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Resumen

El proyecto aqui realizado es parte de una colaboracién con el Grupo de Tecnologia de las Co-
municaciones (GTC) del Instituto de Investigacion de Ingenieria de Aragon ([3A) y CIBER-BBN
(Universidad de Zaragoza) con el Politécnico di Milano, la Universidad de Bologna (Italia), la Uni-
versidad Victor Segalen Bordeaux 2, la Universidad Paris Sud 11 (Francia) y la Agencia Espacial
Europea (ESA]). Esta colaboracion ha surgido de la demanda por parte de de propuestas rela-
cionadas con «Life Sciences Research in Space Simulation Using the Model of Bed Rest» (Agency,
2012).

En el proyecto partiremos de los estudios realizados por la doctora Rute Alexandra Borges
de Almeida en su tesis «Automatic ECG Characterization : Application to QT interval Variabi-
lity» en la cual se realizan distintos estudios sobre procesos automaticos de caracterizacién del
electrocardiograma (ECG]), asi como su aplicacion al estudio de la interacciéon entre la variabilidad
del ritmo cardiaco (HRY)) y la variabilidad en la repolarizacion ventricular (VRV]). Aplicaremos
estos métodos a los electrocardiogramas de las bases de datos generadas como resultado de los
experimentos de microgravedad simulada por reposo en una superficie con inclinacién negativa
(Head down tilt bed rest) e intentaremos inferir si existe algin tipo de influencia sobre la
repolarizacién ventricular debido a la microgravedad.
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Capitulo 1

Introduccion

RESUMEN: En este capitulo vamos a abordar la introduccién del proyecto asi como el modo
en que hemos organizado la memoria. Partiremos de una justificaciéon del proyecto que nos
permitird ponernos en situacién y explicar el por qué del mismo. A continuacién explicaremos
los objetivos, lo que buscamos obtener, y el método de estudio. Es decir, el modo en que hemos
desarrollado el trabajo para obtener los objetivos planteados. Finalmente llevaremos a cabo
una pequena explicacién del modo en que hemos organizado la memoria.

1.1. Introduccion

El proyecto aqui realizado es parte de una colaboracién con el del y CIBER-BBN
(Universidad de Zaragoza) con el Politécnico di Milano, la Universidad de Bologna (Italia), la
Universidad Victor Segalen Bordeaux 2, la Universidad Paris Sud 11 (Francia) y la Esta
colaboracion ha surgido de la demanda por parte de [ESAl de propuestas relacionadas con «Life
Sciences Research in Space Simulation Using the Model of Bed Rest» (Agencyl 2012). El proyecto
recibe el nombre de «Evaluation of changes in cardiac repolarization during bed-rest experiments»
y sus objetivos principales son :

s Analizar los datos mediante técnicas avanzadas de procesamiento de senal para cuan-
tificar las modificaciones inducidas en la repolarizacién ventricular por diferentes periodos
«Head down tilt bed rest» (HDBR). Consistentes en situar a sujetos sanos en posicion hori-
zontal o bien en una posicion inclinada, con la cabeza en la posicién inferior durante periodos
de tiempo prolongados.

= Proporcionar nueva informacion sobre electrofisiologia cardiaca y dispersiéon en la repolariza-
cion durante

s Realizar una evaluacion de los efectos en la repolarizacién ventricular de diferentes contra-
medidas utilizadas durante el estudio.

En este proyecto fin de carrera se ha intentado contribuir en los dos primeros objetivos. Para
ello se han usado métodos automaticos de anélisis del v de caracterizacion de la variabilidad a
corto plazo de: la repolarizacién ventricular, la frecuencia cardiaca y la relacién lineal entre ambas,
de la forma descrita en esta memoria.



2 CAPITULO 1. Introduccion

1.1.1. Justificaciéon del proyecto

La ausencia de gravedad o microgravedad es una caracteristica del entorno en que viven los
astronautas durante las misiones espaciales. Este cambio tan dréastico respecto de las condiciones
de vida en la tierra produce cambios en el organismo de distinta indole (posicion de los 6rganos,
presion y dinamica de la sangre, ...). Su estudio es muy importante para poder predecir y tomar
medidas ante los problemas de salud que pueden acaecer en vuelos o estancias en el espacio.

Se sabe que la duracion de la repolarizacion ventricular (VR) y sus cambios latido a latido
dependen de la duracion de los ciclos cardiacos anteriores (series de intervalos RR) pero estos no
explican toda la variabilidad de la duracion del ciclo ventricular y se han encontrado influencias
directas del sistema nervioso auténomo ([ANS)) sobre la Cambios en las relaciones entre VRl y
la ritmo cardiaco (HR]) fueron descritos en condiciones de patologia cardiaca y de riesgo cardiaco
aumentado.

La exposicién a la microgravedad produce cambios en el organismo con efectos fisiolégicos no
deseados. Hay evidencias que sugieren que los vuelos espaciales pueden estar asociados con un
incremento del riesgo de arritmias ventriculares, pero existen pocos estudios sisteméaticos y no se
ha podido establecer relaciones causa-efecto. De lo que si se tiene constancias es de la influencia
de experimentos previos realizados en vuelos parabédlicos y su influencia en los mecanismos de
VRl El llamado en lo cual los voluntarios sanos pasan un tiempo en una cama con una
inclinacién negativa de forma que la cabeza se encuentre més baja que los pies, es el modelo
corrientemente aceptado para inducir y estudiar el organismo en condiciones similares a las que se
encontraria en experimentos de larga duracion en el espacio. La[ESAL en el proyecto « Announcement
of Opportunity : Life Sciences Research in Space Simulation» ha promovido la adquisiciéon de
registros de [ECGI de larga duracion en voluntarios antes y después de un periodo de de 5
dias, en ambiente controlado, en los cuales se pretendia estudiar los cambios en la [VRI] producidos
por el HDBRI

Partiremos de los estudios realizados por la doctora Rute Alexandra Borges de Almeida en su
tesis doctoral «Automatic ECG Characterization : Application to QT interval Variability» en la cual
se realizan distintos estudios sobre procesos automaticos de caracterizacion del [ECGl asi como su
aplicacion al estudio de la interaccion entre la y la[VRV] Aplicaremos estos métodos los
de las bases de datos generadas como resultado de los experimentos e intentaremos inferir
si existe algin tipo de influencia sobre la repolarizacién ventricular debido a la microgravedad.

1.1.2. Objetivos del proyecto

En este proyectos se pretende:

» Extraccion robusta de las series de intervalos de RR y [VRI en los registros de antes
v después del periodo de Se utilizaran métodos automaticos multi-derivacionales
previamente desarrollados en el grupo de investigacién con las adaptaciones que se consideren
necesarias y revisiéon manual.

» Caracterizacion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y de [VRV] en secuencias cortas, a
partir de las series de intervalos a estudio de la relacién entre la variabilidad latido a latido
de la[VRly del usando el modelo

= Estudio de cambios en la repolarizacién y su variabilidad después del con respecto al
control (mismo voluntario antes del [IDBRI), en particular cambios en la relacion VR]/HR]
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1.1.3. Meétodo de trabajo

Dentro de esta subseccién vamos a desarrollar el modo en que hemos estructurado todo el
trabajo. En la figura [I.T|podemos ver un esquema con las distintas fases que compondran el método

de trabajo.
Modelado Estimacidn
AR Y ARARX espectral

Segmentacidn
de
series

Deteccidn

o
delineacidn

Biosgibrowser

Figura 1.1: Representacion de la implementacién del método de trabajo

Estos datos han sido recogidos en dos campanas (DLR y MEDES). Cada una de las cuales
cuenta ademas con tres subcampanas. Estas presentan un diseno cruzado, con un grupo de control
(a los que se le aplica un protocolo de microgravedad simulado pero sin contramedidas) y varios
grupos de test comparativo de posibles contramedidas. En este proyecto tan sélo estudiaremos el
grupo de control.

BCD-5 HDTS RO

[ Pre BR I HDTBR I Post BR )

BCD-8 ,BCD-5, ..., BCD-1 HDT1 ,HDTZ2 . ..., HDTS RO, R1, ..., R4

Figura 1.2: Representacién de los registros a estudio para un individuo de la campana MEDES.

De cada uno de estos sujetos se han tomado tres registros [ECG| de 24 horas (ECG Holter)
tal y como podemos ver en la figura para el caso de la campana MEDES. De esta manera
contaremos con tres registros a estudio BCD, HDT y R, segin correspondan al primer periodo de
la campafia a estudio (donde el sujeto no se ha expuesto todavia a una posicién anti-ortostatica),
al segundo (después de un periodo de cinco dias en posicion anti-ortostatica) o al tercero (primer
dia del periodo de recuperacion) respectivamente.

Una vez que tenemos estructurados los datos, utilizaremos la interfaz de procesado de senales
BSBl Esta interfaz nos permitird desde la exploraciéon visual de las senales, hasta la deteccién
y delineacién de las mismas asi como la obtencion de las series [RR] y que serdn necesarias
posteriormente para el modelado. El proceso de deteccién implica la detecciéon de cada latido,
mientras que la delineacién consiste en la deteccidon de las partes més importantes de la onda. Con
esto obtendremos las series [RR] distancia entre dos latidos consecutivos, y series distancia
entre el punto Q y el punto T dentro de cada latido.

Partiendo de las series proporcionadas por el y aplicando una serie de métodos de se-
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leccion de segmentos validos de las mismas, procederemos al modelado de las series utilizando
modelos Este nos proporcionara una estimaciéon espectral que podremos descomponer en
contribuciones relacionadas y no relacionadas con el RRl Este método nos permitira caracterizar la
actividad ventricular y cuantificar su dependencia con el ritmo cardiaco asi como buscar cambios
en la relacion existente.

Una vez obtenidos los modelos realizaremos representaciones graficas de todos los datos que
consideremos oportunos para que de esta manera poder obtener alguna conclusiéon sobre la influencia
de la microgravedad en la repolarizaciéon ventricular.

1.2. Organizacién de la memoria

La memoria se organiza en cuatro capitulos bésicos més una serie de anexos que amplian la
informacién que se muestra. La estructura de los capitulos es la siguiente:

= Capitulo 1 : En este capitulo hemos abordado la introduccién del proyecto y el modo en que
hemos organizado la memoria. Hemos partido de la justificacion del proyecto, expuesto los
objetivos y realizado una pequefia introduccién al método de trabajo.

s Capitulo 2 : En este capitulo expondremos mas extensamente el método de trabajo. Par-
tiremos de la base de datos y explicaremos todo el procedimiento realizado hasta llegar a
los resultados finales obtenidos. Para ello explicaremos el proceso de deteccion y delineacion,
describiremos como realizamos la segmentaciéon de las series y el modo en que realizaremos
la estimacién de los modelos sobre los resultados.

s Capitulo 3 : En este capitulo realizaremos un anélisis de los resultados obtenidos. Dividiremos
el capitulo en dos secciones : la primera se encargara del estudio de las caracteristicas de los
segmentos sobre los que estimaremos los modelos AR y mientras que la segunda se
encargard de estudiar los resultados obtenidos en el modelado.

s Capitulo 4 : En este capitulo se expondran las conclusiones a las que hemos llegado tras
la realizacién del proyecto. Para ello expondremos unas conclusiones tanto generales como
personales. Ademaés desarrollaremos las posibles lineas futuras del proyecto.

» Anexo A : En este anexo abordaremos los aspectos fisiologicos importantes para este proyecto.
Partiremos del la explicacion del proceso de generacion del [ECGL como se registra este a través
de un sistema de varias derivaciones y su importancia en la deteccién de patologias cardiacas.
Ademés explicaremos los conceptos de series [RR]

= Anexo B : En este capitulo se expondra el trasfondo matematico necesario para llevar a cabo
el proyecto. Explicaremos diversos métodos para intentar eliminar la influencia del sobre
la serie Expondremos el modelo que utilizaremos para caracterizar las series
y asi como sus relaciones. Para finalmente definir la influencia de la longitud de los
segmentos en las series asf como las 6rdenes en el modelo. También realizaremos una pequena
introduccién de los métodos que utilizaremos para realizar una deteccién y delineacién de la
senal para su posterior procesado.
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= Anexo C : En este capitulo explicaremos el concepto de microgravedad y su relacién con
los experimentos [HDBRI asf como su influencia en la salud y su importancia en este traba-
jo. Describiremos a su vez las campanas en las que se han obtenido los datos asi como su
organizacién y experimentos realizados en ella.

= Anexo D : En este apéndice vamos a incluir las tablas con la seleccion de horas para las
campanias MEDES y DLR, eligiendo los periodos de tiempo en que los sujetos se encontraban
dormidos.

= Anexo F : A lo largo de este apéndice intentaremos ilustrar mediante gréaficos y tablas para
un sujeto en concreto todo el proceso desarrollado en el capitulo [2l De tal manera que pueda
servir como ejemplo del proceso llevado a cabo para el estudio del resto de sujetos.

= Anexo F : En este apéndice se incluiran aquellas tablas y figuras que debiendo de haber sido
incluidas en el grueso de la memoria, por su gran tamano, no han podido situarse alli.






Capitulo 2

Datos y métodos de trabajo

RESUMEN: A lo largo de este capitulo explicaremos el método de trabajo implementado en
este proyecto. Presentaremos la base de datos adquirida en el proyecto «Evaluation of changes
in cardiac repolarization during bed-rest experiments». Ademas explicaremos todo el proce-
dimiento realizado hasta llegar a los resultados finales obtenidos, que nos permitiran obtener
una serie de conclusiones. Para ello introduciremos brevemente el software desarrollado por
el grupo de investigaciéon para la exploracion y anélisis de sefiales biomédicas BioSigbrowser
Explicaremos como, utilizando el realizamos el proceso de deteccion y delineacion
de la senal [ECGly la generacion de las series a estudio. A continuacion describiremos el proceso
de segmentacién de series, obteniendo los segmentos sobre los cuales estimaremos los modelo
para obtener medidas de potencia. En la figura 2.I] podemos ver un diagrama de las fases de
la implementacién del trabajo. Finalmente también explicaremos el modo en que estimaremos

los modelos y obtendremos los resultados.

Segmentacidn
de
series

Deteccidn

o
delineacidn

Modelado Estimacidn
AR Y ARARX espectral

Biosgibrowser

Figura 2.1: Representacion de la implementacién del método de trabajo

2.1. Base de datos

La base de datos usada en este proyecto es un subconjunto de la base de datos original formada
por registros ECG de 24 horas (Holter). Estos fueron recogidos en dos campanas (DLR y MEDES)
realizadas en distintos centro de investigacién aeroespacial, tal y como explicamos en el apartado
del apéndice C. Debido al diseno cruzado de las campanas, cada una se encuentra dividida en
tres subcampanas. En el proyecto tan sélo estudiaremos los grupos de control de cada una de ellas.

7
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Teniendo en cuenta esta estructura la base de datos queda organizada de la siguiente manera:
» Campana DLR (Formada por 10 sujetos a estudio)

e Sujetos a estudio en la primera subcampana : C, F y K.
e Sujetos a estudio en la segunda subcampainia : B, E y H.

e Sujetos a estudio en la tercera subcampana : A, D, G y L.
» Campana MEDES (Formada por 12 sujetos a estudio)

e Sujetos a estudio en la primera subcampana : A, D, G y J.
e Sujetos a estudio en la segunda subcampana : B, H y K.

e Sujetos a estudio en la tercera subcampana : C, E, F, T y L.

De cada uno de estos sujetos se han tomado tres registros ECG de 24 horas tal y como podemos
ver en la figura 2.2] para el caso de la campana MEDES, en la campania DLR el primero registro
se toma un dia mas tarde. De esta manera contaremos con tres registros a estudio BCD, HDT
v R, segin correspondan al primer periodo de la campafa a estudio (donde el sujeto no se ha
expuesto todavia a una posicion anti-ortostatica), al segundo (después de un periodo de cinco dias
en posicion anti-ortostatica) o al tercero (primer dia del periodo de recuperacion) respectivamente.

BCD-6 HDT5S RO

( Pre BR I HDTEBR I Post BER )

BCD-5 ,BCD-5, ..., BCD-1 HDT1 ,HDTZ . ..., HDTS RO.R1, ... R4

Figura 2.2: Representacién de los registros a estudio para un individuo de la campana MEDES.

Si tenemos tres registros por cada uno de los voluntarios y un total de 22 voluntarios (10 en la
campana de DLR y 12 en la campana MEDES), contamos con 66 registros de 24 horas a estudio.

A la hora de analizar la base de datos hemos de tener en cuenta las limitaciones de estaciona-
riedad sobre las series a estudio impuestas por los métodos de estimacién parameétrica, tema que se
ha tratado en el apartado Para intentar obtener el mayor ntimero de segmentos estacionarios
se han seleccionado aquellos periodos de tiempo en que se conocia que los sujetos se encontraban
dormidos.

2.2. Delineaciéon del ECG y extraccion de series de variabilidad

Una vez seleccionados los individuos que van a formar parte de la base de datos, los registros y
horas que vamos a utilizar, procederemos a realizar el proceso de delineacion del [ECGly extraccién
de las series de variabilidad.
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La deteccion y delineacion de forma correcta de los puntos y las ondas caracteristicas del ECG
es de extrema importancia para la extraccion de las series de variabilidad latido a latido y la onda R,
tomada como referencia para la localizacion del latido cardiaco, fundamental para la extracciéon del
[HRI El estudio de la variabilidad en la repolarizacion ventricular requiere la deteccion del complejo
QRS y de la onda T. Ademés para la medida del intervalo resulta esencial localizar el comienzo
del complejo QRS y el final de la onda T en cada latido cardiaco. Una vez explicada la importancia
de realizar una correcta deteccién y delineaciéon de la senal procederemos a explicar de forma
breve los métodos utilizados en este proyecto que fueron desarrollados en [de Almeida (2006]).

En este proyecto utilizaremos un sistema de deteccién y delineacion de derivacién tnica
(single-lead) basada en la transformada de wavelet (WTJ), a la que aplicaremos una serie de reglas
sobre las diferentes derivaciones, doce en este caso, que utilizaremos para la obtencién de una marca
unica.

En el sistema de deteccion y delineacion de [ECG] podemos distinguir dos tipos de etapas :

s La deteccién del complejo QRS. El complejo QRS es la forma de onda mas caracteristica
de la senial [ECGl Su elevada amplitud hace que resulte mas facil de detectar que cualquiera
de las otras ondas. Por ello es utilizada como referencia del ciclo cardiaco (of The European
Society of Cardiology et al., [1996]).

s La delineacion de las ondas. La delineacién implica la determinaciéon de los picos y los limites
de las ondas QRS, P y T. Un ejemplo del modo en que se encuentran definidas las ondas QRS,
P y T la podemos ver en la figura2.3] Los algoritmos parten de la locacion previa del complejo
QRS, y definen una ventana de busqueda temporal antes y después del punto fiducial QRS
para buscar las otras ondas. Una vez que hemos definido una ventana temporal, se aplica algtin
tipo de técnica para resaltar las caracteristicas propias de cada onda para encontrar los picos
de las mismas. En este caso utilizaremos la[WT] que seré explicada brevemente a continuacion.
La localizacion de los comienzos vy fin de las ondas resulta mucho méas complicado, debido a
la baja amplitud en las fronteras y a que el nivel de ruido puede ser mayor incluso que la
propia senal (of The European Society of Cardiology et al., [1996)).

La WTI permite la descomposicion de una senial como combinaciéon de un conjunto de fun-
ciones basicas, obtenidas por medio de dilataciones y traslaciones de una onda wavelet prototipo
(J.P.Martinez et al.,2004). La [WT] proporciona una descripcion de la senal en el dominio y escala
temporal, permitiendo la representacién de las caracteristicas temporales de la senal a diferentes
resoluciones. Por lo tanto, es una herramienta til para analizar la senal [ECGl caracterizada por la
ocurrencia ciclica de patrones de diferente contenido frecuencial (complejo QRS, onda P y T). Ade-
mas los artefactos que afectan a la senal aparecen en distintas bandas frecuenciales, teniendo
diferentes contribuciones en varias escalas como se ilustra en 2.4

En este proyecto trabajaremos con una senal de doce derivaciones que nos va a proporcio-
nar informacion redundante sobre la posicién de los puntos importantes de la onda. Para aprovechar
esta informacién utilizaremos un conjunto de reglas de post procesado que nos permitan elegir entre
todas las medidas de derivaciones tnicas. La regla més simple consiste en elegir la mediana de un
conjunto de anotaciones. Esta es adecuada tan sélo para los picos ya que la distinta orientacién
espacial de cada derivaciéon produce que un fenémeno sea visible desde una derivaciéon antes que
en otra, con lo cual la mediana no es la mejor eleccién cuando tratamos con fronteras. Por ello
la mejor marca para el comienzo (fin) de una onda, debe ser la primera (Gltima) marca, si no
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Figura 2.3: Definiciéon de las distintas ondas en un ciclo cardiaco, su duracién , asi como los intervalos
relevantes para generar las series. Figura obtenida de [L..Sorno y P.Lagunal (2005)

fuera por que suele verse afectada por la presencia de errores (outliers). Para eliminar el efecto de
estos errores se ordenan las marcas por orden de ocurrencia y selecciona como frontera la primera
(ultima) anotacion que presente K vecinos en un intervalo de ¢ ms (de Almeida, 2006). En este
proyecto hemos tomado un valor de K =3 y § = 12 ms.

Estos algoritmos se encuentran ya implementados en la herramienta BioSigbrowser, software
disenado por el grupo de trabajo (J.Bolea), 2009), cuya interfaz grafica para este apartado podemos
ver en la figura [2.5

Este software implementa una interfaz amigable con Matlab® cuyo objetivo es facilitar el uso
de algoritmos en el campo de la biomedicina y el procesado de la senal biomédica. Incluye métodos
relacionados con el procesado de la senal cardiovascular. El caracter modular de la plataforma
permite la inclusion de nuevos mddulos. Es un software multiplataforma que puede ser usado bajo
los sistemas operativos Windows, Linux y Mac y presenta una elevada compatibilidad con Octave.
El objetivo de este software es proporcionar a los investigadores una herramienta de procesado de la
senal biomédica con una interfaz de usuario amigable. Mientras que en el caso médico proporcionaria
una herramienta de diagnéstico auxiliar que podria ser usada con un limitado conocimiento técnico.

Las opciones utilizadas en este caso para realizar el proceso de delineacién de las series han sido

las siguientes (figura :

» La opcién «Time Selection» definird las horas a las cuales se aplicara la deteccién y delinea-
cion.

= «Working leads» en la que indicamos las derivaciones sobre las que trabajar.
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Figura 2.4: Onda [ECG simulada descompuesta en ondas wavelet en sus primeras cinco escalas.
Figura obtenida de |J.P.Martinez et al.| (2004)

= «Method» «single-leads+rules» que indica un proceso de deteccién y delineaciéon de derivacién
tnica a la que se aplicardn un conjunto de reglas.

= «Detection options» «Delineation with internal grs detection» dénde indicamos que elegire-
mos que sea el programa el que realice tanto la deteccion como la delineacién de las ondas

ECG]

Ha sido necesaria la modificacién de varios parametros incluidos en el software con el objetivo de
optimizarlos a los datos con los que estamos trabajando. Este es el caso del periodo refractario que
se define como el tiempo minimo entre latidos. Este parametro resulta fundamental a la hora de la
realizacion del proceso de deteccién ya que va a limitar el a un determinado valor. Si alargamos
demasiado este periodo y tomamos un valor mayor que el minimo, vamos a perder latidos y
obtener un falso negativo en la deteccién, mientras que si el valor es muy corto podemos tener
falsos positivos a causa de ondas T muy pronunciadas (como ocurrié en nuestro caso ilustrado en la
figura . De esta manera si conocemos las caracteristicas del podemos modificar el periodo
refractario para corregir este problema, introduciendo una ventana mas larga en la que no se podra
iniciar un nuevo latido. Los valores fueron modificados del valor por defecto de 250 ms, que limitaba
el a 240 latidos por minuto, por un valor de 400 ms que se corresponde con un maximo de
150 latidos por minuto. Mas de los esperado durante el sueiio.

Las series que se van a tratar en este proyecto son conjuntos de indices temporales que miden
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Figura 2.5: Interfaz grafica de la herramienta [B5D]

los intervalos de tiempo entre dos puntos fiduciales sucesivos en el [ECGlE como puede ser el caso
de dos picos (méaximo o minimo de la onda), el comienzo de la onda (cuando la onda se separa de
la linea de base) y el final (el retorno a la linea de base)(de Almeida, [2006]).Una explicacion mas
detallada de estos conceptos se encuentra desarrollada en la seccion [A73]

Una vez realizado el proceso de deteccién y delineacién sobre las horas deseadas del registro
[ECGI tan solo queda generar las series sobre las que trabajaremos. En este trabajo nos centraremos
en dos de ellas:

» Serie [RR] definida como el intervalo de tiempo entre ondas R consecutivas.

= Serie definida como el intervalo de tiempo entre el comienzo del complejo QRS y el final
de la onda T (QI]).

En la figura podemos ver, en su parte inferior, una representacién grafica de dos series
obtenidas mediante el software BioSigbrowser. La serie [RR] en su parte superior y la serie en
su parte inferior.

2.3. Segmentacién de series

El proceso de segmentacion de las series ha sido dividido en dos etapas para facilitar la realiza-
cion de la misma. Fstas etapas han sido situadas después de la obtencién de las series y antes del
modelado tal y como podemos ver en la figura 2.8

Vamos a necesitar :

= Segmentos validos consecutivos. Estos no han de presentar ni outliers ni pueden faltar ele-
mentos en los mismos.
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Figura 2.6: Opciones de delineacion de los registros [ECGI holter mediante la interfaz gréfica [BSBI

» Segmentos aproximadamente estacionarios. Concepto que ha sido desarrollado en [B.2.1]y que
de forma resumida implica que las caracteristicas de la serie no cambian con el tiempo.

= Segmentos con una determinada longitud que nos permitan estimar de forma correcta el
orden.

En este trabajo se ha elegido usar segmentos de 300 latidos en este caso, atendiendo al propésito
de estudiar la dependencia a corto plazo. Hemos de resaltar la dificultad que presenta la segmenta-
cion de las series ya que necesitamos segmentos de 300 latidos consecutivos sobre los que no falte
ningun elemento tal y como indicamos en el parrafo anterior. Es decir, si a la hora de procesar una
serie nos encontramos con un valor no vélido, ya sea por tratarse de un latido ectépico o bien por
presentar un outlier o por otra razén, todo el segmento de 300 latidos posteriores resulta invalido.
Las razones de todo esto son que los métodos van a exigir estacionariedad y que las series van a
presentar una dependencia latido a latido en forma de memoria. Ademas los segmentos van a tener
que presentar una determinada longitud para que los modelos utilizados puedan ser estimados de
forma correcta. Este problema ha sido tratado con mayor profundidad en [B:2:2

En la primera etapa de la segmentacion se han seleccionado segmentos basados en ambas series
atendiendo a:

» Seleccion de latidos con medidas [RR]l y presentes.
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Recording file: Hour1RawData 1

12:55:41.375

Figura 2.7: Deteccién errdnea realizada con el BSB a causa de una selecciéon errénea del periodo
refractario. Las lineas verticales de color rojo corresponden a las detecciones automaticas de los
latidos. Aqui podemos ver como algunas de las ondas T fueron marcadas como QRS como si se
tratara de un latido distinto.

Primera etapa ] Segunda etapa

SeriesRRy QT - Modelado ARARX

de segmentacidn "] de segmentacidn

Figura 2.8: Fase de segmentacion dentro del método de trabajo

» Eliminacién de los outliers para la serie RRl y [QT] consistente en excluir de la serie aquellos
elementos situados por encima de tres desviaciones tipicas.

s Kliminacién de los latidos ectépicos para la serie

» Longitud minima de 300 elementos.

En la figura podemos ver un ejemplo de una segmentaciéon realizada por la primera etapa
sobre el registro BCD del individuo C en la primera subcampana DLR. En ella podemos ver las
series y los valores de las series que han sido excluidos debido a que se encuentran més
alla de tres desviaciones tipicas y los segmentos seleccionados. Una figura de mayor tamano ha sido
incluida en [F.101

Para intentar satisfacer las necesidades de estacionariedad de las series en los segmentos se
decidi6 anadir en este proyecto una segunda etapa en el proceso de segmentacién, con objeto de
seleccionar subsegmentos de longitud fija que presenten una mejor estabilidad. El algoritmo de seg-
mentaciéon de series, que se aplicara sobre los datos considerados como validos por la etapa anterior,
utiliza una ventana deslizante. La longitud de esta ventana serd establecida como parametro. Cada
uno de los valores de la ventana sera recorrido por el algoritmo, restando de cada uno de ellos la
mediana de los valores de la ventana. Si la suma del valor de todas estas diferencias supera una
cota que estableceremos como limite consideraremos todos los elementos de la ventana como no
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Figura 2.9: Ejemplo de la seleccion de las series realizada por la primera etapa en el registro BCD
del individuo C dentro de la primera subcampana DLR. Fsta misma grafica puede verse a mayor
tamario en [F.10]

validos y seran desechados para el estudio. A continuacion se desplazaré la ventana un elemento
y se repetird el proceso. Finalmente se realizard una segmentaciéon sobre los datos considerados
validos con el tamano final establecido (300 para este proyecto).

Los valores de los pardmetros del algoritmo han sido elegidos de forma experimental como :

» Longitud de la ventana a estudio 20 muestras.
s Cota limite maxima 0.9.
» Longitud final de los segmentos 300 muestras.

En la figura[2.10|se puede observar un ejemplo de segmentacion realizada sobre el registro HDT
del individuo J de la primera subcampana MEDES. Esta misma figura puede verse a mayor tamafo
en Alli se ha intentando ilustrar el proceso realizado en este apartado. La serie representada
de color azul corresponde a la serie [RR] devuelta por el BSBl Los segmentos rojos corresponden a
la serie [RR] segmentada por la primera etapa del proceso de segmentacion. Finalmente las series
representadas de color negro representan las series [RRl devueltas por la tltima etapa de segmenta-
cion, aplicadas sobre los datos devueltos por la primera etapa de segmentacion. Ademaés se incluyen
en la grafica un conjunto de barras verticales con objeto de facilitar la visualizacion de los limites
de cada segmento.

A todos los criterios aqui explicados para la seleccion de las series hemos de afladir un dltimo.
Este consiste en eliminar aquellos segmentos cuya desviacién estandar de la serie sea menor que
3 ms. La razon de esta seleccion consiste en la aplicabilidad del método. Segin un estudio realizado
en de Almeidal (2006), suponiendo un coeficiente SNR suficientemente bueno el método desarrollado
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Figura 2.10: Ejemplo de una segmentaciéon sobre el registro HD'T' del individuo J de la primera
subcampana MEDES. Los segmentos de color azul corresponden a la serie RR] devuelta por el
mientras que los segmentos rojos corresponden a la serie devuelta por la primera etapa de la
segmentacion y los segmentos negros a la serie RRl devuelta por la iltima etapa de la segmentacion.
Esta figura puede verse a mayor tamano en

en este proyecto es aplicable para sistemas de delineacién single-lead y multilead siempre y cuando la
desviacion estandar de la serie sea mayor a 3 ms. Como en nuestro caso utilizaremos un método
de delineacién basado en single-lead mas rules mucho més robusto que el anterior podremos afirmar
que podemos utilizar el método sin problemas.

2.4. Modelado AR y ARARX

Una vez obtenidos los segmentos de las series considerados validos para el proceso procederemos
a la estimacion del modelo autoregresivo (AR) y el modelo ARARXL El modelo [AR] caracterizara
la variabilidad del mientras que el modelo nos permitird caracterizar la variabilidad
de la actividad ventricular, cuantificar su dependencia con el y buscar cambios en esta relacion.
El modelo [ARARX] que podemos ver en la figura [B.2] asume un modelo lineal de lazo abierto y
una entrada no correlada exégena entre las series y

Todo esto aparece explicado con mayor profundidad en Para los polinomios del modelo
hemos admitido érdenes desde 2 hasta 14. Hemos de tener en cuenta que para algunos de los
segmentos seleccionados no vamos a poder estimar un modelo ya que el residuo o residuos de la
estimacion son significativamente diferentes de ruido blanco o correlados entre si, lo que indica que
el modelo no es adecuado. Si esto pasa para todas los ordenes admitidos no vamos a tener modelo
valido para ese segmento. Suponiendo esto una nueva restricciéon al método de trabajo ya que sélo
podremos considerar como segmentos validos aquellos sobre los cuales hayamos podido estimar un
modelo.
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Figura 2.11: Representacion grafica del modelo ARARX. Figura obtenida de [de Almeida, (2006))

2.4.1. Estimacioén espectral

Una vez estimados los modelos obtendremos valores de potencia para cada una de las bandas
de frecuencia a estudio, baja frecuencia (LE]), alta frecuencia (HE]) y potencia total (TP)), y para
cada una de las series. Ademas para el se ha obtenido la contribucién correlada con [RRl o sea
la estimacién de la variabilidad de la serie explicada de manera lineal por las variaciones en la
serie [RR] la parte no correlada con [RRly la potencia total del

Indices | Orden Potencia del modelo AR [...]
LF | LF/TP | OF | HF/TP | LF/OF

Tabla 2.1: Valores de potencia obtenida mediante la estimacion espectral del modelo ARARX sobre

las series y
Para cada segmento modelado obtendremos valores de potencia para:

» Baja frecuencia : rango de 0.04 a 0.15 Hz.
» Baja frecuencia normalizada (LE/[TP]).
» Alta frecuencia (HE) : rango de 0.04 a 0.15 Hz.
» Alta frecuencia normalizada (HE|/[TP).

» Balance (LE/HE).
» Potencia total (TP)): rango de 0.04 a 0.4 Hz.

Son considerados no validos y eliminados los modelos que produzcan una contribucion espectral
negativa en una banda. Ademas también han sido eliminados aquellos modelos cuyos valores de
potencia se encontraban a una distancia de mas de tres desviaciones tipicas del valor medio de
la potencia para cada banda espectral. Mediante la siguiente relacién podremos estudiar el
porcentaje de potencia de la contribucion relacionada al intervalo [RR] en la banda de estudio (3
definida sobre el total de la potencia. Esta relaciéon recibe el nombre de fraccién de variabilidad
debida a [RRlen la banda de frecuencia 3 (RZT‘ rp) Y la podemos definir como :
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8 Porirn
R ipn = —3 100 (2.1)
Parirr + Porigr

Todo el proceso aqui desarrollado ha sido ilustrado en mediante la adiciéon de tablas refe-
rentes al sujeto individuo J de la primera subcampana MEDES. Donde aparecen los resultados de
la estimacion espectral y el proceso de eliminacion de los valores negativos de la estimacion y los
outliers.



Capitulo 3

Analisis de los resultados obtenidos

RESUMEN: En este capitulo realizaremos un analisis de los resultados obtenidos. Dividiremos
el capitulo en dos secciones : la primera se encargard del estudio de las caracteristicas de los
segmentos sobre los que estimaremos los modelos [AR] y [ARARX] mientras que la segunda se
encargara de estudiar los resultados obtenidos en el modelado. La primera de ellas englobara
el estudio del numero de segmentos obtenidos, los coeficientes de variacion de las series y rea-
lizaremos unas graficas de dispersion sobre los mismos. Ademas calcularemos el [QT] corregido.
En la segunda estudiaremos los 6rdenes de los modelos y los valores de potencia estimada.

3.1. Estudio de los segmentos RR-QT obtenidos

En esta primera seccién nos encargaremos del estudio de las caracteristicas de los segmentos
obtenidos. Partiremos del nimero de segmentos para cada registro, a continuacién obtendremos
el coeficiente de variacion sobre segmentos, estudiaremos la distribucion espacial de los resultados
mediante las gréaficas de dispersiéon y finalmente estudiaremos la relacion RR-QT mediante el

3.1.1. Numero de segmentos en cada registro

A la hora de realizar un estudio sobre los segmentos lo primero a lo que debemos prestar atenciéon
es al namero de segmentos que tenemos para cada uno de los registros de nuestra base de datos. Esto
aparece reflejado en la figura 3.1} En ella cada uno de los registros BCD, HDT y R pertenecientes
al mismo sujeto aparecen en ese orden, unidos por una recta y separados por lineas verticales. En
la figura aparecen representados el nimero de segmentos obtenidos por la segmentacion (unidos
por una recta continua) asi como los segmentos para los cuales se ha obtenido un modelo valido
(unidos por una linea discontinua). Hemos considerado no incluir en las graficas el nombre de cada
sujeto para mejorar la claridad de las mismas, esta informacion aparece en la tabla [F.1]

Lo primero que nos llama la atencién a la hora de analizar estos resultados es la heterogeneidad
en los valores obtenidos para los distintos sujetos a pesar de que la longitud del analizada
es parecida (tenemos el mismo nimero aproximado de horas de suefio para todos ellos). Se han
obtenido valores que van desde los 55 segmentos (o 45 si observamos después de eliminar los casos
con valores negativos de estimacion espectral de potencia y outliers) hasta los 0 segmentos si
observamos el sujeto ntimero 38.

19



20 CAPITULO 3. Analisis de los resultados obtenidos
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Figura 3.1: Numero de segmentos validos de 300 elementos para cada sujeto de la base de datos.
La relacién entre el nimero de cada registro y su nombre se puede consultar en

Este ndmero tan bajo de segmentos nos llevo a pensar que pudo haber algtn tipo de problema a
la hora de realizar la segmentaciéon con lo cual se revisé todo el proceso. Se realiz6 una representa-
cion del proceso de segmentacién para poder realizar una inspeccién visual de todos los segmentos
obteniendo resultados como los mostrados en la grafica[3.2] En esta se puede apreciar como la serie
representada presenta escasa estabilidad con lo que la segunda etapa del proceso de segmentacién
rechazo los segmentos como no validos. A contraposicion con lo mostrado en la figura que pre-
senta el mayor nimero de segmentos del estudio. Una vez verificado que la etapa de segmentacion
no presentaba ningin error se realizd el mismo procedimiento con el proceso de deteccién y deli-
neacién del ECG Holter En este se pudo observar como la onda se encontraba correctamente
delineada tal y como podemos ver en la figura y se constaté que las variaciones observadas en las
series [RR] provenian de la sefial y no de un error en las marcas autométicas. Estos resultados se
repitieron para los tres registros de este sujeto.

Asi el namero de segmentos obtenidos y suficientemente estacionarios para permitir una correcta
estimacién de los modelos es mas bajo que el esperado y va seguramente a limitar el anélisis
posterior.
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Figura 3.2: Segmentacion realizada sobre el registro BCD del individuo H de la segunda camparia

DLR. Los segmentos de color azul corresponden a la serie [RR] devuelta por el BSBlmientras que los
segmentos rojos corresponden a la serie [RR] devuelta por la primera etapa de la segmentacion. Se

ha de resaltar que ninguno de los segmentos anteriores ha sido considerado valido por la segunda

etapa con lo cual no aparecen segmentos de color negro.
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Figura 3.3: Segmentacién realizada sobre el registro HDT del individuo K de la segunda campana

MEDES. Los segmentos de color azul corresponden a la serie RRl devuelta por el [BSBlmientras que
los segmentos rojos corresponden a la serie [RR] devuelta por la primera etapa de la segmentacion
mientras que los segmentos negros corresponden a la serie [RR] devuelta por la ultima etapa de la

segmentacion.
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Figura 3.4: Fragmento de onda[ECG] correspondiente a la hora niimero 12 del sujeto H en su registro
BCD correspondiente a la segunda campana DLR

3.1.2. Coeficiente de variacion de las series RR y QT (Cv)

Podemos definir el coeficiente de variacién como :

Cv= (3.1)

819

Donde o es la desviaciéon esténdar y & es el valor medio de los datos a estudio. Este expresa la
desviacion estandar (sigma) como porcentaje normalizado por la media aritmética. En la grafica
podemos ver representado el coeficiente de variacion para las series [RRl y [QT] calculado para
cada registro de cada sujeto de la base de datos.

Los valores que podemos ver en la grafica han sido calculados como la media de los coefi-
cientes de variacién de cada segmento de cada registro. Mientras que los valores que podemos ver
en la tabla [3.1] se han calculado como la media ponderada al nimero de segmentos de cada registro
de los coeficientes de variacion de cada registro individual.

Coeficiente de variacién medio ponderado
BCD HDT R
RR | 0,05666 | 0,05238 0,05249
QT | 0,01181 | 0,01200 0,01214

Tabla 3.1: Coeficientes de variaciéon medios ponderados por el nimero de segmentos de las series
y calculados para registro de la base de datos del estudio.

Lo primero que llama la atencién es la falta de coeficiente de variacién para el caso del segmento
ntimero 28. Esto es debido a que ya que no tenemos segmentos validos para este registro no tiene
sentido calcular el coeficiente de variacion (Cvl) para este. También podemos resaltar los valores
obtenidos para los de las distintas series, en el caso de las series [RR] en torno a 0,06 mientras
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Figura 3.5: Coeficientes de variacién medios de las series y calculados para cada segmento,
por registro de cada sujeto de la base de datos.

que en el caso de serie en torno a 0,02. Si nos fijamos en la serie [RR] podemos observar como
el es mayor para los registros BCD que para el caso R en la mayor parte de los casos, pero esta
diferencia no es significativa.

Si observamos los valores medios globales ponderados observamos como el de la serie
es mayor para el caso del registro BCD frente a los otros dos registros. Esta conclusion es logica
ya que los registros BCD y R fueron tomados después de un periodo prolongado de lo que
pudo producir una estabilizacién del ritmo cardiaco. Pero esta diferencia es tan sélo de un 7,5% en
el mejor de los casos con lo que no resulta facil dar una respuesta categérica. Finalmente para el
caso de los valores medios globales en el caso de la serie obtenemos un aumento del en los
registros R y HDT frente al registro BCD frente a lo que se podria haber pensado en un principio,
pero la diferencia es muy pequena (tan sélo de un 2,7 %).

3.1.3. Graficas de dispersiéon

Podemos definir una grafica de dispersion como un tipo de grafica mateméatica que utiliza las
coordenadas cartesianas para mostrar los valores de dos variables para un conjunto de datos. Los
datos se muestran como un conjunto de puntos, cada uno con el valor de una variable que determina
la posicion en el eje horizontal (para la serie [RR]) y el valor de la otra variable determinado por
la posicion en el eje vertical (para la serie [QT)). Este tipo de graficas nos permitira realizar una
inspeccion visual de los datos de forma rapida y descubrir variaciones en la relacion de las variables
de cada eje.

Hemos realizado graficas de dispersiéon para:

» Los valores de las series RRly de cada uno de los segmentos. Graficas y
» Los valores medios de las series [RRly en los segmentos de cada registro. Graficas
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y [F.6]

» Los valores de varianza de las series RR] y en los segmentos de cada registro. Graficas

F7F3y ED

Todas estas graficas han sido situadas en un apéndice ya que dado su tamatno no se ha consi-
derado oportuno situarlas en el grueso de la memoria.

En primer lugar pasaremos a comentar las graficas correspondientes a los valores de las series
RRly [QT]para cada uno de los segmentos. La forma general de las graficas es muy similar para todas
ellas aunque son perceptibles algunos pequetios cambios. Si comparamos la grafica correspondiente
al segmento BCD con aquellas de los segmentos HDT y R podemos encontrar un pequeno lébulo
en torno a valores de 0.5 s para [QT] que no aparece en los otros dos casos.

A continuacién comentaremos las graficas correspondientes a los valores medios de los segmentos
de las series[RRly [QT]de cada registro. Respecto a las graficas anteriores podemos ver que el nimero
de elementos de la gréafica disminuye dado que en lugar de representar todos los valores de la serie
representamos el valor medio de cada segmento para ambas series. Lo primero que nos llama la
atencién es la forma muy similar en los tres casos. En todas ellas se puede observar como la
variabilidad de la serie [QT| aumenta a medida que aumenta el valor de la serie RR] este efecto se
reduce durante el periodo [HDBRI En la primera de ellas podemos ver como esta aumenta de forma
mucho mas apreciable en torno a valores de 0.8 o 0.9 segundos para la serie RRl Mientras que en
las otras dos esta tendencia no es tan marcada.

Finalmente comentaremos las graficas en las que hemos representado la desviacién estandar de
los segmentos de las series RRHQT] Al igual que ocurre con las graficas anteriores, estas presentan
una forma muy similar en los tres casos. Se puede observar en todas ellas como se pone de manifiesto
la seleccién realizada sobre la desviacion estandar para valores de mayores a 3 ms (2.3).

3.1.4. Eliminacion de la influencia del ciclo cardiaco mediante relacion estatica
QT-RR (QTc)

A la hora de intentar estimar la influencia del ciclo cardiaco en la serie el abordaje clasico
consiste en suponer la existencia de una relacién estatica entre ambos. Para ello se utilizara el

concepto de corregido o [QTd desarrollado en [B.I} Que toma la forma :

QTc = QT/VRR (3.2)

De esta manera los valores obtenidos para cada uno de los segmentos con mayor estacionariedad
obtenidos durante el periodo de sueno para cada registros de cada sujeto se pueden ver en la grifica
Mientras que los valores promedio calculados como el promedio de cada uno de los valores
instantaneos del son los siguientes:

» [QTc/correspondiente al promediado de los valores instantédneos de los registro BCD : 0.4131257 2
» [QT¢correspondiente al promediado de los valores instantaneos de los registro HDT : 0402275~
. correspondiente al promediado de los valores instantaneos de los registro R : 04120252

Tal y como podemos observar por las cifras anteriores la diferencia en el mejor de los casos no
supera el 3% con lo que no la consideramos suficiente para suponer una diferencia significativa en
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Figura 3.6: [QTc| calculado para cada registro de cada sujeto de la base de datos.

este caso. A pesar de ello podemos ver como los valores del |[QT¢|son mayores en los registros BCD y
R con respecto al registro HDT y algo mayores en el caso del registro BCD con respecto al registro
R. Esta tendencia se puede ver de forma clara en la grafica |3.6]
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3.2. Resultados del modelado

Una vez estudiados los resultados obtenidos en relaciéon a las series y pasaremos al
estudio de los resultados de la estimacion de los modelos. Comenzaremos con los 6rdenes, para
luego pasar al estudio de la potencia. Para ello representaremos los valores de potencia de cada
parte del modelo, calcularemos la fraccion de la variabilidad debida a [RRl en cada banda
de frecuencia y finalmente cuantificaremos las variaciones para las relaciones entre los segmentos
BCD-HDT y BCD-R para cada uno de ellos.

3.2.1. Ordenes del modelo

A la hora de estudiar los érdenes del modelo hemos de tener en cuenta el orden del modelo
[ARly del modelo[ARARX] Los 6rdenes medios de los valores de los 6rdenes para cada segmento se
pueden ver en la grafica [3.7

Orden de log modelos AR y ARARKX para cada sujeto
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Figura 3.7: Orden del modelo AR y ARARX para cada sujeto de la base de datos.

Respecto a los resultados lo que nos llama la atencién es ver como los é6rdenes del modelo
se mantienen en torno a 9 mientras que en el caso del modelo los 6rdenes varian en torno
al valor 5. Esto puede estar relacionado con la doble memoria de las series con respecto a
sus valores previos que resulta del modelo. Estos resultados estan de acuerdo con los previamente
publicados en [de Almeida, (2006).

3.2.2. Valores de potencia

A continuacion representaremos los valores de potencia obtenidos. Dividiremos el estudio en dos
partes en las cuales se tratara por separado el anélisis espectral de las series[RRlen primer lugar y a
continuacion el analisis espectral de las series Para ello utilizaremos las graficas que podemos
ver a continuacién. En ellas se representa la mediana de la potencia (como una linea horizontal),
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el primer cuartil (como una caja), el tercer cuartil (con lineas discontinuas) y los outliers (como
cruces). Las graficas representadas son:

» Anilisis espectral de las series

e Valores de potencia del modelo [AR] para alta y baja frecuencia. Graficas y B9
e Valores de potencia del modelo [AR] para el caso del balance [3.10

» Analisis espectral de las series

e Valores de potencia para la suma de la contribucién correlada y no correlada con el
para alta y baja frecuencia. Graficas y

e Valores de potencia de la contribucién no correlada con el para alta y baja frecuencia.
Gréficas y

e Valores de potencia de la contribucién no correlada con el para el caso del balance.

Grafica

e Valores de potencia de la contribucién correlada con el para alta y baja frecuencia.
Gréficas y

e Valores de potencia de la contribuciéon correlada con el [RR] para el caso del balance.
Grafica

e Valores de potencia de la suma de la contribucion correlada y no correlada con el [RRI
para el caso del balance. Gréfica [3.19]

Estas graficas nos van a permitir conocer el valor medio de los resultados de potencia as{ como
la distribucién de los mismos.

A la hora de analizar los resultados lo primero que nos llama la atencién es la diferencia entre
los 6rdenes de magnitud que encontramos entre los valores de potencia en el caso de las series RRly
Esto es debido al hecho de que en el primero estamos manejando series que presentan valores
en torno a un segundo, mientras que en el segundo las contribuciones correladas y no correladas de
las series que dan lugar a estos valores presentan valores de medio segundo. Es decir una diferencia
en un orden de magnitud. Esto unido al calculo de la potencia nos proporciona la diferencia de dos
ordenes de magnitud en la estimacién del espectro que podemos observar en las graficas.

3.2.3. Analisis espectral de las series RR

En primer lugar estudiaremos los valores de potencia obtenidos en la estimacién espectral sobre
el modelo [AR] Para ello representaremos los valores de potencia obtenidos para cada una de las
bandas frecuenciales y compararemos sus valores mediante el balance. Tal y como sabemos por es-
tudios anteriores|K.Mizuno et al.[(2005) deberian aparecer diferencias entre las bandas frecuenciales
para los registros BCD y HDT. Dado que en nuestro proyecto estamos trabajando con periodos
donde los sujetos a estudio se encontraban dormidos, se espera obtener un dominio del sistema
parasimpatico. Es decir, los valores estimados de potencia para la banda de[HEl han de ser mayores
que en el caso de[LF] Esto se verfa reflejado en el balance dando lugar a valores del balance menores
que uno o no mucho mayores a uno.

En el primer caso los valores de potencia para ambas bandas frecuenciales deberian de ser
similares dando lugar a un balance con valores aproximados a uno. Mientras que en el segundo caso
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la componente de alta frecuencia se deberia de ver reducida, hecho que tendria que ser patente en
el balance dando valores mayores que uno.

“alores de potencia para el modelo AR (alta frecuencia)
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Figura 3.8: Valores de potencia para el modelo AR (alta frecuencia).
“alores de potencia para el modelo AR (baja frecuencia)
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Figura 3.9: Valores de potencia para el modelo AR (baja frecuencia).

En nuestro caso tal y como observamos en la figura podemos ver como el balance aumenta
en el registro HDT con respecto al BCD para 15 de los casos, expresando un cambio en el balance
con respecto a la normalidad para esos sujetos durante el sueno. Mientras que si comparamos los
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valores de los registros HDT y R hay una disminucién del balance hecho que sélo se cumple en 13
de los casos mientras que la desregulacién verificada durante el HDBR se mantiene para los demés.

Valares de potencia para el modelo AR (balance)
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Figura 3.10: Valores de potencia para el modelo AR (balance).

3.2.4. Analisis espectral de las series QT

A continuacion procederemos al estudio de la estimacion espectral para el caso de las series
Para ello dividiremos el mismo en dos partes. En primer lugar estudiaremos la contribucién
no correlada con el para luego pasar a la contribucién correlada. En los dos casos realizare-
mos el mismo procedimiento, en primer lugar representaremos los valores de potencia para alta y
baja frecuencia para luego compararlos mediante el balance. Finalmente intentaremos obtener una
conclusién global estudiando la suma de ambas contribuciones mediante el balance global.
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“alores de potencia para Potlgt+ Potlr (HF)
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Figura 3.11: Valores de potencia para la suma de Pyrirr v Prr|rr (alta frecuencia).
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Figura 3.12: Valores de potencia para la suma de Pyrirr ¥ Prr|rr (baja frecuencia).
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“alores de potencia para Patlgt (alta frecuencia)
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Figura 3.13: Valores de potencia para Pypjor (alta frecuencia).

‘alores de potencia para Pqtlqt (baja frecuencia)
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Figura 3.14: Valores de potencia para Pyrjor (baja frecuencia).

En observamos la figura podemos ver como en las graficas de potencia de la contribucién
no correlada con el [RR] los valores del balance se mantienen siempre menores que uno. Esto se
corresponde con los valores obtenidos en las graficas anteriores y en las cuales podemos
ver como los valores para alta frecuencia son mayores que los de baja frecuencia.
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Figura 3.15: Valores de potencia para Pyr|or (balance).

Walores de potencia para Potlrr (alta frecuencia)
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Figura 3.16: Valores de potencia para Pyrjrr (alta frecuencia).
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Walores de potencia para Patlr (baja frecuencia)
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Figura 3.17: Valores de potencia para Pyprg (baja frecuencia).

En el caso del balance para la contribucién correlada (figura , dada la estructura del
modelo, podiamos suponer la existencia de una posible relacién con el balance evaluado sobre del
modelo (figura . En este caso podemos ver como el balance aumenta con respecto al BCD
en el registro HDT para 16 de los casos. Mientras que si comparamos los valores de los registros
HDT y R obtenemos un aumento en 12 de los casos.
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Figura 3.18: Valores de potencia para Pyprp (balance).
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Finalmente, en el caso del balance para la suma de ambas contribuciones correladas y no
correladas (figura podemos ver como se mantiene la tendencia marcada por la contribucién
no correlada (Pgrior)- Dando lugar a valores del balance menores que uno. Esto es debido a que
la contribucion aportada por la parte no correlada (gréficas y es mayor que en el caso

de la correlada (graficas y B.17).

Valores de potancia para Patlgt+Patlr (halancs)
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Figura 3.19: Valores de potencia para la suma de Pyrirr ¥ Prrjrr (balance).

3.2.5. Fraccion de la variabilidad QT debida a RR en cada banda de frecuencia

En las gréificas presentadas a continuacién podremos ver los valores medios y la varianza para
la fraccion de la variabilidad del explicada de forma lineal por la variabilidad del en las
bandas de baja frecuencia y alta frecuencia respectivamente (3.20y [3.21)).
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Figura 3.20: Fraccion de la variabilidad debida a en la banda de baja frecuencia.

Rutlrr para alta frecuencia
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Figura 3.21: Fracciéon de la variabilidad [QT] debida a [RRl en la banda de alta frecuencia.

Tal y como ocurria en los casos anteriores estas graficas no reflejan una tendencia clara en
ninguno de los casos que nos permita obtener una conclusién a cerca de cambios inducidos por el
HDT.

A la hora de comparar los valores de potencia obtenidos en los modelos, hemos creado lo
que hemos llamado matriz de comparacién. En ella aparecen reflejadas las comparaciones entre los
valores de la media y varianza para la potencia de los registros BCD-HDT y BCD-R. La comparaciéon
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ha sido realizada para cada una de las partes del modelo en sus dos bandas de frecuencia. El
algoritmo implementado establece un margen de un 10 % respecto del valor comparado dentro del
cual ambos valores se consideraran iguales. De esta manera tal y como podemos observar en la
matriz obtendremos tres valores : 0 (si ambos valores a comparar son iguales), 1 (si aumenta el
valor de la potencia) y -1 (si el valor de la potencia disminuye). En la parte inferior de la tabla
vamos a poder ver los valores globales para la media y la varianza y los casos en los que aumenta,
disminuye o se mantiene igual.

Hemos de resaltar los valores obtenidos para la comparacién del sujeto H de la segunda sub-
campana DLR. Dado que no teniamos segmentos para el primero de los registros (BCD) no tiene
sentido realizar este calculo para este sujeto.

En la primera de las columnas podemos ver la fraccion de la variabilidad debida al En
ella podemos ver como la media y la varianza disminuyen en la mayoria de los casos para ambas
frecuencias y para ambas comparaciones (BCD-HDT y BCD-R) pero sin obtener un resultado que
marque una tendencia clara en ninguno de ellos. En el modelo [AR] tal y como explicamos en
podemos esperar que la potencia para baja frecuencia se mantenga igual mientras que en el caso de
alta frecuencia esta deberia de disminuir. Si consultamos los valores obtenidos en la matriz podemos
ver como los valores tienden a disminuir para ambas bandas de frecuencia y ambas comparaciones
con lo que no se cumple lo esperado. En el caso de la aportacién de la potencia no correlada aumenta
de nuevo en ambas frecuencias y ambas comparaciones, mientras que la aportacion debida a la
potencia correlada disminuye. En el caso de la suma de ambas contribuciones se puede observar un
aumento de la potencia.

Con los resultados aqui obtenidos podemos afirmar que en ninguno de los casos podemos indicar
de forma clara que se produzca un aumento o disminucién de los valores de potencia. Lo que si
observamos es una tendencia clara en cada una de las partes del modelo en las que vemos que si se
produce una variacién en un sentido, aumenta o disminuye, esto se produce para la comparacién
de ambos registros y las dos componente frecuenciales.
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Capitulo 4

Conclusiones y lineas futuras

RESUMEN: En este capitulo se expondran las conclusiones a las que hemos llegado tras la reali-
zacion del proyecto. Para ello expondremos unas conclusiones tanto generales como personales.
Ademas desarrollaremos las posibles lineas futuras del proyecto.

4.1. Conclusiones

A la hora de desarrollar este proyecto hemos partido de la hipdtesis que el causaba algin
tipo de condicionamiento en la relacion del con respecto al [QT] Sabiamos que la duracion de
la repolarizacién ventricular y sus cambios latido a latido dependen de la duracién de los ciclos
cardiacos anteriores pero estos no explican toda la variabilidad de la duracién del ciclo ventricular y
se han encontrado influencias directas del sistema nervioso auténomo sobre la[VRI Hemos aplicado
un modelo [ARARX] que nos permitia estimar la variabilidad de la [VR] que es explicada de manera
lineal por las variaciones del [RRly cuantificar la relacion con el RRL Este modelo ha sido aplicado
a series cortas que han sido extraidas en el periodo de sueno para intentar maximizar el namero de
segmentos estacionarios obtenidos.

En el primero de los apartados a estudio donde intentamos describir las caracteristicas de
los segmentos de las series podemos ver como el disminuye para la serie si comparamos el
registro BCD con el HDT y R. Mientras que para el caso de la serie [QT] este aumenta. En el caso
del el resultado obtenido es el esperado, su valor disminuye para el registro HDT, mientras
que vuelve aumentar para el R. Ademas se produce un aumento de la variabilidad de las series
con el aumento de los valores de las series tal y como podemos ver en las graficas de dispersion
de la seccion 3.1.3] Si a continuaciéon nos referimos a los resultados obtenidos para el modelado,
podemos ver como los valores de los modelos son los esperados tal y como se indicé en la seccién
[3.2.1] Mientras que en el caso de los valores de potencia, no vemos en ellos el comportamiento
esperado.

El resultado obtenido después de analizar todos los resultados obtenidos de la estimacion es-
pectral ha sido que no hemos obtenido una tendencia clara que nos permita afirmar que el
cause algin tipo de condicionamiento lineal en la relacion del con respecto al [QT] Las causas
que nos han llevado a esta conclusién han podido ser :
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= Realmente el no induce ningtan condicionamiento en la relacién lineal del [QT] con
respecto al

s Estas relaciones no se manifiesten mientras el individuo se encuentra dormido. Con lo cual en
nuestro caso no serian visibles ya que sélo hemos estudiado segmentos extraidos en el periodo
de suefio

s Fstas relaciones no sean visibles en segmentos tan cortos. Con lo que en este proyecto no
resultarian visibles a causa de la limitacién impuesta en el nimero de elementos de los seg-
mentos.

= Las relaciones establecidas no sean lineales con lo cual no podrian ser analizadas con este
método.

A pesar de no haber podido confirmar la hipotesis planteada al inicio del proyecto podemos
afirmar que hemos cumplido los objetivos del proyecto ya que hemos sido capaces de :

» Extraer de forma robusta las series de intervalos de [RRl y VRl en los registros del ECG antes
y después del periodo de [HDBRI

» Hemos estudiado el método para caracterizar la variabilidad de la frecuencia cardiaca y de la
variabilidad de la[VR] en secuencias cortas, a partir de las series de intervalos a estudio de la
relacién entre la variabilidad latido a latido de la [VRly del usando el modelo

s Hemos comparado los cambios en la repolarizaciéon y su variabilidad después del [HDBRI con
respecto al grupo de control.

Con todo ello podemos afirmar que a pesar de no haber podido confirmar la hipotesis inicial
hemos podido cumplir los objetivos planteados al inicio del proyecto y con ello se ha introducido
al alumno en la metodologia de trabajo del analisis de las senales dentro de un grupo de
investigacion.

4.2. Lineas futuras

Dentro de las posibles lineas futuras a desarrollar podriamos sehalar las siguientes :

» A la hora de la obtencién de la serie se ha utilizado el final de la onda T como limite
para obtener la serie. En lugar de ello podriamos utilizar el punto medio de la onda T como
limite para el valor de la serie de repolarizaciéon usando el intervalo Q7). Este intervalo no
incluira la parte final de la repolarizacion, que se suele asociar a la dispersién de la misma,
pero segun la literatura contiene la mayor parte de la relacién de dependencia con respecto al
ritmo cardiaco. Ademas su medicion es mas robusta (lo que nos permitira tener menos errores
en la medicién de la serie produciendo menos outliers y la falta de segmentos lo que
pondria permitir tener mas segmentos validos.

= Repetir el estudio usando segmentos més largos, posiblemente reduciendo los criterios de
exclusion para tener més segmentos o interpolando las series para solucionar la falta de
elementos o elementos eliminados. Es muy probable que para muchos de los segmentos no
se pudiera encontrar modelo por falta de estacionariedad, pero atn asi es una posibilidad a
explorar.
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= Realizar la seleccién de los segmentos durante un intervalo de tiempo en el que el sujeto
no se encuentre dormido y estudiar la relacién en ese intervalo temporal. Esta abordaje va
a presentar problemas de estacionariedad de los segmentos y va a ser muy dificil tener un
numero suficiente de segmentos con modelo valido. Como en la linea de desarrollo anterior se
tendra que plantear reducir los criterios de exclusién para tener mas segmentos o interpolar
las series para solucionar la falta de elementos o elementos eliminados.

s Utilizar un método que nos permita cuantificar las relaciones no lineales. Esta linea plantea
un abordaje completamente distinto. Un trabajo paralelo a este, usando otros registros
distintos, de estos mismos voluntarios y estudiando la posibilidad de una relacién no lineal
esta siendo desarrollado en el grupo de investigacion (J.Bolea et al.; 2011). Se plantearia usar
esos mismos métodos a datos Holter.
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Apéndice A
Aspectos fisiolégicos

RESUMEN:

A lo largo de este capitulo vamos a abordar los aspectos fisiologicos importantes para este
proyecto. Al tratar con datos biomédicos no debemos olvidar su base fisioldgica y los resultados
obtenidos han ser interpretados teniendo en cuenta esa consideracion. Partiremos del la expli-
cacion del proceso de generacion del [ECGl como se registra a través de un sistema de varias
derivaciones y su importancia en la deteccion de patologias cardiacas. Ademés explicaremos los
conceptos de series [RR], y como se extraen del [ECGl

A.1. Generacion del ECG

Se define el electrocardiograma como la representacion grafica de la actividad eléctrica del
corazén medida sobre la superficie de la piel. Resulta de gran utilidad para el diagnéstico de las
enfermedades cardiovasculares y alteraciones metabélicas entre otras. Entre sus ventajas radican
la inmediatez y que se trata de un método no invasivo.

El corazoén es un érgano del tamano de un puno cuya funcién fundamental es bombear sangre
rica en oxigeno a lo largo del cuerpo. Este se encuentra divido en dos partes, la izquierda y la
derecha, que conforman dos sistemas circulatorios distintos pero que han de estar sincronizados.
Cada uno de los lados del corazén se encuentra dividido en dos cavidades, la auricula donde entra
la sangre y el ventriculo dénde se bombea la misma al resto del cuerpo.

El proceso a través del cual se produce el bombeo de la sangre comienza en la auricula derecha
donde se recibe la sangre venosa del cuerpo. A continuacion la sangre se envia al ventriculo derecho
el cual la bombea a los pulmones, lugar en el que se oxigena v del que pasa a la auricula izquierda.
De aqui la sangre se deriva al ventriculo izquierdo, de donde se distribuye a todo el cuerpo y regresa
a la auricula derecha cerrando el ciclo cardiaco. El funcionamiento del corazén explicado en este
parrafo asi como su estructura y las distintas partes que lo conforman aparece representado en la
figura .

Las ceélulas cardiacas presentan un potencial eléctrico negativo cuando se encuentran en un
estado de relajacién y pasan a un estado de depolarizacién cuando son excitadas por un estimulo
eléctrico. La variacion del voltaje produce la contracciéon mecanica del corazon. Cada ciclo cardiaco
se encuentra compuesto por dos fases, activacidon y relajacion, que se encuentran traducidas a
términos eléctricos como depolarizacién y repolarizaciéon y en términos mecanicos como contracciéon
y distension.
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Figura A.1: Esquema de las cavidades internas del corazon. Figura obtenida de (L..Sorno y P.Laguna,
2005])

Para que la contracciéon ciclica del corazdn se realice en forma sincronica, entre células de la
misma cavidad, y ordenada, existe un sistema de estimulacién y conduccién eléctrica compuesto
por fibras de musculo cardiaco especializadas en la transmisién de impulsos eléctricos tal y como
podemos ver en la figura

Un pulso cardiaco normal es inicializado en un grupo de células (nodo sinoatrial - SA) localizadas
en la parte superior de la auricula derecha que es la estructura con intervalo de marcapaso mas
corta. El impulso eléctrico se desplaza diseminandose por las auriculas, que se contraen, forzando a la
sangre a entrar en los ventriculos. A continuacion la onda eléctrica llega al nédulo auriculoventricular
(AV) que presenta una menor conductividad eléctrica, con lo cual la onda se ve retardada. Este
es el tnico punto capaz de transmitir el impulso eléctrico entre las auriculas y los ventriculos. El
elevado tamafio de los ventriculos es compensado por la existencia de conductores especializados
(las fibras de purkinje) que aceleran la propagacion de la onda, de tal forma que la contraccion
ventricular es realizada de forma simultanea.(de Almeida, 2006)

E1[ECG es obtenido mediante diferencias de voltajes entre dos electrodos situados en la piel que
recogen el campo eléctrico generado por el corazén en funcion del tiempo. Usando varios electrodos,
podemos obtener distintas orientaciones de la sefial cardiaca. Esto nos proporcionard una visién
espacial del mismo.

Cada pulso cardiaco en el [ECG] esta asociado con la secuencia de cinco ondas principales cono-
cidas como P, Q, R, Sy T ,tal y como se muestra en la figura[A.3] que son el resultado de diferentes
fases cardiacas (de Almeidal 2006):

» Activacion auricular (depolarizacion), produce una onda de pequenia amplitud conocida como
onda P , indica el comienzo de un nuevo pulso cardfaco.

» Recuperacion auricular (repolarizacion), que no resulta visible en el [ECGl ya que quedan
ocultas por el fenémeno de la activacién ventricular.
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Figura A.2: Sistema de conduccion y estimulacion eléctrica del corazon. Figura obtenida de|L.Sorno
y P.Laguna (2005))

= Activacién del ventriculo, produce un conjunto de tres ondas conocidas como complejo QRS:

e El inicio de la depolarizacién de la pared entre los ventriculos produce una pequena
onda(onda Q).

e La depolarizacién de una mayor regién del musculo ventricular produce una onda mayor,
con polaridad invertida respecto a la primera (onda R).

e El final de la activacion ventricular y su vuelta al estado de reposo esta reflejado como
una pequenia onda que aparece al final , con la misma polaridad que la primera(onda S).

» Recuperacién ventricular, produce una onda de pequena amplitud conocida como onda T.

Después de un latido las células no son capaces de recibir o transmitir un nuevo estimulo
eléctrico de forma inmediata. A este intervalo de tiempo se le conoce como periodo refractario y
representa el tiempo minimo entre dos latidos debido a limitaciones fisiologicas (de Almeidal, [2006).
Este parametro va a limitar el ritmo cardiaco ya que durante este periodo de tiempo no va a poder
ocurrir otro latido.

A.1.1. Influencia del sistema nervioso auténomo

Tal y como sabemos el corazon se encuentra integrado dentro del sistema cardiovascular teniendo
una estrecha relacién con la respiracién pulmonar. Ambos sistemas se encuentran bajo la acciéon
del sistema nervioso auténomo (ANS) sobre el que recae la coordinacién involuntaria y el control
de las funciones bésicas del organismo. Entre sus principales funciones se encuentran la de dar una
respuesta global del organismo a estimulos externos para adaptar el cuerpo a diferentes actividades
(como puede ser el caso del suetio, digestion, ejercicio, ...). Este esta formado por dos componentes
con funciones antagonicas (de Almeida;, 2006):

s Fl sistema simpético que controla las actividades de activacién encargado de preparar al
organismo para reaccionar ante situaciones de estrés.
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Figura A.3: Representacion de la informacion relevante en un pulso cardiaco. Figura obtenida de
(de Almeida, [2006])

» El sistema parasimpético que controla los estados de relajacién encargado de provocar o
mantener un estado de relajacién o descanso tras la realizacion de un esfuerzo.

A.2. Sistema de derivaciones

Una vez explicado el concepto de y el modo en que este es generado pasaremos a explicar
el concepto de derivaciéon y la influencia de la misma a la hora de registrar una senal electrocardio-
grafica. Podemos definir una derivacién como la diferencia de voltaje entre dos electrodos. De esa
manera la morfologfa de la onda [ECG]va a depender de diversos factores, entre ellos la derivacion
elegida. Esta se encuentra determinada por la posicion de los electrodos, que afecta a la forma y
a la amplitud de las ondas. Debido a ello, dependiendo de la orientacién espacial, una onda puede
resultar visible desde una derivacién y no ser visible desde otra. Este concepto se puede observar
en la figura [A4] en la que podemos ver un pulso cardiaco grabado mediante un sistema de doce
derivaciones. En esta figura, podemos ver como en funciéon de la derivaciéon obtenida, la morfologia
del pulso cardiaco cambia sustancialmente e incluso partes importantes de la onda pueden quedar
enmascaradas si no se elige la derivacién de forma adecuada.

Tomando como origen la posicién del corazén en el térax, cada derivacion se define por vector
que proporciona la direccién a lo largo de la cual el potencial eléctrico es medido. De acuerdo con
la hipétesis del dipolo cardiaco, la actividad eléctrica del corazén puede ser aproximada por un
dipolo eléctrico variante en el tiempo, llamado vector eléctrico cardiaco (VEC). De ese modo el
voltaje de una derivacion es la proyecciéon del VEC en el vector unitario definido por los ejes de las
derivaciones (de Almeida), 2006])

El sistema de derivaciones mas ampliamente utilizado no es un sistema ortogonal, si no un
sistema redundante basado en un sistema de doce derivaciones. A pesar de su redundancia, es el
sistema utilizado en el mundo médico y en el cual estan basados los parametros de anélisis usados en
la practica clinica. Este sistema de se encuentra definido por la combinacion de tres configuraciones
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Figura A.4: Pulso cardiaco grabado con un sistema de doce derivaciones donde se pueden observar
la distinta morfologia en funcion de la derivacion utilizada. Figura obtenida de de Almeida (2006])

distintas de derivaciones: de extremidades bipolares, de extremidades aumentadas y precordiales.

= Kl sistema derivaciones de extremidades bipolares se encuentran denotadas por I, IT, 11T y
se obtienen midiendo la diferencia de voltaje entre el brazo izquierdo, el brazo derecho y la
pierna izquierda mediante las siguientes combinaciones:

I =Vipa— Vga, (A1)
IT= Vi — Via, (A.2)
IIT = Vg — Vi, (A.3)

déonde Vi 4,Vra v Vi son los voltajes tomados en el brazo izquierdo, brazo derecho y pierna
izquierda respectivamente. La posicién de estos electrodos se puede ver como los vértices de
un triangulo equilatero («El triangulo de Einthoveny ) con el corazén en su centro. No resulta
necesario tomar la derivacion II ya que resulta de la relacién ITI=II-I.

Las derivaciones de extremidades aumentadas (aVF,aVL y aVR) utilizan las mismos elec-
trodos que la anterior, pero sus voltajes se encuentran definidos como la diferencia entre el
voltaje de una esquina y la media de las otras dos esquinas. Esta configuracién fue introdu-
cida con el objeto de completar los angulos de 60° vacios que quedaban en la configuracion
anterior.

Via—Vir B __]>4F_[]
2 B 2

VRa = Vi _ . 1

2 2% 11’

aVR = Vg — (A.4)

aVL =V — (A.5)
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Figura A.5: Posicion de los electrodos para grabar las derivaciones de [ECGI (a) de extremidades
LILIT (los tres juntos forman el tridngulo de Einthoven), (b) de extremidades aumentadas aVr,
aVl y aVF (La salida ha de ser medida entre las dos resistencias). Figura obtenida de
P.Lagunal (2005

{a)

(b)

(A.6)

Al igual que en el caso anterior con la derivacién I11, no es necesario registrar las derivaciones
de extremidades aumentadas ya que pueden ser obtenidas a partir de las derivaciones I y II.

» Las derivaciones precordiales se encuentran situadas en la parte frontal izquierda del pecho
para proporcionar una visiéon méas detallada del corazén que las derivaciones de extremidades.
Estas seis derivaciones reciben el nombre de V7, Vo, ..., Vs.

A.3. Series RR,QT y su influencia en la repolarizacién ventricular

Las series que se van a tratar en este proyecto son conjuntos de indices temporales que miden
los intervalos de tiempo entre dos puntos fiduciales sucesivos en el [ECGl como puede ser el caso
de dos picos (méximo o minimo de la onda), el comienzo de la onda (cuando la onda se separa
de la linea de base) y el final (el retorno a la linea de base)(de Almeidal 2006). E1 modo en que
se encuentran definidas lo podemos ver en [A.7] Se ha demostrado que la duracion de las ondas
eléctricas creada por el corazén y sus variaciones temporales tienen relevancia clinica. En este

trabajo nos centraremos en dos de ellas (A.8]):
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Figura A.6: Posicion de los electrodos para grabar las derivaciones precordiales Vi, ..., Vg. Figura
obtenida de L.Sorno y P.Lagunal (2005)

» El intervalo de tiempo entre ondas R consecutivas (intervalo [RR]).

s Kl intervalo de tiempo entre el comienzo del complejo QRS y el final de la onda T (Q'T]).

La serie es utilizada para referenciar la aparicién de un pulso cardiaco y refleja el ritmo
cardiaco. Normalmente los pulsos cardiacos son generados en el nodo SA, bajo la influencia del
sistema nervioso auténomo. Latidos cardiacos anormales pueden ser iniciados en otros lugares,
dando lugar a lo que se conoce como latidos ectépicos. Estos serdn muy importantes en este trabajo
ya que seréd necesario detectarlos y eliminarlos de los datos a estudio.

El intervalo as{ definido se mide desde el principio del complejo QRS donde comienza
la depolarizaciéon ventricular y termina al final de la onda T, que hace referencia al final de la
repolarizacién ventricular. De esta manera englobamos toda la actividad ventricular. A pesar de
que tan sélo nos interesa estudiar la repolarizacién ventricular, que ha de ser medida desde el
inicio de la onda T hasta el final de la misma, este fragmento resulta dificil de medir y produce un
elevado error relativo. De ahi que se haya establecido la onda como estdndar para el estudio
de la repolarizacién ventricular.

Ambas series resultaran muy importantes en este trabajo ya que a través de ellas intentaremos
explicar las relaciones entre el ciclo cardiaco y la repolarizacion ventricular, asi como la influencia
del sistema nervioso auténomo en esta relaciéon y las variaciones en todas estas relaciones debido a
la influencia de la microgravedad.
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Figura A.7: Definiciéon de las distintas ondas en un ciclo cardiaco, su duracién , asi como los
intervalos relevantes para generar las series. Figura obtenida de |L.Sorno y P.Lagunal (2005)
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Figura A.8: Ejemplo de series [RR]l y obtenidas con el software BioSigbrowser



Apéndice B

Caracterizacion de la dependencia de la
repolarizacion ventricular de la
frecuencia cardiaca

RESUMEN:

En este capitulo se expondra el trasfondo matemaético necesario para llevar a cabo el proyec-
to. Explicaremos diversos métodos para intentar eliminar la influencia del ciclo cardiaco (HR)
sobre la serie Partiremos del modelo mas sencillo utilizado, consistente en suponer una
relacion estética entre y para generar un corregido, hasta llegar a modelos mas
complejos como puede ser el Comenzaremos explicando el método para obtener el
para luego pasar al estudio de la estimacion del espectro de las series utilizando métodos
paramétricos. A continuacién expondremos el modelo [ARARX] que utilizaremos para caracte-
rizar las series y asi como sus relaciones. Para finalmente definir la influencia de la
longitud de los segmentos en las series asi como las 6rdenes en el modelo.

B.1. Introducciéon

La férmula de correcciéon usada en la practica clinica es la relacion de Bazelt :

QTc=QT/VRR (B.1)

Para caracterizar la dependencia de la repolarizacién ventricular frente a la frecuencia cardiaca
en este trabajo utilizaremos métodos de estimaciéon espectral paramétricos. Estos métodos asumen
la existencia de un modelo, frente a los métodos no paramétricos que estiman la autocorrelacién
directamente de los datos. Las estimaciones paramétricas permiten obtener un espectro suave que
puede ser descompuesto en componentes asociados a frecuencias, de forma independiente a las
bandas de interés.

El mayor problema que se nos presenta a la hora de trabajar con técnicas de modelado, consiste
en la necesidad de la existencia de un modelo que se corresponda con nuestra estructura fisiologica
a estudio. Ademés se necesitan estimar parametros, una etapa muy sensible a la cantidad y calidad
de datos, y elegir un orden adecuado que ajuste el modelo a la propia estructura fisiolégica. Tal y
como sabemos, las series que estudiaremos durante este proyecto presentan una dependencia de sus
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valores anteriores, por lo cual utilizaremos modelos de tipo autorregresivo usuales en el estudio de
series cardiovasculares. Asi que nos centraremos en la caracterizacion de las series y cuantificacion
de su relacion lineal a corto plazo, considerando asf un modelo con memoria. Para obtener el orden
optimo de estos modelos utilizaremos el Criterio de Informacion de Akaike (AIC), criterio que seré
explicado més adelante.

Las series cardiovasculares (como la serie 0 , que son objeto de estudio en este proyecto)
estan referenciada a un latido. Por esa razén, no hay un periodo de muestreo constante. En lugar
de ello se toma una aproximacion como la media del intervalo RR(Tr). El uso del intervalo
como periodo de muestreo T para estimar funciones de densidad espectral de potencia se
ha mostrado aceptable para frecuencias alejadas de la frecuencia de Nyquist (de Almeida;, 2006]).

En el estudio de series cardiovasculares definidas a corto plazo (de duracion entre 2 y 5 minutos),
podemos distinguir dos rangos de frecuencia perfectamente definido [of The European Society of
Cardiology et al.| (1996)) :

» Componentes de alta frecuencia (HF), en el rango de 0.15 a 0.4 Hz.

» Componentes de baja frecuencia (LF), en el rango de 0.04 a 0.15 Hz.

Un ejemplo de estimaciéon espectral sobre datos reales se pueden observar en la figura [B.1
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Figura B.1: Estimacion espectral del sujeto J en su registro BCD perteneciente a la primera sub-
campana MEDES utilizando la estimacion espectral mediante el modelo [ARARX]L En la figura
podemos observar el espectro global asi como sus componentes individuales y su diagrama de polos
y ceros correspondiente

Ambas bandas de frecuencia han sido relacionadas con los dos componentes del sistema nervioso
auténomo, sobre el que recae la funciéon de la coordinacién involuntaria del cuerpo, asi como el
control de las funciones béasicas del mismo. La explicacién de ambas componentes se puede encontrar
en Los componentes de alta frecuencia han sido asociados al efecto del sistema parasimpatico
y ademaés refleja el efecto de la respiracion, entre los 0.2 y 0.4 Hz. Mientras que los componentes
de baja frecuencia estan relacionados con el sistema simpatico.(de Almeidal 2006])
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B.2. Modelado AR y ARARX

El modelo [ARARXI nos permitira caracterizar la variabilidad de la actividad ventricular, cuan-
tificar su dependencia con el ritmo cardiaco y buscar cambios en esta relacion. El modelo ARARX]
que podemos ver en la figura[B.2] va a explorar la relacion existente entre la variabilidad de la serie
y asumiendo un modelo lineal de lazo abierto y una entrada no correlada exégena.

wgr(n) 1 ugr(n) -+~ 1 rgrin)

D(z) Anf(z)
_l_

wrr(n)| 1 rrr(n)

Asa(z)

Figura B.2: Representacion grafica del modelo [ARARX] Figura obtenida de [de Almeidal (2006))

Las series wy,(n) y wgr(n) son ruidos blancos estacionarios de media cero con desviaciones

estandar Agr y AQr. La serie zrr(n) estd modelada como un proceso autoregresivo estacionario
de orden p (AR,):

xRR Zazg xRR n—k)—i—wRR(n) (B.2)

La variacion de la serie QT (QTV) se asume resultado de dos fuentes incorreladas, una generada
por la variabilidad del pulso cardiaco (RR]) y otra externa como resultado de un proceso con
un ruido blanco de entrada (entrada exogena).

zor(n Zalg zrr(n — k) +ugr(n Zall )xor(n — k) (B.3)
q
UQT Z d(k UQT n—k)+ wQT(n) (B.4)
k=1

Por simplicidad en el modelo[ARARX]se ha asumido el mismo orden ¢ para todos los polinomios
del mismo. Mientras que se ha permitido un orden p diferente para el modelo [AR] que modela las
series zrr(n). El orden p en la ecuacion representa la dependencia de la serie zpr(n) de sus
valores anteriores, también llamada memoria. Mientras que el orden ¢ en las ecuaciones y
producen un efecto de memoria acumulativa a través de los polinomios A1, A12 y D (de Almeida,
2006). Asi como q=p tendremos para [QT] el doble de memoria que para el [RR]

El hecho de suponer fuentes 1ncorreladas permite calcular la densidad espectral de potencia de
la funcion zgr (Sor(F')) como la suma de dos espectros parciales (de Almeidal, 2006):

Alz(z)

Sorirr(F) = TRARR () An ()

(B.5)

=27 FTR
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1 2

All(Z)D(Z)
Las ecuaciones y representan la contribucién relacionada (xQT‘ rr(n)) y no relacionada

(zgri@r(n)) aBRlen el espectro global del QT. En la figura [B.3| podemos ver su contribucién al
espectro y un ejemplo de estimacién espectral con el modelo X

Sqrir(F) = TrASr (B.6)

y—ei2TFTR

¥ar()

Espectro de la sefial

Figura B.3: Ejemplo de serie real xgr(n) y espectro estimado usando el modelo ARARX,
para el Sor(F) (linea completa) y Sorrr(F)(linea de puntos). Grafica realizada para el primer
segmento del individuo C de la primera campania DLR en su registro BCD

La fraccion de la variabilidad debida a [RRl en la banda de frecuencia 3 (RngRR) esta
definida como :

B P£T|RR
R rinn = =5 2100 (B.7)
Porrr T Forjor

donde PgT‘ rRY PgT‘ or 5€ definen como la potencia de la contribucién relaciona y no relacionada
respectivamente al intervalo RR en la banda de estudio .

Hemos de tener en cuenta que algunos de los segmentos seleccionados puede no tener un modelo.
Las razones de esto pueden ser varias:

» El test de la autocorrelacion del residuo wy, va a ser negativo con lo que el ruido resultante
no va a ser blanco o bien alguna de las componentes frecuenciales del modelo estimado va a
ser negativa, para todas las ordenes. Asi no vamos a obtener modelo [AR] valido para el [RRl

s Si tenemos modelo pero el test de la autocorrelacion del residuo wy; es negativo con lo
que el ruido resultante va a ser no blanco o bien alguna de las componentes frecuenciales del
modelo estimado va a ser negativa, para todas las ordenes. Asi no vamos a obtener modelo

vélido para el [QT]
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= Si que hay modelo[AR] para el RRly modelo [ARARX] pero el test sobre la correlacion cruzada
de los residuos es negativa,o lo los residuos van a ser correlados.

El hecho de no ser posible encontrar un modelo adecuado indica que los segmentos no son lo
suficientemente estacionarios y que los modelos usados no pueden describir bien las series a estudio
para estos casos, siendo necesarios otros métodos de anélisis que estan fuera de los propositos de
esto trabajo. Un ejemplo de uno de estos casos lo podemos ver en la figura [B.4] En la cual hemos
realizado una segmentacion sobre el registro BCD del individuo A en la tercera subcampana DLR.
A pesar de presentar seis segmentos de 300 elementos considerados vélidos, tan s6lo uno de ellos
tenfa modelo.

Campatia : Tercera campaiia DLR Registro a estudio : ABCD-5

m TWWMMWWMMWWMWWW s

00 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500
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5000 5600 B500 7000 8500 9000
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wwwwwwwwwwmwwwwmwmw

095 115
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Figura B.4: Segmentacion sobre el registro BCD del individuo A de la tercera subcampana DLR.
Los segmentos de color azul corresponden a la serie[RRl devuelta por el BioSigbrowser, mientras que
los segmentos rojos corresponden a la serie [RR] devuelta por la primera etapa de la segmentacion
y los segmentos negros a la serie devuelta por la ultima etapa de la segmentaciéon. A pesar de
tener seis segmentos para seleccionados tan s6lo uno de ellos se ha podido estimar un modelo

B.2.1. Limitaciones :

El uso de métodos paramétricos para la estimacion de la[PSD|impone una serie de restricciones
para su uso correcto.

» La dependencia lineal de la repolarizacion ventricular : el hecho de utilizar un modelo[ARARX]
para la estimacién espectral impone una relacién lineal entre la variabilidad de la repolariza-
cion ventricular y las variaciones del De esta manera s6lo se tendran en cuenta este tipo
de relaciones entre ambos.

s Fstacionariedad de las series a estudio : si los mecanismos responsables de las modulacio-
nes periédicas del corazén a una cierta frecuencia permanecen sin cambios durante todo el
periodo en el que se produce la adquisicién de datos, el componente frecuencial correspon-
diente del puede usarse como medida de esa modulacién. Si esas modulaciones no son
estables, la interpretaciéon de los resultados del analisis frecuencial quedan menos definidos.
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En particular, los mecanismos fisiolégicos de las modulaciones periddicas del corazéon respon-
sables de los componentes de [LE] y [HEl no pueden ser considerados estacionarios durante un
periodo de varias horas. Por lo tanto, el andlisis espectral proporciona un promediado de
esas modulaciones atribuidas a los componentes de [LE] y [HE] (of The European Society of
Cardiology et al., [1996]). Del parrafo anterior podemos concluir que si deseamos poder inferir
una conclusion de los valores de potencia obtenidos en la[PSDldebemos de realizar un estudio
sobre un segmento sobre el cual las series sean aproximadamente estacionarias. Para evitar
todos estos problemas surgidos de la estacionariedad, en el proyecto se ha realizado el estudio
sobre el conjunto de las 24 horas seleccionando tan s6lo las horas en las que los individuos
se encontraban dormidos. La razén de esta eleccién ha sido que se ha podido comprobar que
estos eran los periodos en los que las series presentaban una mayor estacionariedad. Ademas
el problema de la estacionariedad surge frecuentemente con segmentos de datos a largo plazo,
en los cuales es mas dificil lograr tener estacionariedad. Asi en este trabajo se han considerado
solo segmentos cortos, con el objetivo de estudiar la dependencia a corto plazo.

s Limitacion en las bandas a estudio : el uso de series cardiovasculares definidas a corto plazo
(de duracién entre 2 y 5 minutos impone una restriccion a la hora de poder estimar el espectro
en bandas de muy baja frecuencia (VLF) tal y como indicamos en .

B.2.2. Identificacion y selecciéon del orden del modelo

La seleccién e identificacion de los 6rdenes de los modelos fue realizado utilizando los algoritmos
desarrollados en lde Almeida; (2006):

» El polinomio Agy(z), de la serie z,,(n), fue estimado usando minimos cuadrados.

» Los parametros del modelo (A11(2),412(2) y D(z)) han sido obtenidos usando minimos cua-
drados generalizados.

Los 6rdenes p y q fueron elegidos entre 2 y 14. Aquellos érdenes del modelo que no correspon-
dfan con ruido blanco o residuos incorrelados, o producian una contribucién global negativa en la
banda de frecuencia fueron considerados inadecuados y excluidos. De todos estos 6rdenes fueron
seleccionados para cada caso el 6ptimo, segtin una funcién de coste. En primer lugar el orden p de
A1 en el modelo [AR] fue elegido minimizando el Critero de Informacion de Akaike. Mientras que
el orden ¢ fue elegido minimizando el Criterio Multivariado de Akaike;

log(det(X))+2x*(p+3¢+1)/N (B.8)

donde el primer factor de la funcion de coste define el error (det(X) se define como el determinante
de la matriz de covarianzas de los residuos (wgrr(n) y wor(n)), el segundo factor define la suma
total de los 6rdenes del modelo y N es el niimero valores de datos (el doble del niimero de latidos)
en el segmento. La longitud del segmento tiene que cumplir ciertos compromisos, principalmente
ha de ser adecuada para analisis a corto plazo y los érdenes del modelo admitido. Para reducir
el problema de sobreajuste que surge utilizando esta funcion de coste, el namero de parametros
a estimar no debe de sobrepasar el 10 % del nimero de datos de las series (de Almeida), 2006]).
Para este caso como hemos tomado el orden maximo como 14 deberemos estimar un total de
M=14+3*14+1= 43 parametros. Dado que el nimero de parametros no deberia sobrepasar el 10 %
de los datos tendremos un total de 430 valores que dara lugar a un total de 215 latidos para la serie
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[RRly 215 para la serie [QT] En el proyecto tomaremos un total de 300 latidos para cada serie con
lo cual no deberemos preocuparnos por esta limitacion.






Apéndice C

Experimentos Head Down Bed Rest
(HDBR)

RESUMEN: En este capitulo explicaremos el concepto de microgravedad y su relacién con los
experimentos asi como su influencia en la salud y su importancia en este trabajo. Des-
cribiremos a su vez las campanas en las que se han obtenido los datos asi como su organizacién
y experimentos realizados en ella. Finalmente explicaremos brevemente el formato de los datos
en los que se ha recogido la informacion de los ECG holter en estas campanas.

C.1. Microgravedad y sus efectos

Podemos definir la microgravedad como la manifestacién practicamente nula de la pesantez de
los cuerpos por ausencia de la gravedad (RAE). La microgravedad es una caracteristica del entorno
en que viven los astronautas durante las misiones espaciales. Este cambio tan drastico respecto de
las condiciones de vida en la tierra produce cambios en el organismo de distinta indole (posicion de
los 6rganos, presion y dinamica de la sangre, ... ). Su estudio es importante para poder predecir y
tomar medidas ante los problemas de salud que pueden acaecer en vuelos o estancia en el espacio.
Ademas resulta importante averiguar si los posibles trastornos desaparecen al volver a una gravedad
normal o el hecho de haber estado sujeto a microgravedad puede producir un efecto a largo plazo.

Durante el periodo de tiempo que un individuo se encuentra en el espacio, el cuerpo no expe-
rimenta el efecto de la gravedad del mismo modo en que lo harfa si se encontrara en la superficie
terrestre. Su principal consecuencia consiste en que la sangre y otros fluidos corporales se distribu-
yen en menor medida a las partes inferiores del cuerpo, como pueden ser las piernas. Esto quiere
decir que estos fluidos estan mas concentrados en la parte superior del cuerpo tal y como podemos
observar en el apartado b) de la figura [C.1] De esta manera el cuerpo se encuentra con una gran
cantidad de fluidos en el pecho y en el area de la cabeza. Los sensores pulmonares v del corazén
detectan esta inundacién y mandan mensajes a los rifiones para eliminar el exceso de fluido acu-
mulado, de tal manera que la distribucién de flujo queda tal y como muestra la figura en su
apartado c). Esto tiene como consecuencia que el corazén disminuya su carga de trabajo, en parte
porque tiene un menor volumen de fluido que bombear a lo largo del cuerpo y porque necesita
menos esfuerzo debido a la situacién de microgravedad. Una vez de vuelta a la Tierra, la gravedad
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ejerce su fuerza reduciendo el nivel de fluido en la parte superior del organismo. Esto tiene como
consecuencia que el cuerpo no disponga de suficientes fluidos para un funcionamiento normal en la

Tierra (apartado d) figura |C.1)) Institute| (2012).

g

Figura C.1: Variacion del la distribuciéon de los fluidos corporales a lo largo de una mision espacial.
Distribucion de los fluidos en tierra (a), en el espacio antes de la pérdida de fluido(b), después de
la pérdida de fluido(c) y de vuelta a la tierra(d)(Institute, [2012).

Tal y como sabemos la exposiciéon del ser humano a largos periodos de microgravedad produce
una serie de efectos en el organismo no deseables. Fl sistema cardiovascular sufre grandes cambios
que pueden tener consecuencias en la salud del individuo cuando se encuentra expuesto al vuelo
espacial o a un estado de microgravedad. Entre estos cambios destacan (D.Schmitt y E.Larsen

(november 2001))):

» Cambios en el sistema circulatorio como pueden ser alteraciones en la regulacién cardiovas-
cular autonémica, que puede causar efectos adversos en la repolarizacion cardiaca e inducir

cambios en el ritmo cardiaco.
= Decremento en la masa muscular y en el control neural de la actividad muscular.
= Diferencias en postura y control de locomocién.
» Alteracion de la percepcion y de las estrategias cognitivas en el cerebro.

s Disminucién de la densidad dsea que puede provocar cambios irrecuperables en la estructura
de la misma.

= Cambios en el metabolismo como pueden ser la absorciéon de nutrientes y el control de la
excrecion de agua y sal.
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Se sabe que la ausencia de gravedad tiene efectos cardiovasculares tal y como se ha evidenciado
tras los vuelos espaciales, como puede ser el caso de una intolerancia ortostatica y una disminucién
de la capacidad muscular. Se han encontrado diversos ejemplos a lo largo de los anos en diversas
misiones espaciales que lo corroboran:

» Misiones Apollo (Contracciones ventriculares prematuras).

» Misiones Gemini (Contracciones ventriculares prematuras).

» Skylab (Latidos ectopicos ventriculares y supraventriculares ).
» Shuttle (Contracciones ventriculares prematuras).

» Programas espaciales de la Mir ( 31 ECG anormales, 75 disaritmias y 23 desoérdenes de la
conduccion ).

Aunque existen evidencias que sugieren que los vuelos espaciales pueden estar asociados con un
incremento del riesgo de arritmias ventriculares, existen pocos estudios sisteméticos y no se ha po-
dido establecer relaciones causa-efecto. En vuelos parabélicos se ha mostrado que la microgravedad
produce cambios en la repolarizacién cardfaca.

De esa manera el departamento de Ingenierfa Electrénica y de Comunicaciones del Instituto de
Investigacion de Ingeniera de Aragon (I3A) en colaboracion con diversos investigadores de Italia,
Francia y la Agencia Espacial Furopea tienen en marcha una investigacién con el objetivo de estu-
diar los cambios en la repolarizacién cardiaca durante experimentos bed-rest. Esta es el resultado
de una propuesta enviada a la ESA a causa de la demanda por su parte de propuestas relacionadas
con «Life Sciences Research in Space Simulation Using the Model of Bed Rest» Agency| (2012). La
propuesta recibié el nombre de «FEvaluation of changes in cardiac repolarization during bed-rest
experimentsy.

C.2. Simulacién de estado de microgravedad en tierra

Dada la dificultad de tener un gran niimero de experimentos de larga duracién en el espacio, se
buscan modelos que permitan someter al organismo de forma controlada a condiciones similares a
las de la microgravedad. Algunos de ellos como puede ser el caso de los vuelos parabolicos resulta
muy caro y no permite exponer al individuo a un estado de microgravedad durante largos periodos
de tiempo. Otro ejemplo que no presenta esos inconvenientes es el llamado «bed-rest experiment»,
en el que voluntarios sanos pasan un tiempo que puede ir desde 1 semana hasta 4 meses en una
cama en la horizontal o con una inclinaciéon de forma que la cabeza estd mas baja que los pies.

Se han realizado experimentos en los que se ha medido la adaptacién de la respuesta fisioldgica
en sujetos sanos en una posicién horizontal o bien en una posicién inclinada, con la cabeza en su
posicién inferior (HDBRI), durante periodos prolongados de tiempo con el objetivo de compararla
con situaciones de microgravedad. Como resultado de estos experimentos se ha observado :

» Desaparicién de la mayorfa de las presiones hidrostaticas.

s Eliminacién virtual de la compresién longitudinal de la columna asi como de los huesos largos
de la parte inferior del cuerpo.
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= Reduccion de la fuerza muscular.

= Cambios psico-sociales.

Debido a todos estos cambios, muy similares a los que se experimentan en situaciones de mi-
crogravedad se han considerado los llamados experimentos bed-rest una situaciéon analoga a la de
microgravedad D.Schmitt y E.Larsen| (november 2001). Este tipo de experimentos constituye una
base de datos muy buena para un estudio en profundidad de la repolarizacién ventricular durante
la microgravedad.

Las campanas «Head Down Tilt Bed Rest» engloban un conjunto de estudios en una gran di-
versidad de campos : neurologia, inmunologfa, nutricién y metabolismo ... ademas de los objetivos
englobados en este proyecto. Debido a lo cual a la hora de explicar las campaiias no se profun-
dizard en las mismas a causa de su complejidad. Tan sélo explicaremos los aspectos que influyen
directamente en este proyecto.

Para poder comparar y obtener resultados de diferentes campanas es necesario tener procedi-
mientos estandar para poder obtener unas conclusiones validas. Las condiciones sobre las que se
desarrollaron estos estudios engloban |Agency, (2012):

= Posicion anti-ortoestédtica : Inclinaciéon de -6 grados con la cabeza en su posicién inferior
durante el periodo completo del estudio.

= Control sobre la dieta y calorfas consumidas.

= Monitorizacién continua de los individuos.

= Control sobre el ciclo del sueno.

= Si se realiza algin tipo de contramedidas se debe de incluir una familiarizacién al mismo.

= Durante el periodo inicial se ha de realizar una adaptacién a la dieta y al entorno.

También se ha llevado a cabo una estandarizacién en la duracién de cada fase de los experimentos
Agency| (2012):

= «Bed rest» de corta duracion (STBR):

e Un minimo de cinco dias de periodo ambulatorio en el cual el sujeto a estudio se fami-
liarizaria con el protocolo de realizacién del experimento vy en los cuales se realizarian
las primeras pruebas.

e Duracién de «Bed rest» de cinco dias consistente en situar al sujeto en posicién anti-
ortostatica sin posibilidad de abandonar esa posicién.

e Periodo de recuperacion variable en funcién de cada estudio individual.

e Diseno cruzado con un grupo de control y varios grupos de pruebas (hasta tres) con
entre 8 y 12 sujetos.

Asi mismo los criterios aplicados a la seleccion de voluntarios Agency| (2012)):

= Edad entre 25 y 50 afos
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= Voluntarios sanos. Esto se determiné por un conjunto de pruebas realizadas anteriormente.
s No fumadores.

s Acostumbrados a realizar una actividad fisica moderada.

= Hombres

En este proyecto se ha realizado el estudio de dos campanas «Head Down Tilt Bed Rest» de
corta duracion (STBR) realizadas en :

» Centro aeroespacial aleman (DLR) realizada en Koln (Alemania)
» Instituto para la medicina espacial y fisiologia (MEDES) realizada en Toulouse (Francia)

En estas campanas se ha realizado un disefio cruzado, con un grupo de control (a los que
se le aplica un protocolo de microgravedad simulado pero sin contramedidas) y varios grupos de
test comparativo de posibles contramedidas como son el ejercicio fisico o la hipergravedad por
centrifugacion. Para ello se divide el conjunto de los sujetos a estudio en tres grupos mas pequenos
tal y como se muestra en la figura

Grupo de control Grupo de prueba 1 4 Grupo de prueba 2

Periodo Periodo

de de

Grupo de prueba 1 recuperacion w{ Grupo de prueba 2 recuperacion 7| Grupo de control

de de
1 mes 1 mes
Grupo de prueba 2 ¥ Grupo de control Grupo de prueba 1
| S . v

Figura C.2: Representacién grafica de la division en subgrupos de los sujetos a estudio

De esa manera contaremos con dos campanas subdivididas en tres subcampafias cada una tal
y como muestra la figura
C.2.1. DLR

Campana realizada en Koln (Alemania), formada por 12 sujetos con un disefio cruzado con tres
grupos : uno de control y dos de pruebas. De los cuales estudiaremos tan sélo los grupos de control
en cada subcampana. De esta manera la campana queda divida con los sujetos:

= Primera subcampana : C, F y K.
s Segunda subcampana : B, E v H.
» Tercera subcampana : A, D, Gy L.

De cada uno de estos sujetos se han tomado tres registros [ECGlde 24 horas tal y como podemos

ver en la figura
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» El registro [ECG] Holter de 24 horas correspondiente a la tarde del dia BCD-5 a la manana
del dia BCD-4. Este registro corresponde al periodo en el cual el sujeto todavia no se ha
encontrado expuesto a una posiciéon anti-ortostatica.

» FEl registro correspondiente a la manana del dia HDT-5 a la mafiana del dfa R0, altimo
dia de los cinco en los cuales el sujeto se encuentra en posicién anti-ortostatica.

s El registro [ECG correspondiente a la tarde RO hasta la tarde del dia R1, primer dia del
periodo de recuperacién.

BCD-5 HDTS RO

( Pre BR I HOTER I Post BR )

Figura C.3: Representacion grafica de los registros a estudio para cada individuo de las campafias
realizadas en Koln

C.2.2. MEDES

Campana realizada en Toulouse (Francia), formada por 10 sujetos con un disefio cruzado con
tres grupos : uno de control y dos de pruebas. De los cuales estudiaremos tan sélo los grupos de
control en cada subcampana. De esta manera la campana queda divida con los sujetos:

» Primera subcampana : A, D, Gy J.
s Segunda subcampana : B, H y K.
s Tercera subcampaiia : C, E, F, I y L.

De cada uno de estos sujetos se han tomado tres registros[ECGlde 24 horas tal y como podemos
ver en la figura La tnica diferencia respecto a la campana DLR consistira en el primer periodo
de la campana, la cual contard con un dia més. Esto transformaré el registro BCD-5 de la campana
DLR en el BCD-6. Aspecto que no influira en el estudio posterior de los mismos. De esa manera
los registros a estudio quedaran de la siguiente forma:

» El registro Holter de 24 horas correspondiente a la tarde del dia BCD-6 a la manana
del dia BCD-5. Este registro corresponde al periodo en el cual el sujeto todavia no se ha
encontrado expuesto a una posicion anti-ortostatica.

» FEl registro correspondiente a la manana del dia HDT-5 a la mafiana del dfa RO, altimo
dia de los cinco en los cuales el sujeto se encuentra en posicién anti-ortostatica.

s El registro [ECG correspondiente a la tarde RO hasta la tarde del dia R1, primer dia del
periodo de recuperacién.
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BCD-6 HDTS RO

[ Pre BR I HDTER I Post BR )

Figura C.4: Representacion grafica de los registros a estudio para cada individuo de las campanas
realizadas en Toulouse

Dada la diferente notacién que deberiamos de seguir para designar a los registros BCD-6 y
BCD-5 hemos decido llamar a ambos de la misma manera BCD. Por simplicidad también hemos
eliminado el niimero de los registros HDT5 y RO quedando HDT y R respectivamente.

C.3. Formato de adquisiciéon de datos

Los datos[ECGlfueron tomados durante las campanas «Head Down Tilt Bed Rest» con un regis-
trador Holter Mortara versiéon H12+ de la compania Mortara Instruments,Inc. Estos datos fueron
registrados a una frecuencia de muestreo de 1000 Hz, registrando 8 derivaciones (I,I1,V1, ..., Vs)
con una resolucién de 15,16 p Voltios que se extrajeron usando un programa propietario de Mortara
Instruments. A continuacién fueron calculadas las derivaciones 111 y las derivaciones extendidas
usando las relaciones adecuadas. Estas ecuaciones se pueden consultar en la seccion [A.2]

Una frecuencia de muestreo baja puede producir variabilidad espurea en la localizacion de los
puntos fiduciales y alterar el espectro de forma considerable. La frecuencia de muestreo necesaria
para medir series [RRI (of The European Society of Cardiology et all [1996) se encuentra por encima
de los 250 Hz mientras que en el caso de series [QT] (M.Risck, [2005) la frecuencia de muestreo
minima sube hasta los 300 Hz.

Utilizar una frecuencia de muestreo inferior (siempre mayor a 100 Hz) puede ser suficiente para
medir el [RR] si se usa un algoritmo de interpolacion (por ejemplo el parabolico) es usado para
definir el punto fiducial de la onda R de forma mas exacta |of The FEuropean Society of Cardiology
et al.| (1996).






Apéndice D

Periodos de sueno en campanas DLR y
MEDES

RESUMEN: En este apéndice vamos a incluir las tablas con la seleccién de horas para las
campanas MEDES y DLR, eligiendo los periodos de tiempo en que los sujetos se encontra-
ban dormidos. De esta manera, intentaremos obtener segmentos con la mayor estacionariedad
posible.

D.1. Campana MEDES

Hemos de comentar sobre estas tablas el hecho de que las horas aqui reflejadas no hacen refe-
rencia a horas naturales del dia. Estan referenciadas al comienzo de la recogida de datos en cada
caso. Es decir, en el caso del sujeto A en su registro BCD en las horas 5 a 12 no corresponden
al periodo de las 5 de la manana a las 12 horas del medio dia.

Primera subcampana - MEDES

A D G J
BCD | 5-12h | 5-12h | 5-12h | 5-12h
HDT | 14-22h | 14-22h | 14-22h | 14-22h
R 15-21h | 15-21h | 15-21h | 15-21h

Tabla D.1: Periodo de suefio para los sujetos de la primera subcampana MEDES
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Segunda subcampana - MEDES
B H K
BCD | 5-12h | 5-12h | 5-12h
HDT | 14-22h | 14-22h | 14-22h
R 15-21h | 15-21h | 15-21h

Tabla D.2: Periodo de suefio para los sujetos de la segunda subcampana MEDES

Tercera subcampana - MEDES
C E F I L
BCD | 5-12h | 5-12h | 5-12h | 5-12h | 5-12h
HDT | 14-22h | 14-22h | 14-22h | 14-22h | 14-22
R 15-21h | 15-21h | 15-21h | 15-21h | 15-21h

Tabla D.3: Periodo de suefio para los sujetos de la tercera subcampafia MEDES

D.2. Campana DLR

Primera subcampana - DLR

C F K

BCD | 10h-17h | 9h-16h | 10h-17h

HDT | 16-23h | 16-23h | 16-23h
R 9-16h 7-14h 9-16h

Tabla D.4: Periodo de sueno para los sujetos de la primera subcampana DLR

Segunda subcampana - DLR
B E H
BCD | 9-16h | 10-17h | 9-16h
HDT | 16-23h | 16-23h | 16-23h
R 6-13h | 814h | 6-13h

Tabla D.5: Periodo de suefio para los sujetos de la segunda subcampana DLR



D.2. Campana DLR

Tercera subcampana - DLR
A D G L
BCD | 11-17h | 10-16h | 11-17h | 10-16h
HDT | 16-23h | 16-23h | 16-23h | 16-23h
R 8-14h | 6-12h | 8-14h | 6-12h

Tabla D.6: Periodo de sueno para los sujetos de la tercera subcampana DLR






Apéndice E
Ejemplificacion del método de trabajo

RESUMEN: A lo largo de este apéndice intentaremos ilustrar mediante graficos y tablas para
un sujeto en concreto todo el proceso desarrollado en el capitulo |2l De tal manera que pueda
servir como ejemplo del proceso llevado a cabo para el estudio del resto de sujetos. Para ello in-
cluiremos los datos del individuo J perteneciente a la primera subcampana MEDES. Partiremos
de los datos de las series generados por el realizaremos la segmentacién y obtendremos
los datos de la estimacion espectral eliminando aquellos datos que no consideremos validos.

E.1. Segmentaciéon de las series

En las figuras [E.1], y podemos ver reflejado el proceso de segmentacion realizado en
los registros BCD, HDT y R del sujeto J para la primera subcamapafia MEDES. Partimos de las
series de color azul generadas por el [BSBl Sobre estas series se llevara a cabo la segmentaciéon por
parte de la primera etapa generando las series de color rojo, para finalmente aplicar la ultima de las
etapas de segmentacion generando sobre las series validas de la primera las series de color negro.
Los criterios de segmentacion de las series pueden ser consultados en [2.3]

Sobre estos datos se puede resaltar en primer lugar el tamafio de los segmentos. En color rojo
aparecen segmentos con una longitud mayor o igual a 300 latidos (delimitados con lineas verticales
de color verde) mientras que los segmentos de color negro presentan una longitud fija de 300
latidos (delimitados por lineas verticales de color amarillo). La longitud de los segmentos puede ser
consultada en la tabla asf como el nimero de segmentos en cada caso.

El segundo aspecto que se puede resaltar sobre los mismos hace referencia a su estacionariedad.
Podemos comprobar como a medida que vamos siendo mas restrictivos en los criterios aplicados la
estacionariedad aumenta y esto puede ser constatado visualmente sobre las figuras.
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E.2. Modelado ARARX y estimacién espectral

En las tablas que tenemos a continuaciéon vamos a poder observar los valores obtenidos para
la estimacién espectral del individuo J en sus registros correspondientes BCD, HDT y R
y [E-4). En ellas podremos observar los indices de los segmentos, los 6rdenes del modelo
v los valores de potencia. Estos ultimos se encuentran descompuestos en las diversas partes del
modelo asi como en las bandas frecuenciales de interés tal y como explicamos en [2.4.1] También
aparecen los valores de la media y la varianza para cada banda frecuencial. Sobre estos datos se
han eliminado los segmentos que presentaban outliers y valores de potencia negativa, dando lugar
a las tablas [E.5] y correspondientes a los registros BCD, HDT y R respectivamente.

Entre los aspectos a comentar sobre estos resultados se encuentra la diferencia de los érdenes
de magnitud que encontramos entre los valores de potencia del modelo [AR] y las contribuciones
correladas y no correladas del modelo Esto es debido al hecho de que en el primero
estamos manejando series que presentan valores en torno a un segundo, mientras que en el segundo
las contribuciones correladas y no correladas las series que dan lugar a estos valores presentan valores
de medio segundo. Es decir una diferencia en un orden de magnitud. Esto unido al calculo de la
potencia nos proporciona la diferencia de dos 6rdenes de magnitud en la estimacion del espectro
que podemos observar en las tablas. Otro aspecto a comentar es la importancia de la eliminacién de
los valores de frecuencia negativos y los outliers. A pesar de que el modelo nos puede proporcionar
datos negativos en su estimacion espectral en las bandas de frecuencia, esto carece de sentido
fisiologico. Dado lo cual, si estos datos no son eliminados pueden aparecer resultados como el que
encontramos en la tabla para su valor de la media en la contribucion correlada con el [RRl en
su columna LF/HF (-17,784). Valor carente de sentido, resultado de una estimacion espectral en la
banda de HF negativa muy préxima a cero. Cabe resaltar también la tabla sobre la que hemos
eliminado los valores de potencia negativa y outliers tal y como hemos indicado anteriormente y que
nos permite obtener un valor de media para el caso anteriormente comentado mucho mas coherente

(1,376).
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Indices de los segmentos
BCD HDT R
Indice minimo | Indice méximo | Indice minimo | Indice méximo | Indice minimo | Indice méximo
1 2373 2672 580 879 841 1140
2 2673 2972 880 1179 1141 1440
3 2973 3272 3647 3946 1441 1740
4 3273 3572 4175 4474 1741 2040
5 3985 4284 5431 5730 2041 2340
6 4285 4584 5945 6244 2341 2640
7 4585 4884 6683 6982 2641 2940
8 5749 6048 7281 7580 2941 3240
9 6314 6613 7581 7880 5436 5735
10 7044 7343 7881 8180 5736 6035
11 7532 7831 8181 8480 6177 6476
12 9321 9620 9644 9943 6477 6776
13 9621 9920 10642 10941 6777 7076
14 9921 10220 11608 11907 7077 7376
15 10221 10520 12124 12423 7377 7676
16 10521 10820 12424 12723 7677 7976
17 10821 11120 12724 13023 7977 8276
18 11923 12222 13024 13323 8442 8741
19 13245 13544 13324 13623 9197 9496
20 13545 13844 13624 13923 9797 10096
21 13845 14144 14319 14618 11482 11781
22 14262 14561 15184 15483 11846 12145
23 16104 16403 15531 15830 12252 12551
24 16404 16703 16541 16840 12613 12912
25 16704 17003 17057 17356 13192 13491
26 17124 17423 17357 17656 13492 13791
27 17424 17723 17657 17956 13792 14091
28 17724 18023 17957 18256 14092 14391
29 18024 18323 21332 21631 14757 15056
30 18400 18699 21632 21931 15319 15618
31 20003 20302 22045 22344 15878 16177
32 20581 20880 22345 22644 17121 17420
33 20971 21270 23038 23337 17616 17915
34 23694 23993 23338 23637 17916 18215
35 24277 24576 23638 23937 18216 18515
36 25564 25863 23938 24237 18516 18815
37 27083 27382 24238 24537 20304 20603
38 28044 28343 24538 24837 21029 21328
39 28691 28990 24838 25137 21329 21628
40 28991 29290 26065 26364 22233 22532
41 26963 27262 22632 22931
42 27263 27562 22984 23283
43 32549 32848 23284 23583
44 25222 25521
45 25522 25821
46 26123 26422

Tabla E.1: Indices de los segmentos para los distintos registros del individuo J de la primera
subcampana MEDES después del proceso de segmentacion
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Apéndice F
Tablas y figuras adicionales

RESUMEN: En este apéndice se incluirdn aquellas tablas y figuras que debiendo de haber sido
incluidas en el grueso de la memoria, por su gran tamano, no han podido situarse alli.

F.1. Relaciéon entre el origen del registro y su nimero asignado

A lo largo del proyecto se ha asignado a cada registro BCD, HDT o R perteneciente a alguna
de las campanas MEDES o DLR un ndmero para poder trabajar con ellos de forma maés eficaz.
Esto se ha mantenido a la hora de realizar las graficas para que estas resultaran mucho mas claras.
La referencia cruzada entre los nombres y los nimeros asignados se puede ver en
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86 APENDICE F. Tablas y figuras adicionales

Campana Individuo | Registro | Numero
Primera subcampana DLR C BCD 1
HDT 2
R 3
F BCD 4
HDT 5
R 6
K BCD 7
HDT 8
R 9
Primera subcampania MEDES A BCD 10
HDT 11
R 12
D BCD 13
HDT 14
R 15
G BCD 16
HDT 17
R 18
J BCD 19
HDT 20
R 21
Segunda subcampana DLR B BCD 22
HDT 23
R 24
E BCD 25
HDT 26
R 27
H BCD 28
HDT 29
R 30
Segunda subcampaiia MEDES B BCD 31
HDT 32
R 33
H BCD 34
HDT 35
R 36
K BCD 37
HDT 38
R 39
Tercera subcampana DLR A BCD 40
HDT 41
R 42
D BCD 43
HDT 44
R 45
G BCD 46
HDT 47
R 48
L BCD 49
HDT 50
R 51
Tercera subcampana MEDES C BCD 52
HDT 53
R 54
E BCD 55
HDT 56
R 57
F BCD 58
HDT 59
R 60
I BCD 61
HDT 62
R 63
L BCD 64
HDT 65
R 66

Tabla F.1: Relacion existente entre el origen de registro con el niimero asignado en este proyecto
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F.2. Graficas de dispersion de las series RR y QT

En esta seccion vamos a incluir todas las graficas de dispersion correspondientes a la seccidon
[B13] ya que consideramos todas ellas de interés y no creemos que sea oportuno situarlas en el
grueso de la memoria. Las graficas de dispersion anadidas han sido las siguientes :

» Los valores de las series RRly de cada uno de los segmentos. Graficas N

» Los valores medios de los segmentos de las series RRly [QT] de cada registro. Graficas|[F.4] [F.5]
y

» Los valores de desviacion estandar de los segmentos de las series RRl y de cada registro.

Gréficas [F7} TSy [F5)

Gréfica de dispersion RR-QT para cada uno da los segmentos

ar

Figura F.1: Grafica de dispersion para los valores de las series RRHQT] del registro BCD.
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Gréfica de dispersion RR-OT para cada uno de los segmentos
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Figura F.2: Grafica de dispersion para los valores de las series RRHQT] del registro HDT.

Gréfica de dispersion RR-CT para cata una de los ssgmentos
+
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03k
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Figura F.3: Grafica de dispersion para los valores de las series RRHQT] del registro R.
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Gréfica de dispersion para el valor medio los segmentos de las series RR-CIT

BCD

e 1 | | | | 1 | I | |

Figura F.4: Grafica de dispersion para el valor medio de los segmentos de las series RRHQT] para el
registro BCD.

Gréfica de dispersion para el valor medio los segmentos de las series RR-GIT
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Figura F.5: Gréfica de dispersion para el valor medio de los segmentos de las series RRHQT] para el
registro HDT.
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Grafica de dispersion para el valor medio los segmentos d las series RR-GT
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Figura F.6: Grafica de dispersion para el valor medio de los segmentos de las series RRHQT] para el
registro R.

Gréfica de dispersion para la desviacion estandar de los segmentos de las series RR-GIT
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Figura F.7: Grafica de dispersion para la desviacion estandar de los segmentos de las series RRHQT]
para el registro BCD.
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Grafica de dispersion para Ia desviacion estandar de los segmentos de las series RR-GT
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Figura F.8: Grafica de dispersion para la desviacion estandar de los segmentos de las series RRHQT]
para el registro HDT.

Grafica de dispersian para I desviacion estandar de los segmentes de las series RR-GT
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Figura F.9: Grafica de dispersion para la desviacion estandar de los segmentos de las series RRHQT]
para el registro R.

F.3. Graficas seleccion de series

En la figura podemos ver un ejemplo de una segmentacion realizada por la primera etapa
sobre el registro BCD del individuo C en la primera subcampania DLR. En ella podemos ver las
series RRl y [QT] los valores de las series que han sido excluidos debido a que se encuentran mas
all4 de tres desviaciones tipicas y los segmentos seleccionados. Esta figura de mayor tamano ha sido
aniadida con objeto de complementar a aquella que podemos ver en la seccién
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Lista de acréonimos

ANS
ECG
VEC
HR
HRV
QT
QTc
QTV
RR

VCG
VR
VRV
AIC
AR

sistema nervioso auténomo

electrocardiograma

vector eléctrico cardfaco

ritmo cardiaco

variabilidad del ritmo cardiaco

intervalo temporal entre el inicio del complejo QRS y el fin de la onda T
intervalo QT corregido por el HR

variabilidad del intervalo QT

intervalo temporal entre los picos principales de la onda (normalmente la onda R) en
complejos QRS consecutivos

vectocardiograma

repolarizaciéon ventricular

variabilidad en la repolarizacién ventricular
criterio de informacion de Akaike

modelo autoregresivo

ARARX modelo autoregresivo con una entrada autoregresiva exdgena

HF
LF
PSD
TP
wWT

ESA

alta frecuencia

baja frecuencia

densidad espectral de potencia
potencia total

transformada de wavelet

Agencia Espacial Europea
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