBP+MCS (3) 8 DBP+(Fumador|MCS) (2)
o 0,440 Fumador+DBP (2) 9 DBP+(Café|MCS) -
ApEn 0,379 Fumador+MCS+AF (3) 17 MCS+AF (2)
SampEn 0,320 Fumador+PC (2) 1 n.a -
FuzzyEn 0,396 Fumador+PC (2) 10 MCS+(DBP|SBP) -
DistEn 0,388 Edad+Café (2) 8 Edad+(BMI|DBP) -
e 0,363 DBP+Café (2) 4 Fumador+(DBP|PC) -
DBP+MCS
fnQ 0,302 BMI+PC 2) 1 n.a -
ACI 0,341 Edad+Fumador+SBP (5) 14 SBP+MCS (2)
+Café+MCS
a2 0,348 DBP+Café 2) 2 SBP+(DBP|Café) -

! No aparece el indice a, porque no ha mostrado un coeficiente de correlacién significativo
(p < 0,1) en ninguna combinacién realizada.

la inclusion del indice, () la elecciéon de una lista, | equivale a la operacion légica OR
y n.a es la abreviatura de “no aplica”. Esta altima solo se utiliza para indicar que la
minima combinacion de factores de EVS unidimensionales para un factor de EVS ca-
si 6ptimo es una y coincide con el factor 6ptimo. Se ha considerado que un factor de
EVS multidimensional es casi 0ptimo si su coeficiente de correlacion es significativo
(p < 0,1) y no se aleja de mas de 0,05 del coeficiente maximo obtenido. Ademas, el
simbolo “-” indica el nimero de factores de EVS unidimensionales para obtener un
factor de EVS multidimensional casi 6ptimo es el mismo al del factor de EVS 6ptimo.
Como se observa en la tabla, la relaciéon entre ellos es significativa (p < 0,1) pero pe-
quena (0,28 < |p| < 0,50) exceptuando en o, que es inexistente. No obstante, uno o
dos factores de EVS unidimensionales la describen casi en su totalidad. El incremento
en los coeficientes de Spearman al emplear los factores de EVS multidimensionales es
pequeno o nulo (rango: -0,069 — 0,131; peor en 11 indices de HRV) con respecto al
maximo obtenido con los factores de EVS unidimensionales. Es decir, la relaciéon de 11
indices de HRV empeora si se combinan diversos factores de EVS. Ademas, se obtiene el
maximo del coeficiente de correlacién o un valor cercano utilizando simultaneamente
dos factores de EVS unidimensionales. Por tanto, la influencia del estilo de vida en un
indice de HRV es pequena y poco compleja al poder ser descrita mayoritariamente con
uno o dos indicadores de EVS. Finalmente, los indicadores de EVS mas influyentes son
la DBP, la AF y el factor de Fumador. Estos aparecen habitualmente en los factores de
EVS multidimensionales 6ptimos o casi 6ptimos.
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Por otro lado, los resultados presentados en la tabla 7.9 indican que la relacion entre
los factores de EVS y los indices de HRV es compleja. El coeficiente de Spearman entre
los factores de EVS unidimensionales y un conjunto de indices de HRV mejora en todos
los factores excepto en el PC (p disminuye en 0,064). El coeficiente de correlacion crece
entre 0,08 y 0,2 con respecto al maximo obtenido al utilizar los indices de HRV por
separado. No obstante, la relacion con el conjunto de indices de HRV continua siendo
moderada (0,429 < |p| < 0,58). Asimismo, estos resultados indican que los factores de
EVS unidimensionales influyen simultaneamente y de manera distinta en un conjunto
elevado de indices. Se necesitan habitualmente entre 4 y 7 indices de HRV para obtener
la maxima relacion o valores cercanos a ella. Finalmente, no hay ningtn indice de HRV
que aparezca recurrentemente en la mayoria de las combinaciones de indices 6ptimas
y casi Optimas. Por tanto, no hay un indice de HRV que recurrentemente capture una
relacion distinta entre los indicadores de EVS y los indices de HRV.

Por otro lado, como se observa en la tabla 7.10, los resultados obtenidos entre los fac-
tores de EVS categoéricos y un conjunto de indices de HRV son similares. Su relacion
es compleja al necesitar de un elevado nimero de indices para obtener el maximo
ajuste. Sin embargo, a diferencia de los factores de EVS unidimensionales continuos
y exceptuando el factor de Fumador, el uso de 2 o 3 indices de HRV ha demostrado
practicamente la maxima relacion posible. Asimismo, el coeficiente de RI%/ICF aumenta
entre 0,02y 0,12 y alcanza un ajuste elevado en Fumador (Rﬁ,ICF =0,214) y moderado en
AF (RI%,[CF = 0,169). Consecuentemente, un conjunto de indices de HRV puede reflejar
bastante mejor la relacion entre la HRV y dos indicadores de EVS categdricos.

Tabla 7.9: Maximos coeficientes de Spearman obtenidos entre los factores de EVS unidimensio-
nales y una combinacién de indices de HRV!.

Combinacién 6ptima (niime- Combinaciones Minima combinacidn para ser una casi 6pti-

lemax| ro total) casi Optimas ma (namero total)

Edad 0,580 RMSSD+HF-+ay (7) 78 a1 +ApEn+(LF|Lomb LF) (3)
+ApEn+o.+ACI+ap

BMI 0,528 SDNN+LF/HF+LF+ (7) 14 SDNN+LF/HF+a1 +DistEn+fnQ (6)
ay+FuzzyEn +(LF|FuzzyEn)
+DistEn+fnQ SDNN+LF/HF+a; +DistEn+ACI

+(Lomb LF|FuzzyEn)

WHR 0,511 MeanNN+SDNN (7) 57 MeanNN+SDNN+FuzzyEn+Lomb HF  (5)
+HF+Lomb HF+04 +(Lomb LF|Lomb LF/HF|a; )
+FuzzyEn+oy) MeanNN+SDNN+FuzzyEn+HF+oy

MeanNN+Lomb HF+FuzzyEn
+DistEn+aq o

DBP 0,565 SDNN+LF+HF (5) 30 LF/HF+oy+aq7 (3)
+LombLF/HF+FuzzyEn

SBP 0,555 MeanNN+LF+HF (7) 27 MeanNN+LF+HF+Lomb LF/HF (5)
+Lomb LF/HF+ay +(RMSSDIfnQ)
+FuzzyEn+DistEn

PC 0,389 MeanNN+SDNN+HF (7) 120 pNN50+Lomb LF+LF/HF+ay (4)
+Lomb HF+ay FuzzyEn+fnQ+LF/HF+a,
+FuzzyEn+ag) LF+HF+Lomb LF/HF+a,

MCS 0,429 MeanNN+pNN50+HF (7) 35 RMSSD+SDNN+LF+DistEn+ACI (5)
+SampEn+FuzzyEn
+0o+fnQ

! Se emplea la misma nomenclatura que en la tabla 7.8.
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Tabla 7.10: Maximos coeficientes de RI%/ICF obtenidos entre los factores de EVS unidimensionales
y una combinacién de indices de HRV'!.

Combinacién éptima (nimero to- Combinaciones Minima combinacién para ser una casi 6ptima

RIZ\/IcF tal) casi 6ptimas  (namero total)
Fumador 0,214 MeanNN+SDNN+Lomb LF (7) 102 MeanNN+SDNN+Lomb HF+FuzzyEn (5)
+Lomb HF+ApEn+FuzzyEn +ay2
+a12
AF 0,169 RMSSD+HF+Lomb LF/HF (6) 780 ap+Lomb LF/HF (3)
+Lomb HF+oy +ap +(HF|LF/HF|pNN50|RMSSD)
ap+LF/HF

+(op |[HF|LF|Lomb HF|pNN50|RMSSD)
ap+ap+(HF|pNN50)
ap+ayy+ApEn

Café 0,105 SDNN+pNN50-+0a +ACI (4) 500 o1 +(ACI|SampEn|LF|Lomb LF|SDNN) (2)

!'Se emplea la misma nomenclatura que en la tabla 7.8.

7.3.2. Discusion

A la vista de los resultados, la relacion entre la HRV y el EVS es compleja y moderada.
Se han encontrado correlaciones moderadas entre una combinacion de indices de HRV
y en 5 de los 7 factores de EVS continuos (Edad, BMI, WHR, DBP y SBP). Ademas,
en los factores categoricos se halla una relacién moderada entre una combinacion de
estos indices y la AF y elevada en caso de ser fumador o exfumador. Asimismo, varias
mezclas de indices de HRV han exhibido habitualmente una mayor relacién en los
indicadores de EVS que empleando solamente un tnico indice de HRV. Sin embargo,
estos indicadores probablemente no puedan ser predichos con precisién a partir de un
conjunto de indices de HRV porque la relacion exhibida es generalmente moderada.
Unicamente el ser fumador, no serlo o ser exfumador puede ser estimado fiablemente.

Por otro lado, las bajas o practicamente despreciables relaciones entre los indices de
HRV y los factores de EVS unidimensionales encontradas concuerdan con los resultados
indicados en la literatura [34, 184, 186, 197, 204-213]. No obstante, los coeficientes
calculados no siempre son distintos a cero (p < 0,1) cuando la literatura asi lo indica.
Se debe destacar que estas relaciones significativas indicadas por la literatura siempre
son pequenas y se han evaluado en un conjunto bastante mayor de participantes. Por
tanto, esta discrepancia es probablemente debida al menor niimero de participantes en
este estudio. Este hecho ha impedido que en varias ocasiones se detecte un pequeno
coeficiente de correlaciéon entre un indice de HRV y un factor de EVS unidimensional
como significativamente distinto a cero.

Tal y como varios estudios han indicado [207-210], la mayoria de los indices temporales
y frecuenciales de HRV calculados dependen con la edad. Cuando una persona se hace
mayor, su HRV se vuelve menos cadtica. No obstante, en este estudio, los indices no
lineales basados en el DFA, en la dimension fractal o la entropia de la serie RR no han
demostrado una dependencia con la edad. Como se ha comentado, es probablemente
debido al nimero de sujetos del experimento. Por otro lado, la HRV depende de la
BP como se refleja en la dependencia lineal de sus indices con ella [184, 186]. En este
estudio, la mayoria de los indices analizados han mostrado también esta dependencia.
Asimismo, tanto el BMI como el PC estan relacionados con diversos indices de HRV [184,
186, 211, 212]. No obstante, posiblemente no se ha hallado el coeficiente de correlacion
del PC con SDNN o LF distinto a cero (p < 0,1) por la pequena relacion exhibida entre
ellos (el coeficiente de correlacién de Pearson es aproximadamente -0,2 en [186]). En
relacion con el factor del WHR, no se ha encontrado ningtn estudio que especificamente
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lo analizara. Sin embargo, es probable que también influya en los indices de HRV porque
tanto el WHR como el BMI y el PC tienen como objetivo cuantificar el sobrepeso de
las personas y los dos altimos afectan a los indices. Este estudio ha encontrado que
efectivamente esta influido.

Por otro lado, varios investigadores han evaluado el efecto del estrés [204, 213] y de
las emociones [205] en la HRV para situaciones muy concretas. También han estudiado
otros factores psicoldgicos [186]. Todos ellos han encontrado relaciones pequenas y/o
diferencias significativas en algunos de los indices de HRV evaluados (MeanNN, SDNN,
LF, HF, LE/HF y FuzzyEn). Sin embargo, ninguno de ellos ha analizado especificamente
el indice de MCS. Su relacion con los indices de HRV es probablemente muy pequena
o casi despreciable al ser un indice de bienestar mental mas genérico, que no evalaa
una situacion concreta y que las relaciones encontradas por la literatura son pequenas
y escasas. Por tanto, el nimero de sujetos es probablemente insuficiente como para
detectar si existe una relacion significativa (p < 0,1 del coeficiente de correlacion de
Spearman) en la mayoria de los indices.

En relacion con la AF, la literatura indica que los indices MeanNN, SDNN y HF mues-
tran un valor mas elevado en atletas de elite [206]. No obstante, no siempre se han
encontrado diferencias significativas al comparar entre personas que no son extremada-
mente deportistas a pesar del elevado nimero de participantes en los estudios (> 1500)
[185, 186]. Por tanto, los coeficientes de la regresion logistica no han demostrado ser
distintos a cero cuando se ha empleado un tunico indice de HRV porque el numero de
participantes en este estudio es mucho menor.

Por el otro lado, no existe un acuerdo en la literatura sobre la influencia del café en la
HRV. Varios estudios sugieren que son los factores relacionados y no propiamente la
cafeina del café los que causan que varios investigadores hayan encontrado diferencias
significativas debidas al café [197]. En este estudio, la ingesta de café influye en algunos
indices a pesar que es pequena. Finalmente, la influencia del tabaco en la HRV esta
ampliamente estudiada. Fumar reduce la HRV [34, 186]. Sin embargo, inicamente ser
ex fumador ha demostrado influir en este estudio. Por tanto, es probable que otros
factores ademas del estudiado (Fumador) estén influenciando los indices de HRV y
no permitan observar una diferencia significativa. Un ejemplo de estos factores de
confusion podria ser la edad.

Asimismo, los resultados entre los factores de EVS y un conjunto de indices de HRV
siguen las conclusiones alcanzadas en los diversos estudios indicados. El estilo de vida
de los sujetos influye en la HRV. También es destacable que la combinacién de indices
Optima o casi Optima no siempre incluya a los indices temporales o frecuenciales que la
literatura indica son afectados por ese indicador de EVS. Por ejemplo, la edad influye
en los indices SDNN, RMSSD, pNN50, LF, HF, LF/HF, ApEn, o y a, entre otros [184,
185, 209]. No obstante, en el indice combinado de HRV préximo al éptimo aparecen
unicamente LF, ApEn y «;. Otro ejemplo es el indice de MCS. La depresion y otros fac-
tores psicologicos se evaltan habitualmente a través de la arritmia sinusal respiratoria.
Para ello, se calculan los indices RMSSD, LF, HF, LF/HF o derivados [186, 204, 205, 213].
No obstante, los tres juntos no han aparecido simultaneamente en la combinacion casi
6ptima. Hay diversas explicaciones que justifican estos resultados. Primeramente, la
inclusién en el estudio de posibles indices mas sensibles a estos factores que no son
analizados generalmente. Luego esta el uso de la distancia de Mahalanobis para combi-
narlos. Al tener en cuenta la correlacion exhibida entre los diversos indices de HRV, uno
que separadamente esté relacionado no implica automaticamente que su inclusiéon en
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el conjunto equivalga a una mayor relacion con el factor de EVS. Otros indices presen-
tes en la combinacién pueden reflejar mejor la informacién capturada por este indice.
Consecuentemente, no contribuye a incrementar la relacion entre la mezcla de indices
de HRV y el factor de EVS. Por ejemplo, el RMSSD esta relacionado con la HF [33]. Si
este ultimo ya esta presente en la combinacion, la inclusion del RMSSD en ella puede
no suponer una mejora. Finalmente, a raiz de los resultados, parece que los indices de
HRV no tan comunes aportan una informacién adicional que los indices de HRV mas
estandarizados no capturan. Por tanto, se recomienda que los futuros estudios empiecen
a utilizarlos. Si no son la mayoria, al menos algin indice que cuantifique la entropia de
la serie RR o PP como SampEn o FuzzyEn y los indices del DFA o y a,.

Por otro lado, de la literatura citada previamente se desprende que varios factores de
EVS afectan a la HRV. Los resultados obtenidos de la relaciéon entre un indice de HRV y
los factores de EVS multidimensionales asi lo han reflejado. Asimismo, como ha pasado
al analizar la relaciéon entre una combinacién de indices de HRV y un factor de EVS
unidimensional, ciertos factores de EVS unidimensionales han ocultado la influencia
de otros. Ademas, la influencia de varios factores puede haber ser ignorada si el coefi-
ciente de correlacién entre el indice de HRV y el factor de EVS multidimensional que
lo contiene no es significativo (p > 0,1).

Por ultimo, las relaciones encontradas en este estudio pueden cambiar con la inclusiéon
de sujetos con estilos de vida muy poco saludables. En este estudio, la mayoria de los
voluntarios han presentado un estilo de vida entre poco saludable y muy saludable. Por
tanto, estas relaciones podrian ser mayores con un conjunto de voluntarios mas hetero-
géneo. Asimismo, el valor mas o menos arbitrario escogido para la normalizacién por la
transformacion en forma de V ha podido afectar a los resultados del factor de edad. Por
otro lado, no se ha estudiado si un subconjunto de voluntarios ha mostrado una mayor
relacion entre su HRV y sus indicadores de EVS. Finalmente, podrian encontrarse mas
relaciones significativas con una cantidad mayor de personas. En este caso, los tests
estadisticos utilizados podrian detectar diferencias significativas mas pequenas.

7.4. PAT

7.4.1. Resultados

La figura 7.5 muestra la relacion entre cada uno de los indices del PAT y de los fac-
tores de EVS unidimensionales. Esta es muy pequena cuando existe, es decir, cuando
el coeficiente de correlacion puede ser distinto a cero (p < 0,1). Solo existe en 18 de
los 112 coeficientes calculados. Ademas, la correlacion exhibida es baja o despreciable
(0,238 < [|p| < 0,340) en estos casos. Es interesante remarcar que ningun indice fre-
cuencial del PAT esta relacionado con un factor de EVS unidimensional. El coeficiente
o calculado es siempre cero (p > 0,1 en todos los casos). Ademas, el factor de MCS
tampoco esta relacionado con ningtun indice del PAT por el mismo motivo.

La tabla 7.11 muestra el método de normalizacién que ha mostrado una p mayor. Como
se puede observar, los indices del PAT no siempre se comportan uniformemente en
todo el rango de valores del factor de EVS. Aproximadamente, un mismo numero de
indices del PAT muestran una tendencia monétonamente creciente o decreciente en
todo el rango (34 normalizaciones por el MIN-MAX) y un cambio de tendencia una vez
superado el punto 6ptimo de un indicador de EVS (36 normalizaciones mediante la
transformacién en forma de V). Asimismo, destaca que varios indices del PAT alcanzan
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Figura 7.5: Valor absoluto de los coeficientes de correlacion de Spearman calculados en los fac-
tores de EVS unidimensionales continuos. Aquellos coeficientes claramente iguales
a cero (p > 0,1) estan indicados mediante un color verde claro.

Tabla 7.11: Normalizacién de los factores de EVS unidimensionales con mayor coeficiente de
correlacién de Spearman (MM= MIN-MAX, R = recortado, TV = transformacién en
forma de V, RsE = recorte por el EVS y RnE = recorte por falta de EVS). Se indica en
negrita el indice del PAT que ha demostrado una mayor correlacién con el factor de
EVS correspondiente’.

Edad BMI WHR DBP SBP PC
ME TV RsE TV RsE MM RnE
SD RsE TV MM RsE TV MM
AS MM TV MM RsE TV TV
CcU TV MM MM RsE MM R
MED TV RsE TV RsE MM RnE
IQR RsE TV MM TV RsE MM
ASR TV TV RnE RsE MM RsE
CUR MM RsE RnE MM MM RnE
MF TV MM TV MM TV TV
BW5, TV TV TV RsE TV RsE
BWagq TV MM TV MM TV TV
ASs MM TV MM TV TV MM
ASqg MM MM TV MM MM RnE
DistEn RsE TV MM MM TV MM
o RsE MM RnE MM MM MM
fnQ TV TV TV TV MM R

! No se muestra el factor de MCS porque el coef. de Spearman es invariante a cambios de escala.

una region constante cuando un indicador de EVS es excelente (17 normalizaciones
mediante el recorte por el EVS). Es decir, para ciertos indicadores de EVS, diversos
indices del PAT han demostrado ser independientes a cuando la persona muestra una
elevada adherencia a las recomendaciones de salud. Finalmente, se ha evaluado si el
recorte por el EVS aplicado a la DBP al emplear los indices ME y MED influye en
su relacion con ellos. En la literatura los emplean para estimar la DBP en un gran
rango de valores [63]. Como es esperable, este recorte no ha afectado al obtenerse unos
coeficientes de correlacién de Spearman muy similares (p ~-0,14).

En relacidn a los factores de EVS categoricos, las conclusiones extraidas son similares.
Diversos indices del PAT pueden estar relacionados con estos factores al mostrar p < 0,1
en los coeficientes de las regresiones logisticas realizadas. En concreto, por ser exfu-
mador en el indice DistEn, ser fumador en fnQ, tomar café en CUR, realizar una AF
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moderada en los indices ME, AS, CU, MED y IQR y practicar actividades fisicas elevadas
en los indices ME, MED, CUR, BWj3y, o, y fnQ. Es interesante destacar que los indices
AS, CU e IQR no son significativos en los voluntarios que realizan una AF elevada. No
obstante, si lo son en aquellos que practican AF moderadas. Es decir, solo estan relacio-
nados en aquellos sujetos que practican una AF moderada. Asimismo, los resultados
han indicado que la relacién de cada uno de estos indices significativos con los factores
de EVS categoricos es pequena. Los coeficientes de RI%,[CF obtenidos son inferiores a 0,1
(0,038 < Rl%/[cF < 0,094) siendo el maximo coeficiente en el factor de fumador. Es decir,
la mejora experimentada con respecto a no emplearlos es pequena. Consecuentemente,
el estilo de vida de la persona afecta poco a estos indices del PAT.

Por otro lado, la tabla 7.12 presenta la relacion de los factores de EVS multidimensio-
nales con los indices del PAT. Como se puede observar, los indices del PAT son influen-
ciados simultaneamente por mas de un factor de EVS unidimensional. El coeficiente de
correlacion de Spearman aumenta entre 0,05 y 0,177 en todos los casos excepto en o,
donde decrece 0,023. Ademas, habitualmente solo tres factores de EVS los influencian
a la vez. Sin embargo, en la gran mayoria de casos, se ha podido capturar casi toda la
relacién con una combinacién de dos de ellos. Por tanto, los resultados han demostrado
que solo un pequeno numero de factores de EVS influyen en cada uno de los indices del
PAT. Asimismo, la relacion entre los factores de EVS multidimensionales y los indices
del PAT contintia siendo pequena a pesar del aumento experimentado. Los coeficientes
de correlaciéon son mayoritariamente pequenos (0,248 < |¢| < 0,518) exceptuando en
ASs5o donde ningun coeficiente es distinto a cero (p > 0,1). Es decir, ninguna combi-
nacion de los factores de EVS esta relacionada con este ultimo indice. Por otro lado,
los indices AS, fnQ y ME han demostrado la mayor relacién con los factores de EVS
multidimensionales. Finalmente, los factores de la AF y, en menor grado, del BMI y del

Tabla 7.12: Maximos coeficientes de Spearman obtenidos entre los factores de EVS multidimen-
sionales e indices del PAT!2.

Factores de Minima combinacion de fac-

Factor de EVS 6ptimo (nimero de facto- EVS casi tores de EVS para ser uno ca-
|Pmax! res de EVS combinados) 6ptimos si Optimo (ndmero total)

ME 0,430 WHR+MCS+AF (3) 7 BMI+MCS+AF -
WHR+Café+AF

SD 0,340 BMI+WHR+AF (3) n.a -

AS 0,517 Edad+SBP+MCS+AF (4) 14 SBP+MCS (2)

CU 0,249 SBP+PC+MCS+AF (4 2 n.a -

MED 0,440 WHR+MCS+AF (3) 8 BMI+MCS+AF -
WHR+Café+AF

IQR 0,367 BMI+WHR+AF (3) 0 n.a -

ASR 0,306 DBP+Café+MCS (3) 17 Edad+Café (2)
DBP+MCS

CUR 0,430 Edad+Fumador+BMI+Café+PC+AF (6) 21 PC+AF (2)

MF 0,282 Edad+DBP+SDB (3) 4 BMI+Café+AF -

BWso 0,353 BMI+Café+AF (3) 7 AF+BMI|PC (2)

BWgy 0,276 DBP+Café+AF (3) 3 Café+AF (2)

ASgg 0,249 Fumador+BMI+DBP+SBP+PC (5) 2 DBP+SBP (2)

DistEn 0,337 BMI+WHR+AF (3) 2 BMI+WHR (2)

Olc 0,278 Edad+WHR+DBP+SBP+Café (7) 43 Café+SBP|MCS|AF (2)

+PC+MCS
fnQ 0,479 Fumador+AF (2) 6 n.a -

!'Se emplea la misma nomenclatura que en la tabla 7.8.
2 No aparece el indice AS5, porque no ha mostrado un coeficiente de correlacién significativo
(p < 0,1) en ninguna combinacién. realizada.
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WHR son relevantes en la mayoria de los factores de EVS multidimensionales. Estos
aparecen habitualmente en los factores 6ptimos o casi 6ptimos.

La tabla 7.13 indica la relacion entre los factores de EVS unidimensionales y una com-
binacion de indices del PAT. Como se puede observar, su relacion es compleja porque se
necesitan emplear una mezcla de 7 indices para obtener el mayor coeficiente de corre-
laciéon de Spearman. Ademas, se necesitan simultaneamente de alrededor de 4 indices
para obtener unos coeficientes de correlacion casi 6ptimos. Por tanto, los factores de
EVS multidimensionales influencian simultdneamente y de manera distinta a un con-
junto elevado de indices del PAT. Asimismo, al ser una relaciéon compleja, se captura
mejor si se utiliza una combinacién de indices. En este caso, p aumenta entre 0,023 y 0,4
en comparacion con el maximo obtenido al emplear los indices del PAT por separado.
Destaca el gran incremento de 0,4 experimentado por el factor de edad y de 0,26 por la
DBP. Por esta razon, los resultados muestran que la relaciéon entre algunos de estos dos
y un conjunto de indices del PAT es moderada (|p| > 0,6). En cambio, es pequena en el
resto de los factores de EVS (0,3 < |p| < 0,5). Asimismo, destaca la diferencia entre los
factores de la SBP y la DBP. A pesar de ser variables fisiologicas similares (ambas estan
relacionadas con la BP), la DBP exhibe una relacion bastante mayor con el conjunto
de indices del PAT que la SBP. Por otro lado, a la vista de los resultados, parece que la
combinacién de indices que cuantifican la dispersiéon del PAT (SD o IQR) y su asimetria
(AS y ASR) son relevantes a la hora de explicar la relacion entre los indicadores de
EVS y el PAT. Estos indices aparecen en la mayoria de las combinaciones 6ptimas o
casi Optimas indicadas en la tabla 7.13. Por ultimo, los indices que cuantifican el valor
medio del PAT (ME y MED) y su curtosis (CU y CUR) también son relevantes por el
mismo motivo expuesto aunque en menor medida.

Por otro lado, los resultados de la tabla 7.14 indican que los factores de EVS categoéricos
estan relacionados simultaneamente con mas de un indice del PAT. En ella se aprecia
un aumento del coeficiente de Rf\,{CF al emplear una combinacién de estos indices. Sin
embargo, se pueden observar dos comportamientos distintos. Por un lado, la relacién
entre la AF o ser fumador y el PAT no es compleja y se traduce en incrementos pequenos
del coeficiente de RI%ACF (=~ 0,06). En estos dos factores, la interaccién entre dos o tres
indices del PAT permite obtener el maximo coeficiente de RI%,[CF o un valor cercano a él.
No obstante, esta interaccion no refleja practicamente una relacién mayor. Por esta ra-
z6n, su relacion con el PAT continta siendo pequenia o moderada. En cambio, la ingesta

Tabla 7.13: Maximos coeficientes de Spearman obtenidos entre los factores de EVS unidimen-
sionales y una combinacién de indices del PAT!.

Combinacién 6ptima (na- Combinaciones Minima combinacién para ser una ca-

lemax| mero total) casi Optimas si Optima (ntmero total)

Edad 0,669 ME+SD+CU+IQR+BWso (7) 10 ME+SD+CU+IQR+BW50+ASs50  (6)
+AS50+0c

BMI 0,401 ME+AS+MED+ASR+MF (7) 58 AS+CUR+BW 50 +o, (4)
+ASs50+DistEn

WHR 0,303 ME+SD+CU+IQR+BWgg (7) 113 AS+(CUR|ASqy) (2)
+A550+0(C

DBP 0,607 ASR+BWs5q+ac+fnQ 4) 31 BWs50+ac+fnQ (3)

SBP 0,478 SD+AS+CU+ASR+DistEn (7) 8 SD+AS+DistEn+a.+fnQ (5)
+ac+fnQ

PC 0,358 ME+AS+MED+IQR+ASR (7) 43 ME+AS+MED+IQR+ASR (5)
+MF+ASs5

' Se emplea la misma nomenclatura que en la tabla 7.8.
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Tabla 7.14: Maximos coeficientes de RI%/ICF obtenidos entre los factores de EVS unidimensionales
y una combinacién de indices del PAT!.

Combinacién Optima Combinaciones Minima combinacion para ser una casi op-
RI%/[cF (namero total) casi Optimas tima (ntmero total)
Fumador 0,166 SD+IQR+DistEn  (3) 92 (SD+IQR)|(SD+DistEn)|(IQR+DistEn) (2)
AF 0,121 CU+MED+IQR  (3) 197 CU+(ac|BWog |DistEn|IQR|IMED|CUR|SD) (2)
(ME|MED)+ (o |IQR)
AS+BW50|MF
CUR+BW35,
Café 0,492 SD+CU+IQR+ASR (7) 5 CUR+ASR+BW5q+0, (6)
+BWs5g+o.+fnQ +[(CUR+{fnQ)|(SD+IQR)]

I Se emplea la misma nomenclatura que en la tabla 7.8. Ademas, [] significa también una
eleccion de una lista.

de café exhibe una relaciéon muy compleja con el PAT y los indices del PAT estudiados
la capturan de forma precisa (Rﬁ,ICF > 0,4). Este hecho se refleja en el importante incre-
mento de 0,432 en el coeficiente de RZ, ;. y en la necesidad de emplear una combinacién
de 6 o 7 indices para obtener su maximo valor o uno cercano. Finalmente, a la vista
de los resultados, parece que los factores de EVS categoéricos influencian de manera
distinta a los indices que cuantifican la dispersion del PAT (SD o IQR) y su curtosis (CU
o CUR). Por esta razon, aparecen habitualmente en las combinaciones mostradas en la
tabla 7.14.

7.4.2. Discusion

A raiz de los resultados, se puede deducir que la relacion del PAT con el EVS es, en la
mayoria de las ocasiones, pequena y compleja. Se han hallado relaciones moderadas en
unicamente los factores de EVS de Edad o de DBP con una mezcla de indices del PAT
(le| > 0,6) y en el indice AS con los factores de EVS multidimensionales (Jp| > 0,514).
La asociacién moderada con la edad puede ser debida a la dependencia del PAT con la
rigidez de las arterias y con la BP [47, 63, 123]. Asimismo, la cafeina contenida en el café
es la causa probable de la elevada relacion entre la ingesta de café y el PAT (RI%ACF > 0,4).
Algunos investigadores han hallado que la cafeina influencia al PEP [214] mientras que
otros no [215]. Por consiguiente, a la vista de estos resultados, no se puede predecir la
mayoria de los indicadores de EVS empleando tnicamente el PAT debido a su pequena
relacion con este. Las Ginicas excepciones son la ingesta de café y, posiblemente, la edad
y la DBP. No obstante, la utilidad de predecir la ingesta de café y la edad es pequena al
ser facilmente medibles con dos preguntas sencillas.

Otro resultado destacable es la ausencia de una correlacion significativa entre los indi-
ces ME y MED vy los factores de la SBP y la DBP (p =-0,14, p > 0,38). Estos indices se
emplean en la estimacion de la SBP y la DBP [47, 63, 122]. El coeficiente correlacion
medio encontrado por la literatura al estimar la SBP con el PAT es de 0,79 + 0,05 y de
0,58 + 0,09 en caso de la DBP [63]. La variabilidad del valor medio del PAT entre los
sujetos ha ocultado probablemente su dependencia con la BP. Los modelos utilizados
en la literatura son ajustados a cada sujeto especifico y los investigadores evitan que
discurra un tiempo elevado entre su ajuste y la estimacion de la BP. Se emplea esta
aproximacién porque la curva de calibracion de la BP es especifica para cada persona
y varia con el tiempo [63, 216]. No obstante, con el fin de reducir el nimero de medi-
das necesarias para la calibracion del modelo, algunos estudios han empleado el valor
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promedio de la poblacién bajo medida para ciertos parametros del modelo. En con-
secuencia, su precision tiende a ser inferior a aquellos ajustados completamente a los
sujetos. Es interesante remarcar que en el modelo del estudio [217], el Gnico pardmetro
ajustado a cada participante es la suma de una constante, es decir, el valor medio del
PAT del participante. Por tanto, este estudio no encuentra relaciones significativas entre
los indices ME y MED vy los factores de la DBP o la SBP porque el valor medio del PAT
depende mayoritariamente de la persona y no de la BP.

Por otro lado, se han obtenido resultados prometedores en la estimaciéon de la DBP vy,
en menor grado, de la SBP al utilizar indices del PAT no empleados en la literatura. La
combinacién de estos otros indices ha demostrado estar moderadamente relacionada
con ambas a pesar de la variabilidad entre las personas. Por tanto, estos indices podrian
permitir la estimacion de la DBP o la SBP sin necesidad de ajustar el modelo para cada
sujeto. Ademas, la dependencia de la DBP o la SBP con la edad no puede explicar la
relaciéon encontrada porque su dependencia es pequena (p < 0,5). Asimismo, es remar-
cable que la relacién entre estos nuevos indices del PAT con la DBP sea mayor que con
la SBP. La literatura indica el resultado opuesto cuando se utilizan los indices ME o
MED [47, 63]. Por tanto, es recomendable que se realicen mas estudios para investigar
estas relaciones y la utilidad de estos nuevos indices en la prediccion de la SBP y la
DBP.

Por otro lado, sorprende el resultado que varios indices del PAT solo son estadisticamen-
te significativos cuando los sujetos practican AF moderadas. Es esperable que también
lo sean en aquellos sujetos que ejercen AF vigorosas. Hay diversas hipotesis que pue-
den explicar este resultado. Por un lado, los voluntarios mas sedentarios son realmente
mas parecidos a los que realizan mucho ejercicio fisico y no a los que realizan una AF
moderada porque los primeros presentan un efecto de “burnout”. Sin embargo, este
resultado también puede ser debido al mayor nimero de voluntarios en la categoria de
AF moderada. El test estadistico aplicado para evaluar si el coeficiente de la regresion
logistica es distinto a cero es mas sensible a las pequenas diferencias en las AF modera-
das al emplearse un mayor numero de sujetos. Otra posibilidad es que otros factores de
EVS ademas del estudiado (AF) estén influenciando a estos indices del PAT y no hayan
permitido observar una diferencia significativa.

Una limitacién de este estudio es el bajo nimero de factores de EVS que se han recortado
debido a una falta de EVS. Unicamente ha sucedido en los factores del PC (11 sujetos)
y del WHR (1 sujeto) ya que la mayoria de los sujetos de este estudio no siguen estilos
de vida muy poco saludables. Por tanto, en la mayoria de indicadores de EVS no se
ha podido estudiar como es su relacion con los indices del PAT cuando indican estilos
de vida muy poco saludables. Por tanto, estas relaciones podrian ser mayores con un
conjunto de voluntarios mas heterogéneo. Ademas, ha podido afectar a los resultados
del factor de edad el valor mas o menos arbitrario escogido para la normalizacién por
la transformacion en forma de V. Por otro lado, no se ha estudiado si un subconjunto
de voluntarios ha mostrado una mayor relaciéon entre su PAT y sus indicadores de EVS.
Finalmente, podrian encontrarse mas relaciones significativas con una cantidad mayor
de personas. En este caso, los tests estadisticos utilizados podrian detectar diferencias
significativas mas pequenas.
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7.5. HRV y PAT

En primer lugar, esta seccion ha mezclado los indices de HRV y del PAT. Para ello,
ha empleado tnicamente aquellos sujetos con las series RR y PAT correctas, es decir,
aquellos que no han descartado ninguna de las dos series. Por esta razon, ha utilizado
49 voluntarios que corresponden a los empleados para extraer los resultados del PAT.
Es importante destacar que los coeficientes de correlacién de Spearman y de RZ, »
presentados previamente en el apartado 7.3.1 varian ligeramente al emplear los 52
sujetos y no los 49. Por esta razon, el incremento indicado en esta secciéon en cada uno
de los coeficientes esta referido al coeficiente calculado con los 49 voluntarios y no con
los 52.

La tabla 7.15 presenta las relaciones entre los factores de EVS continuos y las combi-
naciones de los indices de HRV y del PAT. Es destacable que estos incrementos son
pequenos al ser comparados con las maximas relaciones mostradas por una mejor mez-
cla de indices de HRV o del PAT. El coeficiente de correlacién de Spearman aumenta
entre 0,035y 0,075 exceptuando en el factor de MCS (tabla 7.16). En este altimo, el uso
de indices del PAT no incrementa la relacién en comparacion con utilizar inicamente

Tabla 7.15: Maximos coeficientes de Spearman obtenidos entre los factores de EVS unidimen-
sionales y una combinacién de indices de HRV y del PAT. El factor MCS no aparece
porque solo ha contenido una combinacién de indices de HRV!.

Combinacién 6ptima Combinaciones Minima combinacién para ser una
lemax| (namero total) casi Optimas casi Optima (namero total)
Edad 0,708 RMSSD+ApEn (6) 123 ApEn-+og HRy+%c pAT+BWs (5)
+o. grv+CUR +(RMSSD|pNN50)
+BWs50+0c pAT ApEn+ACI+CU+fnQpaT+(RMSSD|pNN50)
ApEn+a. grv+oc paT+CUR+RMSSD
BMI 0,556 Lomb LE/HF (6) 20 LF+HF+a; +ACI+BWogq (5)
+FuzzyEn+fnQpry FuzzyEn+fnQyry +ME+MED+CUR
+ME+MED+ASR
WHR 0,555 MeanNN+RMSSD (6) 30 a12+CUR +[(SDNN+AS)|(RMSSD+ApEn)] (4)
+Lomb LF/HF
+FuzzyEn+a;,+CUR
DBP 0,651 SampEn+DistEngry (5) 430 o pAT+HNQpaT+(RMSSD|FuzzyEn) (3)
+ASR+a paAT+HNQpAT
SBP 0,612 MeanNN+RMSSD (6) 97 MeanNN+pNN50+a; +0c pAT (5)
+ot12+AS+BW5 +(BWgo|fnQpar)
+0c PAT MeanNN+FuzzyEn+ocC PAT+ fl’lQpAT

+(Lomb HF|DistEngry)
MeanNN+a12+AS+BW50+0 pAT
PC 0,499 MeanNN+RMSSD+LF (6) 9 MeanNN+RMSSD+Lomb HF+aq +CUR (5)

+Lomb HF+a7 +CUR

I Se emplea la misma nomenclatura que en la tabla 7.8. Ademas, [] significa también una
eleccion de una lista.

Tabla 7.16: Incremento en el coeficiente de Spearman o de R%Ad: de los factores de EVS multidi-
mensionales al emplear conjuntamente los indices de HRV y del PAT.

Edad BMI WHR DBP SBP PC MCS Fumador AF Café

Factores unidi-
mensionales 0,237 0,220 0,132 0,132 0,216 0,054 0,319 0,070 0,139 0,414

Factores multidi-— 5 674 0,055 0,045 0,060 0,047 0,000 -0,011 0,056 -0,015
mensionales
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los indices de HRV. En este caso, en las combinaciones de indices dptima y casi Opti-
mas aparecen unicamente los indices de HRV. En cambio, los otros factores emplean
aproximadamente el mismo numero de indices de cada tipo. Por altimo, los mayores
incrementos en el coeficiente de correlacion (> 0,05) se producen en los factores del
BM]I, de la SBP y del WHR.

A la vista de los resultados, utilizar conjuntamente los indices de HRV y del PAT no
incrementa practicamente las relaciones halladas entre los distintos factores de EVS
continuos y estos indices. Por tanto, los indices capturan una informacién similar. Por
consiguiente, es probable que la influencia de cada uno de los indicadores de EVS sea
parecida en la HRV y en el PAT.

La tabla 7.17 muestra la relacion entre los factores de EVS categoricos y una combina-
cion de indices de HRV y del PAT. Como es esperable, ser fumador muestra un ajuste
elevado (Rl%/ICF > 0,2) y tomar café uno muy elevado (RI%/[CF > 0,4). No obstante, estos
disminuyen en comparacion con utilizar una mezcla de 7 indices de HRV en el factor
de fumador o 7 indices del PAT en el factor de café (tabla 7.16). Es decir, es preferible
combinar un mayor nimero de indices a utilizar de diferentes tipos. Este resultado es
posiblemente debido a que la relacién de estos dos factores de EVS con la HRV y el PAT
es muy compleja. Asimismo, es destacable que los Gnicos indices que aparecen en las
combinaciones 6ptima y casi 6ptimas en el factor de café son los indices que cuantifican
la serie PAT. Es decir, el PAT esta mucho mas relacionado con su ingesta que la HRV.
Como varios estudios han indicado, la cafeina afecta al PAT a través del PEP [214]. En
cambio, varios autores han concluido que la relacion entre el café y la HRV encontrada
por diversos estudios es debida a factores relacionados y no propiamente a la cafeina
que contiene el café [197]. Por otro lado, los incrementos negativos en estos dos factores
contrastan con el experimentado por el factor de AF. En este ultimo provoca que el ajus-
te sea elevado. Este aumento moderado es probablemente debido a que el ejercicio fisico
afecta tanto la HRV como el PAT [119, 185, 186] y que la informacion capturada por los
diversos indices sea posiblemente distinta. Por tanto, es probable que la influencia de
la AF en la HRV y en el PAT sea bastante distinta.

La relacion entre los factores de EVS y los indices de HRV y del PAT es habitualmente

Tabla 7.17: Maximos coeficientes de RI%/ICF obtenidos entre los factores de EVS unidimensionales
y una combinacién de indices de HRV y del PAT!.

Combinacién 6ptima Combinaciones Minima combinacién para ser una casi 6p-
Rlzka (namero total) casi Optimas tima (ntmero total)
Fumador 0,222 MeanNN+RMSSD (6) 313 MeanNN+RMSSD+pNN50+otros (2)
+pNN50+ACI MeanNN+SDNN+FuzzyEn+oy >
+ME+CUR +(HF|Lomb HF)

MeanNN+SDNN+FuzzyEn+pNN50+ACI
Lomb LE/HF+SD+DistEnpaT+otros
LF/HF+Lomb LE/HF+0y+ASR+IQR
DistEnppT+SD+0y+otros

AF 0,212 LF/HF+ay+SD (6) 595 ap+ag2+(ME|MED)+(RMSSD|BWgg) (2)
+MED+DiStEnPAT O(2+MED+L0mb LF/HF-FOLC PAT
+0lc PAT ap+MED+{(a12+ApEn)|(LE/HF+0y )]
ap+LF/HF+a. paT+(ME|MED)
Café 0,477 SD+CU+IQR+ASR (6) 2 CU+ASR+BWs5q+0¢ pAT (6)
+BW5g+0a pAT +[(CUR+fnQpaT) | (IQR+DistEnpar)]

' Se emplea la misma nomenclatura que en la tabla 7.8. Ademas, [] también significa una
eleccion de una lista y “otros” indica una combinacion heterogénea de indices.
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compleja como sucede al analizarlos separadamente. Por esta razén, la mayoria de
los factores necesitan de al menos de 5 indices para obtener un coeficiente optimo o
casi Optimo. Ademas, las limitaciones expuestas en los apartados anteriores contintian
siendo relevantes.

En resumen, a la vista de los resultados, este estudio no ha encontrado habitualmente
una interacciéon entre la HRV y el PAT la cual esté mas influenciada por el estilo de
vida de la persona. Por consiguiente, no es posible estimar generalmente los diversos
indicadores de EVS a partir de una combinaciéon de indices de HRV y del PAT. Esta
equivale aproximadamente a emplear la mejor hallada con la mezcla de indices de HRV
o del PAT. La tnica excepcion es el factor de AF el cual ha mostrado un incremento
moderado. Por ello, varias combinaciones de indices han mostrado un ajuste elevado
con este factor y no tnicamente moderado.

7.6. Conclusiones

Se ha encontrado una moderada y compleja relacion entre los factores de EVS y la HRV.
Sin embargo, esta es probablemente insuficiente para que la mayoria de los indicadores
de EVS analizados puedan ser predichos con precision empleando un conjunto de
indices de HRV. Asimismo, se necesitan utilizar simultineamente varios indices de
HRV para capturar esta relacion compleja. Ademas, es interesante destacar que no
todos los indices de HRV relacionados con el EVS son tutiles cuando se combinan con
otros indices de HRV. Estos pueden estar capturando una informacién similar.

Por otro lado, es remarcable que varios indices de HRV no habituales aportan cierta
informacion adicional en comparacion con los indices mas estandarizados. Por tanto, se
recomienda su uso en futuros estudios.

En relacion al PAT, se ha observado una relaciéon compleja y habitualmente pequena
entre este y un EVS. Exceptuando los indicadores de EVS de la edad, de la ingesta de
café y de la DBP, los otros indicadores no pueden ser estimados de forma precisa con
una combinacion de indices del PAT. Asimismo, es destacable que la elevada relacion
exhibida entre la DBP o, en menor medida, la SBP y ciertas combinaciones de indices
del PAT. Por tanto, se aconseja que futuras investigaciones estudien la utilidad de estos
indices en la estimacion de la DBP y la SBP.

Los indices de HRV y del PAT no han mostrado una interaccion entre ellos que refleje
una relacion significativamente mayor con los indicadores de EVS estudiados. La tnica
excepcion es el factor de AF. Por consiguiente, el uso simultaneo de indices de HRV y del
PAT no presenta una ventaja significativa para la estimacién de los diversos indicadores
de EVS estudiados en comparacioén con utilizar tinicamente indices de HRV o del PAT.

Finalmente, este estudio ha presentado varias limitaciones. Por un lado, el nimero de
sujetos evaluados no permite encontrar varias relaciones pequenas pero significativas
entre los indices de HRV y diversos factores de EVS. Estas son descritas en la literatura.
Asimismo, como la mayoria de voluntarios no tienen indicadores de EVS extremada-
mente malos, no se ha podido estudiar si los indices del PAT dejan de estar relacionados
en este tipo de personas. Es decir, las relaciones encontradas pueden ser mayores en
un conjunto de voluntarios mas heterogéneo. Por ultimo, no se ha estudiado si un sub-
conjunto de voluntarios muestra una mayor relacion entre su HRV y sus indicadores de
EVS.
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En resumen, existe una relaciéon de la HRV y el PAT con el EVS. No obstante, no es
suficiente como para poder estimar de forma precisa el segundo a partir de los primeros
en la mayoria de los casos. Ademas, los primeros no han mostrado generalmente una
interaccion entre ellos que incremente su relacion con el EVS.






Capitulo 8

Conclusiones

Esta tesis ha evaluado la posibilidad de la cuantificacion del grado de estilo de vida
saludable (EVS) de una persona a partir de la medida no intrusiva, sencilla, cbmoda y
rapida de variables cardiovasculares. Por esta razon, se han empleado la HRV y el PAT
y se han analizado las posibles influencias que pueden darse en este tipo de medidas
debidas al proceso de medida y al dispositivo que se emplea. Por ello, cada capitulo
de la tesis se ha centrado en estudiar un aspecto concreto y en extraer sus propias
conclusiones. Aqui se presenta un resumen de las conclusiones mas relevantes.

Se ha propuesto el uso de un smartphone para la medida de la HRV al ser un dispositivo
ampliamente utilizado y capaz de realizar calculos complejos. Esta tesis ha demostrado
que se puede emplear el moévil para la medida precisa de la HRV. Estos dispositivos
cometen un error similar al de fotopletismografos comerciales cuando ambos miden el
tiempo entre latidos a partir de la onda de pulso, es decir, la serie PP. La mayor fuente
de error al compararse las series PP extraidas con un moévil con las series RR extraidos
a partir de un electrocardiograma es la propia variabilidad del PAT. El error cometido
con el smartphone tiene un pequeno sesgo (<1 ms) y una desviacion estandar de 5,3 ms.
En cambio, el sesgo del error de un fotopletismografo es practicamente nulo (<0,08 ms)
mientras que su desviacién estandar es 4,7 ms. Para medir de forma precisa la HRV con
un smartphone, se graba un video a 30 FPS de la yema del dedo mientras se mantiene
encendido el flash del mévil. No obstante, no todos los smartphones son aptos para la
medida debido a la posicién del flash y otros factores relacionados con él. Asimismo,
los fotogramas perdidos del video se deben interpolar suponiendo una frecuencia de
adquisicién de los fotogramas constante y filtrar paso bajo la onda de pulsoa 2,7 Hzo a
3,5 Hz en funcién del punto fiducial y paso alto entre 0,1 Hz y 0,8 Hz. Ademas, a pesar
que el estudio realizado no haya encontrado el punto fiducial 6ptimo, los resultados
sugieren que deberia emplearse el punto fiducial del maximo de la primera derivada o
del minimo de la segunda derivada de la onda de pulso para detectar su llegada. Sin
embargo, para determinar el punto fiducial 6ptimo seria deseable un estudio mayor que
involucrase mas sujetos y que incluyese mas puntos fiduciales, especialmente aquellos
basados en un ajuste a un modelo o en la descomposicion de Wavelets o similares.

Por otro lado, el error de la estimaciéon de la HRV con el pulso depende de diversas
condiciones de medida. Estas pueden suceder si su medida se realiza en entornos no
controlados fuera del laboratorio como puede ser la medida de la HRV con un smartp-
hone. Esta tesis ha estudiado los efectos de la respiracion, de la postura y de la fuerza
de contacto entre el fotopletismografo y la yema del dedo. Ha demostrado que los tres
deben ser controlados para obtener las series PP mas parecidas a las series RR. En
concreto, la medida debe realizarse con el sujeto de pie, respirando lentamente y pe-
riddicamente, idealmente a 6 respiraciones por minutos, y ejerciendo la menor fuerza
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de contacto posible. Asimismo, la llegada de la onda de pulso debe detectarse con los
puntos fiduciales del maximo de la primera derivada o de la segunda derivada de la
onda de pulso o con el estimador paramétrico TANH. No obstante, este Gltimo punto es
el que ha dado mejores resultados cuando no se controla la fuerza de contacto ejercida.
En cambio, el comportamiento de los puntos fiduciales es muy similar en las diversas
posturas y frecuencias respiratorias analizadas. Ademas, en caso de realizar una medida
de pulso de larga duracion, se recomienda ignorar los primeros 10 minutos si es posible
0, al menos, los primeros 5 porque el cuerpo humano se acondiciona a la fuerza de
contacto ejercida. Este hecho induce que se produzcan diferencias en la morfologia de
la onda de pulso entre los primeros minutos de medida. Por tltimo, los investigadores
deben indicar y controlar la postura y la fuerza de contacto en futuros estudios e indicar
la frecuencia de respiracion y el punto fiducial empleado.

Esta tesis también ha encontrado que la influencia de la arritmia sinusal respiratoria es
sistematicamente mayor en las series PP que en las series RR. Ademas, ésta causa entre
el 30% y el 85% de la potencia en las series RR y PP aunque esta proporciéon depende
de la frecuencia de respiracion y de la postura. Un cambio de postura provoca una
diferencia de 25 puntos porcentuales en la potencia debida a la respiracion en las series
RR y de 10 en las series PP. Es importante remarcar el pequeno tamano de la muestra
empleada en el estudio (23 sujetos) y la falta de control durante el experimento sobre
la profundidad de la respiracion realizada por los voluntarios. Estos factores pueden
haber ocultado diferencias significativas como una interaccion entre la frecuencia de
respiracion y la postura. Asimismo, esta tesis ha demostrado que el cuerpo humano
se acondiciona a la fuerza de contacto disminuyendo la relacion de la fuerza con la
amplitud del pulso, con su flanco de subida y, dependiendo del punto fiducial empleado,
con el error cometido en las series PP. No obstante, no es clara su influencia en la
diferencia temporal entre la deteccién de la llegada de la onda del pulso de dos puntos
fiduciales distintos. Es importante remarcar que los efectos del acondicionamiento del
cuerpo humano a la fuerza de contacto pueden variar en funcién de la longitud de onda
empleada por el fotopletismografo debido a la penetracion de la luz en la piel. Como
esta tesis ha evaluado los efectos de la fuerza de contacto en una tnica longitud de
onda, seria recomendable realizar un estudio analizandolos en funcién de la longitud
de onda empleada por el fotopletismografo. Finalmente, la morfologia del pulso varia
con la fuerza de contacto ejercida y, probablemente, con la postura.

La estimacion del PAT también esta afectada por las condiciones externas de medida
como sucede con la medida de la HRV con el pulso. Estas influencias toman una especial
relevancia en el PAT porque ha sido propuesto como un posible método de medida no
invasiva de la presion sanguinea. Para una medida precisa del PAT, se recomienda
controlar la frecuencia de respiracion, la postura y la fuerza de contacto. Idealmente,
la frecuencia de respiracion deberia ser de 15 respiraciones por minuto y la postura
y la fuerza de contacto no deberian variar a lo largo de la medida. No obstante, en
ciertas situaciones como en una medida no intrusiva es dificil controlar la frecuencia
de respiracion y la fuerza de contacto realizada. En estos casos, puede realizarse una
medida precisa del PAT si el usuario respira libremente, intenta ejercer una fuerza
de contacto constante sin que sea pequena y se detecta la llegada del pulso con el
estimador paramétrico TANH. El punto fiducial del maximo de la primera derivada ha
demostrado extraer el PAT menos influido por la respiracion y la postura a pesar que
su valor medio depende de la Gltima. No obstante, si la fuerza no se controla, la llegada
del pulso debe detectarse con el estimador paramétrico TANH. Por altimo, como ya
sucede en la medida de la HRV, se recomienda que los investigadores indiquen siempre
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la postura, la frecuencia de respiracion y el punto fiducial empleados y la fuerza de
contacto ejercida.

Los experimentos realizados han demostrado que la influencia de la frecuencia de
respiracion en el PAT es elevada en su valor medio y en su potencia. No obstante, la fre-
cuencia de respiracion no afecta al indice RMSSD. Ademas, no se ha podido determinar
si esta influencia es debida solamente a la relacién del PAT con la presioén sanguinea o
la respiracion afecta de manera tnica al PAT. Asimismo, el uso de técnicas espectrales
para la obtencion de estos resultados puede ser erréneo si la influencia de la respira-
cion en el PAT es altamente no lineal. Sin embargo, la relacion del PAT con la presion
sanguinea sugiere que esta influencia es lineal. Por otra parte, la postura influye en
la potencia del PAT vy, posiblemente, en su media. La fuerza de contacto entre el dedo
y el fotopletismografo también reduce significativamente el valor medio del PAT. Sin
embargo, permanece constante o no disminuye tan abruptamente a partir de cierto um-
bral de fuerza aplicada que depende del punto fiducial empleado. Ademas, la fuerza
de contacto produce un acondicionamiento del cuerpo humano a ella que se refleja en
el valor medio del PAT. Esta tesis también ha hallado que la variabilidad del PAT no
esta relacionada con la presién sanguinea. Finalmente, las mismas limitaciones relacio-
nadas con el pequeno tamano de la muestra, la falta de control sobre la profundidad
de la respiracién realizada por los voluntarios y la influencia de la longitud de onda
comentadas anteriormente en estimacion de la HRV con la onda de pulso son aplicables
para los resultados del PAT al compartir los mismos experimentos.

Por otro lado, una medida cardiovascular larga es incomoda para los usuarios. Esta
tesis ha demostrado que Gnicamente son equivalentes los indices de HRV MeanNN,
PNN50, RMSSD y Lomb HF y la media y la mediana del PAT calculados en una medida
de duracién muy corta (entre 10 y 90 segundos) a sus respectivos indices de referencia.
Ademas, un total de 8 indices de HRV y 2 del PAT son repetibles en este tipo de medidas.
Asimismo, los indices de HRV frecuenciales calculados con el periodograma de Lomb-
Scargle son mas repetibles y similares a sus indices de referencia en comparacioén con
los extraidos a partir de la FFT.

Cortos fragmentos de medida buenos pueden existir dentro de una medida de HRV
y/o del PAT larga y no controlada. Esta puede ser mayoritariamente mala debido a
artefactos de movimiento. Esta tesis ha demostrado que habitualmente promediando
los indices de HRV o del PAT calculados a partir de estos fragmentos mas cortos, es
decir, de diversas medidas no solapadas, aumenta su repetibilidad y su similitud. Es
decir, es una manera sencilla de incrementarlas. Este comportamiento permite que
15 indices de HRV sean repetibles de los cuales 10 de ellos sean equivalentes a sus
indices de referencia. Ademas, 5 indices del PAT son repetibles pero no similares en
estas circunstancias.

Asimismo, el analisis de la repetibilidad y de la similitud de los indices de HRV y
del PAT en medidas de duracién igual o inferior a 90 segundos supone la principal
limitacion del estudio realizado. Sin embargo, una medida cardiovascular no invasiva
mas larga puede empezar a ser incomoda para el usuario.

Finalmente, esta tesis ha estudiado si una medida separada o conjunta de la HRV y
del PAT puede servir para cuantificar el grado de EVS de una persona. Esta tesis ha
concluido que la relacion entre ellos es probablemente insuficiente para que la mayoria
de indicadores de EVS estudiados puedan ser predichos con precision exceptuando la
ingesta de café y, probablemente, la edad y la presién sanguinea diastdlica. También
ha encontrado una moderada y compleja relacion entre estos indicadores y la HRV y
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pequena y compleja con el PAT. Sin embargo, el numero de participantes en el estudio
realizado ha impedido detectar relaciones significativas muy pequenas indicadas en la
literatura. Asimismo, no existe una interaccion entre la HRV y el PAT que refleje una
relacion significativamente mayor con los indicadores de EVS estudiados exceptuando
con el de la actividad fisica realizada. Ademas, se necesitan utilizar simultaneamente
varios indices de HRV y/o del PAT para capturar la relaciéon con los indicadores de
EVS. Esta tesis también ha encontrado que varios indices de HRV no habituales apor-
tan cierta informacion adicional con respecto a los indices mas estandarizados. Por
tanto, se recomienda que estos se utilicen en futuros estudios. Asimismo, la presiéon
sanguinea diastolica y, en menor medida, la sistdlica exhiben una elevada relaciéon con
ciertas combinaciones de indices del PAT no estudiados habitualmente que podrian ser
empleadas para la estimacion de la presion sanguinea. Finalmente, el estudio podria
haber incluido a voluntarios con estilos de vida extremadamente malos para analizar la
relacién entre los indices de HRV, del PAT y los indicadores de EVS en este conjunto de
personas.

En conclusion, el smartphone es un dispositivo viable para la medida precisa de la HRV
y del PAT aunque actualmente se necesitaria una carcasa externa para la medida de
este ultimo. Sin embargo, estas medidas cardiovasculares no son capaces de clasificar
el EVS.

Como linea de futuro, se podria estudiar si este tipo de medidas permite seguir los
cambios en el estilo de vida de una persona en concreto. Ademas, se podria realizar
la carcasa comentada previamente. Asimismo, con el auge de los smartwatches y espe-
cialmente con la presentacion recientemente (14 de septiembre del 2018) de uno que
permite la medida no simultanea del electrocardiograma y del pulso, se podria realizar
una pulsera que midiese de forma no invasiva la presion sanguinea a través del PAT. Fi-
nalmente, se podrian proponer nuevos indices de HRV y/o del PAT que exhibieran una
mayor correlacion con el EVS y evaluar la realizacion de maniobras que permitan una
medida cardiovascular mas rapida y que ademas aporten informacion para predecir el
EVS.



Apéndice A

Herramientas matematicas

Este anexo presenta brevemente algunas de las herramientas matematicas empleadas
durante el desarrollo de la tesis para que el lector esté familiarizado con ellas. Este
anexo busca dar una idea general de la herramienta sin entrar en detalle en las particu-
laridades de cada una.

A.1. Correlacion

En estadistica, la correlacion se define como la dependencia o asociaciéon entre dos o
mas variables aleatorias. Esta se puede medir a través de distintos coeficientes siendo
el mas famoso el de correlacion de Pearson. A continuacion, se presenta una lista con
los coeficientes empleados durante la tesis:

» Correlaciéon de Pearson: evalta la dependencia lineal entre dos variables y es
invariante a la media y a la escala de cada una de ellas. Se denota generalmente
con el simbolo r y su valor esta comprendido entre -1 y 1. El valor de 1 equivale a
una correlacion positiva perfecta, es decir, a una linea recta con tendencia positiva,
0 a una ausencia de correlacién lineal y -1 a una correlacién negativa perfecta. Es
importante remarcar que los valores atipicos le afectan en gran medida. Ademas,
el valor obtenido puede ser enganoso si la distribucion de los datos no es normal
[218].

» Correlacion de Spearman: es una medida no paramétrica de la correlacion que
evalua la relacion entre dos variables empleando una funcién monétona. Una
funciéon monotona es aquella funcidén que siempre crece o decrece. A diferencia
de la correlacion de Pearson, no se ve influenciada por los valores atipicos o por
la distribucion de los datos. No obstante, asume que la correlacion de los datos
es siempre estrictamente positiva o negativa. Se denota habitualmente con el
simbolo p y su valor esta comprendido entre -1 y 1. Ademas, su interpretacion
es equivalente al coeficiente de Pearson donde los valores 1 y -1 indican una
correlacion perfecta y 0 su ausencia [219].

» Coeficiente de intracorrelacién (ICC): describe como se parecen las medidas reali-
zadas dentro de un mismo grupo entre ellas. Ademas, existen diversas formulacio-
nes en funcion de la definicién empleada y del modelo estadistico supuesto siendo
similar al coeficiente de Pearson en su formulaciéon mas sencilla. Este es 1 para
una recta con pendiente 1. Asimismo, el ICC padece de los mismos problemas de
ese coeficiente (sensible a valores atipicos y a la no normalidad de los datos). En



158 Apéndice A. Herramientas matematicas

cambio, permite la comparacion simultanea de dos o mas variables dependien-
do de la definicion empleada. La diferencia fundamental entre el coeficiente de
Pearson y el ICC son los pasos de centrado y normalizacion de los datos. Estos
pasos se realizan por cada variable por separado en el primero mientras que el
ICC emplea la media y la varianza global de los datos. Por tanto, a diferencia de
la correlacion de Pearson, el ICC no es invariante ni a la media ni a la escala de las
variables comparadas. Finalmente, el ICC esta comprendido entre -1 y 1 o entre
0y 1 dependiendo de la definicion. 1 y -1 indican una la correlacion perfectay 0
un ausencia de esta [178].

A.2. Prueba no paramétrica de mediana

Se emplea la prueba de los signos [152] o la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon
[220] cuando se quiere evaluar si la mediana de un conjunto de datos es estadistica-
mente distinta a cero o a un valor determinado. A diferencia de la primera, la segunda
prueba asume que la distribucion de los datos es simétrica con respecto a su mediana.
No obstante, su habilidad para detectar si el valor mediano del conjunto de datos es
distinto a un cierto valor es mayor. Por otro lado, estas pruebas pueden ser utilizadas
para detectar si hay un desplazamiento significativo de la mediana entre dos grupos de
datos relacionados. Es importante remarcar que en este caso, ambas pruebas asumen
que la distribucion de los dos grupos es idéntica exceptuando por un desplazamiento
en su valor mediano [152]. Finalmente, la prueba U de Mann-Whitney es la prueba
equivalente cuando se evaltian dos grupos independientes [221].

A.3. Analisis ANOVA

El analisis de varianza (ANOVA) permite analizar si los efectos de los diversos trata-
mientos aplicados en un experimento son estadisticamente significativos o no. Es decir,
si las diferencias numéricas en el valor medio que resulta de aplicar cada uno de los
tratamientos son debidas a la propia variabilidad de los resultados de cada tratamiento
o si efectivamente un tratamiento influye, en media, en los resultados obtenidos. Esta
significancia estadistica se indica a través de un p-valor que esta comprendido entre 0
y 1. Esta se le llama algunas veces simplemente p. Estd comtinmente aceptado que una
influencia es estadisticamente significativa si el p-valor es inferior a 0,05. Es muy impor-
tante remarcar que la capacidad de discernir del analisis ANOVA de si un tratamiento
es 0 no es significativo esta influido por el nimero de participantes en el experimento
[108, 222].

Por otro lado, en la terminologia de ANOVA, un tratamiento esta formado por una
combinacién tnica de factores del experimento. Ejemplos de factores pueden ser el
sexo, ser fumador, el nivel de estudios, el tipo de medicacion tomada, etc. Es decir, un
posible tratamiento es ser mujer, no fumadora y con estudios superiores.

Es interesante indicar que este analisis solo especifica si los tratamientos son significati-
vos. Es decir, no indica qué valor o valores del factor o factores son distintos. A fin de
encontrarlos, se emplean las pruebas post ad-hoc. Estos pueden basarse en:

1. Realizar multiples comparaciones entre los diversos tratamientos y ajustar los
p-valores obtenidos para controlar los falsos positivos. Existen varios métodos
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de ajuste. Esta tesis ha utilizado el ajuste de Holm-Sidak al ser el recomendado
cuando se quiere controlar los falsos positivos [223, 224].

2. Emplear una prueba que realice todas las posibles comparaciones multiples a la
vez. Esta tesis ha empleado la prueba de rango de Tukey o Tukey HSD [108].

Un aspecto a tener en cuenta en el analisis ANOVA y sus pruebas post ad-hoc son
las hipotesis realizadas en relacion a los datos evaluados. A efectos practicos, la tinica
restriccion importante en su aplicacion es la distribucion estadistica de los residuos
del analisis. Estos deben seguir aproximadamente una distribucién normal [222]. Esta
hipoétesis puede ser evaluada, por ejemplo, a través de la prueba de normalidad de
Shapiro-Wilk [151] o de graficos QQ [108].

Por otro lado, el analisis ANOVA emplea un modelo estadistico. Dependiendo del mo-
delo utilizado se distingue entre el analisis ANOVA y el ANOVA repetido. El primero
supone que los grupos sometidos a distintos tratamientos son independientes entre
ellos mientras que el segundo supone que estan relacionados. Ejemplos de grupos re-
lacionados son: si se miden varias veces los participantes en un estudio o si se aplican
todos los tratamientos analizados a cada uno de los voluntarios. El efecto de utilizar
un modelo u otro es la capacidad de discernir si un tratamiento es significativo o no.
El ANOVA repetido permite detectar diferencias significativas con un nimero menor
de voluntarios en el experimento. No obstante, es importante no utilizar este ANOVA
cuando los grupos no estan relacionados ya que pueden detectarse diferencias significa-
tivas inexistentes. Finalmente, el analisis ANOVA es la generalizacion de la prueba t de
Student para dos muestras independientes cuando se analizan mas de dos tratamientos
(cada tratamiento es una muestra). De la misma manera, el analisis ANOVA repetido es
la generalizacion de la prueba t de Student para dos muestras relacionadas.

A.4. Analisis ANOVA no paramétrico

Es equivalente al analisis ANOVA pero no supone que los residuos del analisis son
normales. No obstante, este tipo de analisis es menos sensible a diferencias significa-
tivas. Por consiguiente, necesita de un nimero mayor de participantes para detectar
diferencias significativas en comparacion con el analisis ANOVA paramétrico. Ademas,
sus principales limitaciones son [225]:

» Solo puede realizar analisis ANOVA no repetidos de uno o dos factores. En el pri-
mero, se emplea la prueba de Kruskal-Wallis que es la generalizacion de la prueba
U de Mann-Whitney. En caso de dos factores, se utiliza la prueba de Friedman o
extensiones de esta. Estos son una generalizacion de la prueba de los signos para
dos muestras relacionadas.

» Solo se puede realizar un analisis ANOVA repetido de un factor. Para ello se
emplea la prueba de Mack-Skilling.

» No se puede evaluar la interaccion entre factores.

» Las pruebas post ad-hoc correspondientes son la prueba de Dwass—Steel-Critch-
low-Fligner para la prueba de Kruskal-Wallis, la prueba de Wilcoxon—-Neme-
nyi—-McDonald-Thompson para la prueba de Friedman o sus extensiones y la
prueba de Mack-Skilling para maltiples comparaciones para el analisis ANOVA
repetido.
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A.5. Diagrama de Bland-Altman

El diagrama Bland-Altman sirve para analizar el acuerdo o similitud entre dos métodos
de medida distintos que miden la misma variable. En su forma mas sencilla, se constru-
ye asignando el valor medio medido por los dos métodos en el eje X y su diferencia en el
eje Y para cada medida realizada [112]. La figura A.1 muestra un ejemplo del diagrama
resultante.

Se cuantifica habitualmente el diagrama de Bland-Altman a través de su media y el
intervalo de confianza del 95%. Ademas, puede indicarse la tendencia de los datos
mostrados en el diagrama. Es necesario remarcar que en el analisis de este diagrama se
asume que los valores en el eje Y estan distribuidos segin una distribucion normal. Por
tanto, se asume que el intervalo de confianza es el valor medio + 1,96 * desviacion estan-
dar. Cuando este criterio no es cumple se pueden realizar diversas transformaciones a
los datos o al diagrama para que se cumpla. Las mas importantes son la transformacion
logaritmica de los datos o la normalizacioén de la diferencia entre los métodos por su
valor promedio cuando su diferencia depende de su valor promedio [226].

Finalmente, es importante remarcar que una elevada correlacién no implica un acuerdo
elevado. La correlacion sera elevada porque ambos métodos de medida miden la misma
informacion. La figura A.1 es un ejemplo de ello. Aunque la correlacion sea de alrededor
de 0,95, los métodos de medida X1 y X2 pueden diferir mas que el valor promedio de
ambos o diferir mas que un valor aceptable para el uso que se les quiera dar a X1 o X2.
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Promedio entre los dos métodos X1y X2: (X1 + X2)/2

Figura A.1: Diagrama Bland-Altman. La correlacién entre X1 y X2 es 0,952 (Pearson) y 0,95
(Spearman). Sin embargo, hay un bias de 5 unidades entre los dos métodos de
medida y los margenes de confianza son, en algunas ocasiones, mayores que el
promedio de los dos métodos. Por tanto, dependiendo de su aplicacién, pueden ser
demasiado grandes.
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Cuestionarios empleados

A continuacion, se adjuntan los cuestionarios IPAQ en su version corta, SF-12 version 2
y de datos antropométricos empleados en los capitulos 6 y 7. Se presentan tal y como
se han entregado a los voluntarios.

La tabla inicial de la proxima pagina corresponde al cuestionario para recabar los datos
antropométricos de los voluntarios. Es importante remarcar que ha sido el investiga-
dor y no el voluntario quien ha rellenado el texto de la tabla que aparece en cursiva.
Asimismo, la Gltima pregunta de este cuestionario (ultima fila de la tabla) pregunta
al voluntario si realiza alguna actividad fisica moderada. Para ello, se ha empleado la
pregunta 1 del cuestionario AECAF. Con el fin de obtener un cuestionario mas compac-
to, el investigador ha realizado esta pregunta y el cuestionario se refiere a ella como
“Pregunta 1 del cuestionario AECAF”. Por consiguiente, el investigador ha realizado la
siguiente pregunta al voluntario: “;Actualmente esta realizando alguna actividad fisica
moderada, es decir, alguna actividad que implique cierto nivel de esfuerzo fisico?” y ha
resuelto cualquier duda que pudiera tener el sujeto en relaciéon a que se considera una
actividad fisica moderada.

A continuacion de la tabla, aparece el consentimiento informado, el cuestionario SF-12
version 2 titulado como “Tu Salud y Bienestar” y el cuestionario IPAQ en su version
corta titulado como “CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FISICA”.
Finalmente, en el estudio se han empleado estos titulos mencionados y no el nombre
real de los cuestionarios porque es el modelo estandar de cada uno de ellos.
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Sujeto: Fechay hora:

Edad: [ Sexo: HI/M Peso(Kg): Altura(m):

¢ Tienes los dedos frios?: Si/ No/ Tibios

Ingesta de café: Si/No Cuando:

Fumador: Si/ No / Exfumador

Meses sin fumar: Cantidad:

Perimetro de la cadera Perimetro de la cintura

Presion sanguinea DBP: SBP: BPM medios:
Pregunta 1 del cuestionario AECAF | Si/ No

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LAS MEDIDAS DE ECG y PULSO — SEPTIEMBRE
2017

MANIFIESTO QUE:

Participaré de forma voluntaria en la realizacion de una prueba donde se registrara mi ritmo
cardiaco mediante electrocardiograma (ECG), fotopletismografia (PPG), se realizara una medida de
presion arterial, se medira en ratio cintura-cadera y se completaran dos encuestas relacionadas con
la salud y la actividad fisica. He sido informado/a por la persona que llevara a cabo la prueba de su
duracién (15 minutos) y sobre los detalles / riesgos / beneficios de esta. Comprendo y estoy
satisfecho con la informacion recibida y he tenido la oportunidad de preguntar sobre la informacion
recibida y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado.

En consecuencia, doy mi consentimiento para la realizacion de 1 medida 3 minutos de duracion donde
se registrara mi ritmo cardiaco mediante ECG y PPG

Por ello, Autorizo a Victor Ferrer Mileo, con DNI n® 47994502B para llevar a cabo estas medidas

Firma del Participante:

Fecha (Dia/mes/afio):

Tu Salud y Bienestar

Las preguntas que siguen a continuacion se refieren a lo que tu piensas sobre
tu salud. Tus respuestas permitiran saber como te encuentras tia y hasta qué
punto eres capaz de hacer tus actividades cuotidianas.

Gracias por responder a estas preguntas.

Para cada una de les preguntas siguientes, marca con una X |:|
la casilla que mejor se corresponda con tu respuesta.
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1. En general, usted diria que su salud es:

‘ Excelente Muy buena Buena Regular Mala ‘

v v v v v
L] L] L] L] L]

2. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria
hacer en un dia normal. Su salud actual, éle limita para hacer esas actividades o
cosas? Si es asi, écuanto?

‘ Si, me limita Si, me limita No, no me
mucho un poco limita nada
a Esfuerzos moderados, como mover una v v v
mesa, pasar la aspiradora, jugar a los bolos o

caminar madsde 1 hora. ____ |:| ______ |:| ______ |:|

3. Durante las 4 dltimas semanas, con qué frecuencia ha tenido alguno de los
siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de
su salud fisica?

Sélo
Casi Algunas  alguna
Siempre siempre  veces vez Nunca

a ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer? I:l ----- I:l ..... I:l ..... I:l ..... I:l

b {Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su I:l
trabajo o en sus actividades cotidianas? -------

4. Durante las 4 ultimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido alguno de los
siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cuotidianas, a causa de
algun problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)

Solo
Casi Algunas alguna
Siempre siempre veces vez Nunca
a ¢Hizo menos de lo que hubiera querido v v v v v

hacer por_algun problema emocional? _________ I:l

b ¢Hizo su trabajo o sus actividades cotidianas

menos cuidadosamente que de costumbre, D D D |:| |:|

por algiin problema emocional?
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5. Durante las 4 dltimas semanas, éhasta qué punto el dolor le ha dificultado su
trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

Nada Un poco Regular Bastante Mucho

v v v v v
L] L] L] L] L]

6. Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como
le han ido las cosas durante las 4 Gltimas semanas. En cada pregunta
responda lo que se parezca mas a como se ha sentido usted. Durante las
ultimas 4 semanas écon que frecuencia...

Solo
Casi Algunas alguna
Siempre siempre  veces vez  Nunca

vV V¢V Vv Vv VY
Se sinti6 calmado y tranquilo?  _________________. |:| _____ |:| _____ |:| _____ |:| _____ D

Tuvo mucha energia? ________________________ D ..... I:l ..... I:l ..... I:l ..... I:l
Se sintié desanimado y deprimido? =~ ------------- I:l ..... I:l ..... I:l ..... I:l _____ D

7. Durante las 4 ultimas semanas, écon que frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultados sus actividades sociales (como
visitar a los amigos o familiares)?

Sélo
Casi Algunas alguna
Siempre siempre veces vez Nunca
v v v v v

L] L] L] L] L]
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CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FISICA
Estamos interesados en saber acerca de la clase de actividad fisica que la gente hace
como parte de su vida diaria. Las preguntas se referiran acerca del tiempo que usted
utilizé siendo fisicamente activo(a) en los ultimos 7 dias. Por favor responda cada
pregunta aun si usted no se considera una persona activa. Por favor piense en aquellas
actividades que usted hace como parte del trabajo, en el jardin y en la casa, para ir de un
sitio a otro, y en su tiempo libre de descanso, ejercicio o deporte.

Piense acerca de todas aquellas actividades vigorosas que usted realiz6 en los ultimos
7 dias. Actividades vigorosas son las que requieren un esfuerzo fisico fuerte y le hacen
respirar mucho mas fuerte que lo normal. Piense solamente en esas actividades que
usted hizo por lo menos 10 minutos continuos.

1. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias realiz6 usted actividades fisicas
vigorosas como levantar objetos pesados, excavar, aerdbicos, o pedalear rapido
en bicicleta?

dias por semana

|:| Ninguna actividad fisica vigorosa === Pase a la pregunta 3

2. ¢Cuanto tiempo en total usualmente le tomo realizar actividades fisicas vigorosas en uno de
esos dias que las realiz6?

horas por dia

minutos por dia

|:| No sabe/No esté seguro(a)

Piense acerca de todas aquellas actividades moderadas que usted realizo en los ultimos
7 dias Actividades moderadas son aquellas que requieren un esfuerzo fisico moderado y
le hace respirar algo més fuerte que lo normal. Piense solamente en esas actividades que
usted hizo por lo menos 10 minutos continuos.

3. Durante los Gltimos 7 dias, ¢ Cuantos dias hizo usted actividades fisicas
moderadas tal como cargar objetos livianos, pedalear en bicicleta a paso regular,
0 jugar dobles de tenis? No incluya caminatas.
dias por semana

|:| Ninguna actvidad fisica moderada -—-p Pase alapreguntab
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4, Usualmente, ¢ Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo actividades fisicas
moderadas?

horas por dia

minutos por dia
|:| No sabe/No esté seguro(a)

Piense acerca del tiempo que usted dedicé a caminar en los Gltimos 7 dias. Esto incluye
trabajo en la casa, caminatas para ir de un sitio a otro, o cualquier otra caminata que
usted hizo Unicamente por recreacion, deporte, ejercicio, o placer.

5. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias caminé usted por al menos 10 minutos
continuos?

dias por semana

|:| No caminé ™% Paseala pregunta 7

6. Usualmente, ¢ Cuanto tiempo gast6 usted en uno de esos dias caminando?

horas por dia

minutos por dia

|:| No sabe/No esté seguro(a)

La Gltima pregunta se refiere al tiempo que usted permanenci6 sentado(a) en la semana en los
altimos 7 dias. Incluya el tiempo sentado(a) en el trabajo, la casa, estudiando, y en su tiempo libre.
Esto puede incluir tiempo sentado(a) en un escritorio, visitando amigos(as), leyendo o permanecer
sentado(a) o acostado(a) mirando television.

7. Durante los altimos 7 dias, ¢ Cuénto tiempo permanecié sentado(a) en un dia en la
semana?

horas por dia

minutos por dia

|:| No sabe/No esté seguro(a)
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