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Sintesis

SINTESIS

El analisis de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca (VFC) constituye una de
las vias mas efectivas para estudiar, a través de métodos incruentos, la funcién
cronotropica cardiaca. Este trabajo tiene como objetivo general perfeccionar los
procedimientos de calculo, andlisis e interpretacion clinico-fisiolégica de los
indicadores utilizados para cuantificar la VFC. Para abordar este objetivo se
desarroll6 el software VFC32 que considera las secuencias de latidos cardiacos
como un Proceso Puntual y permite digitalizar la sefial del electrocardiograma,
calcular los intervalos entre latidos cardiacos y obtener indicadores para estudiar
la VFC, los que fueron validados al ser comparados con los obtenidos por medio
de otros software disponibles. Se estudié la VFC en registros de corta duracion,
realizados a sujetos sanos y enfermos Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 (SCA2).
Para determinar el niumero de factores que permitieron explicar las relaciones
entre los indices de la VFC de sujetos sanos y para reducir esos indices al
minimo imprescindible, sin pérdida de informacion, se aplicé un Andlisis Factorial
(AF) Multivariado Exploratorio. En esta Tesis se propuso la aplicacién del AF
como herramienta para la preclasificacion de indices de la VFC no relacionados
previamente con mecanismos fisiologicos bien establecidos. Ademas, se
desarrollaron nuevos procedimientos para sub-clasificar grupos de sujetos con
diferentes grados de afectacibn autonémica, basados en el AF y en la
construccion de las distribuciones estandarizadas de las puntuaciones Zeta de
los indices de la VFC. La aplicacidén de estos procedimientos permitié identificar
diferencias significativas entre el grupo de enfermos de SCA2 y un grupo de
control pareado por edad y género, tanto en los indices de la VFC, como en sus
distribuciones estandarizadas, lo que indicé una afectacion por reduccion de la
modulacién simpatica y parasimpatica en enfermos de SCA2, con mayor
predominio de la afectacion parasimpatica. También permitieron identificar los
sujetos enfermos con mayor afectacion autonémica. Por otra parte, se demostro
gue el software VFC32 resulta confiable, para el estudio de las particularidades

de la regulacion autondmica cardiovascular en individuos sanos y enfermos.
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Glosario

GLOSARIO

ACel................. Aceleracion de la frecuencia cardiaca

AF . Andlisis Factorial Multivariado

AModa.............. Amplitud de la Moda

AOPC ............... Atrofias Olivopontocerebelosas

cvar ......ccccuueeee. Coeficiente de variacion de los intervalos R-R

DCel ... Desaceleracion de la frecuencia cardiaca

DS . Desviacion estandar (estadigrafo)

ECG..ccooeeeee Electrocardiograma

[ = Transformada Répida de Fourier

HFE o Energia absoluta de la potencia espectral de la banda de
altas frecuencias

HFNu................ Energia relativa de la banda de altas frecuencias

13 \V indice de Tension Neurovegetativa

ITriang .............. indice Triangular

LF i Energia absoluta de la potencia espectral de la banda de
bajas frecuencias

LF/HF ............... indice de relacién de las bandas de bajas frecuencias
respecto a las altas frecuencias

LFnuU ................. Energia relativa de la banda de bajas frecuencias

Mo Media aritmética

NN e Intervalos entre latidos cardiacos sinosales (de normal-to-
normal en lengua inglesa)

pMean2% ......... Porcentaje de intervalos NN adyacentes, cuyas diferencias
absolutas sean iguales o mayores que el 2% del valor del
intervalo NN promedio

PNN5O0 .............. Porcentaje de intervalos NN adyacentes cuya diferencia
absoluta es igual o superior a 50 milisegundos

[ TP Coeficiente de Autocorrelacién de primer orden

R-R .o Intervalos entre latidos cardiacos (entre ondas R)

SCA2.....ccven.. Ataxias Espinocerebelosa tipo 2

SD oo Desviacion estandar de los intervalos R-R (indice de la VFC)

SD1 ... Dispersion a lo largo de la linea perpendicular a la linea de
identidad del Diagrama de Poincare

SD2 ... Dispersion a lo largo de la linea de identidad del Diagrama
de Poincare

SD2/SD1........... Razon entre los indices SD2 y SD1

SDNN .....cccenn.. Desviacion estandar de los intervalos NN

SDSD .....ovvennnnn. Desviacion estandar de las diferencias entre intervalos
adyacentes

SNA ... Sistema Nervioso Autbnomo

TP, Energia absoluta de la potencia espectral total

VEC .o Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca



Introduccién

1 INTRODUCCION

Desde mucho antes de la invencion del electrocardiografo, los cientificos han
observado fluctuaciones en las duraciones de los periodos cardiacos
consecutivos. Con el desarrollo, primero de la electrocardiografia y luego de las
tecnologias de la informatica, se ha podido cuantificar la magnitud de esas
variaciones temporales y su origen se ha relacionado con la accion moduladora
del Sistema Nervioso Autébnomo sobre la frecuencia cardiaca. A esas
fluctuaciones se le ha llamado de forma genérica Variabilidad de la Frecuencia
Cardiaca (VFC) y su analisis constituye una de las vias mas efectivas para
estudiar, a través de métodos incruentos, la funcion cronotropica cardiaca
(Berntson y col., 1997). La VFC refleja la accion moduladora de mudltiples
mecanismos biolégicos sobre la generacion de los latidos cardiacos. Entre los
factores fisioldgicos que influyen en los cambios de la VFC estan: la arritmia
sinorrespiratoria, los cambios en la presion sanguinea, las diferencias de
temperatura, los cambios en los fluidos corporales, asi como el estado
emocional del individuo (Sztajzel, 2004).

Los estudios basados en el andlisis de la VFC en la actualidad ocupan un
campo de investigacion-desarrollo de gran importancia a nivel mundial. Esto se
debe a la relevancia demostrada por esos estudios en la evaluacion de la
regulacion autonémica cardiovascular, en la evaluacion de diferentes estados
funcionales psicoldgicos, en el estudio de la accién de diferentes sobrecargas
sobre el organismo, en el estudio del envejecimiento, en la determinacion del
riesgo de muerte subita y particularmente en el diagndstico de afectaciones de la
inervacién autonémica cardiaca. Es el caso de algunas enfermedades tales
como la diabetes mellitus, la insuficiencia renal crénica, las neuropatias
periféricas nutricionales, toxicas y epidémicas, el alcoholismo, las disautonomias
agudas, la enfermedad de Chagas, etc.

Aunque el control cronotropico sobre el corazon se atribuye principalmente a la
inervacion autonomica del nodo sinoauricular, otros factores pueden influir sobre

los cambios en la frecuencia cardiaca (Berntson y col., 1997), lo que implica que
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los aspectos metodoldgicos, que aseguren que las inferencias que se realicen
estén relacionadas con uno u otro factor, son de gran importancia. En este
sentido, la comunidad cientifica internacional ha creado normas metodologicas
para el estudio de la VFC y de las posibles interpretaciones de los resultados,
expresadas en Task Force of the ESC and NASPE, (1996) y Berntson y col.,
(1997).

Sin embargo, aun persisten varios problemas que afectan la comparacion de
los resultados entre los estudios realizados y su introduccion en la clinica.
Ademas de la diversidad de duraciones, posturas y regimenes de respiracion
utilizados durante los registros del electrocardiograma (ECG), existe una gran
cantidad de indicadores para cuantificar la VFC, pero la utilizacién de uno u otro
varia entre investigaciones realizadas (Allen y col., 2007) y en pocos trabajos se
discute la comparacion entre los indicadores, para determinar el grado de
similitud o redundancia que permita reducirlos al nUmero minimo imprescindible,
no habiéndose aprovechado adecuadamente el uso de métodos estadisticos
multivariados, tales como el Andlisis Factorial o el de Componentes Principales,
como ha sido sefalado (Colosimo y col., 1997). También se han aportado
nuevos indicadores, pero no se ha explorado lo suficiente su significado
fisiolégico, lo que limita su utilizacion en la practica. Debido al caracter
multifactorial del origen de la VFC, ha sido imposible establecer normogramas,
por lo que la definiciébn de métodos que faciliten la comparacion entre diferentes
grupos de sujetos es imprescindible. A todo esto se afiade el cumulo de
programas de computo con enfoques diferentes para cuantificar la VFC, algunos
de los cuales no informan todos los aspectos metodolégicos que se han tenido
en cuenta en su confeccion. Nuestro pais no esta ajeno a esta problematica.
Afortunadamente, se esta abordando el estudio de la VFC desde diferentes
enfoques, por lo que es oportuno establecer normas metodoldgicas propias, que
garanticen que los resultados puedan ser compartidos e introducidos en la

practica médica.
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A partir de estos antecedentes hemos formulado la siguiente hipétesis:
El Analisis Factorial Multivariado, la construccion de las distribuciones

estandarizadas y la cuantificacion optima de los indices de la VFC, permitiran

reducir el nUmero necesario de esos indices, explorar su significacion fisiologica

y aportar nuevos criterios para la sub-clasificacion de enfermos con posibles

trastornos en la regulacién autonémica cardiovascular.

Objetivo General

Perfeccionar y optimizar los procedimientos de célculo, andlisis e interpretacion

clinico-fisiol6gica de indicadores de la funcién cronotrépica cardiaca, a partir del

estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Tareas

1.

El desarrollo de un programa de cOomputo que permita el registro,
identificacion de picos de ondas R y la medicion de los cardiointervalos
consecutivos del ECG e incorpore métodos idéneos de calculo de los
indicadores mas utilizados internacionalmente para el estudio de la VFC en

individuos sanos o enfermos.

La determinacion de los valores de los principales indicadores incorporados
al nuevo software, para registros de corta duracion del ECG, en una muestra
adecuada de individuos considerados sanos de diferentes edades y géneros,
en condiciones de vigilia en reposo, en posicion sentada y con respiracion
espontanea y la comparacion de esos resultados con los calculados con
otros programas disponibles en nuestro medio.

El andlisis de las relaciones que puedan existir entre los indicadores
calculados de la VFC, la agrupacion de esos indicadores tomando en cuenta
su posible significacién fisiol6gica y la determinacion de un conjunto minimo
de indicadores que puedan caracterizar el estado funcional investigado, sin

pérdida significativa de informacion funcional relevante.

El desarrollo de un procedimiento metodolégico que permita crear un marco

de referencia para los estudios de caracterizacion fisiologica de indicadores
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de la VFC, que tome en cuenta criterios mateméatico-estadisticos y el
establecimiento de sus patrones para los indicadores de la VFC incluidos en

el software que se desarrolle.

Novedad Cientifica de la tesis

1. Por primera vez se definen procedimientos para identificar sujetos con
posible afectacion autonémica, basados en la comparacion de las
distribuciones estandarizadas de las puntuaciones Zeta de los indicadores de
la VFC y en los resultados de un Analisis Factorial Exploratorio.

2. Por primera vez se aplican procedimientos matematico-estadisticos para sub-
clasificar enfermos de Ataxia Espinocerebelosa tipo 2, segin su posible
afectacion autonémica.

3. Por primera vez se desarrolla y aplica un software que de forma compacta
incluye la digitalizacion de la sefial de ECG, por medio de conversores de
sonido convencionales, y el célculo de indicadores de la VFC en el dominio
del tiempo y de la frecuencia.

4. Por primera vez en Cuba se utiliza el Analisis Factorial Multivariado para la
determinacion de la significacion clinico-fisiologica de indicadores de la VFC
y para la identificacién de los mecanismos fisiolégicos reguladores, asociados
con el estado funcional experimental de vigilia de reposo con respiracion
espontanea en posicion sentada.

Importancia tedrica y practica del tema de la Tesis

Tedrica: El estudio de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca contribuye al
conocimiento sobre la regulacion ejercida por el sistema nervioso auténomo
sobre el corazon. Su cuantificacion permite, de forma indirecta, evaluar el papel
del sistema nervioso autobnomo en la regulacion cardiovascular, particularmente
de la funcion cronotropica cardiaca. Esta Tesis aborda el perfeccionamiento de

los procedimientos utilizados para el estudio de la VFC, por lo que contribuye a

mejorar las inferencias que se realicen sobre los mecanismos fisiolégicos

subyacentes.

Practica: El software VFC32 que se presento en esta tesis podria ser utilizado, a

través de meétodos incruentos, en el analisis de las particularidades de la
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regulacion autondmica cardiovascular en individuos sanos y en pacientes con
afectaciones de la misma. Esta dotado de facilidades que harian posible su
empleo en la Atencion Médica Primaria. Ha contribuido a la realizacion en la
Facultad de Biologia de dos Tesis de Diploma y dos de Maestria, dedicadas al
estudio de diferentes aspectos de la VFC. También fue utilizado para obtener
parte de los resultados de una Tesis de Doctorado en Ciencias Médicas e
incluido como parte de un Software Educativo, para el entrenamiento de Médicos
y otro personal de la Salud en técnicas asociadas al estudio de la VFC, que se
ha impartido en las provincias orientales del pais. Los procedimientos para
detectar sujetos con posible afectacion autondémica descritos en esta Tesis,
podrian ser aplicados con ese fin en centros de investigacion o de salud en los
gue se investigue en ese tipo de afectacion.
Estructura de la Tesis

El documento de tesis cuenta con 95 paginas organizadas en siete capitulos,
desglosados de la siguiente forma: Introduccién, 5 paginas; Revision
Bibliografica 21 paginas, Materiales y Métodos, 16; Resultados, 21; Discusion,
30; Conclusiones, 1; Recomendaciones, 1. Estos capitulos incluyen 22 tablas y
30 figuras. Ademas de incluyen cuatro anexos con un total de 21 paginas, donde
aparecen 8 figuras.
Presentacion previa de los resultados de la Tesis

Resultados relacionados con esta tesis han sido publicados en cuatro articulos
cientificos, un capitulo de un libro y 10 capitulos de un libro en la WEB. Un
quinto articulo se encuentra sometido a la consideraciébn de una revista
internacional para su publicacion. También se han presentado 10 ponencias en

eventos internacionales y tres eventos nacionales.
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2 REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 Actividad Eléctrica del Corazoén

El corazdén estd dotado de sistemas especializados en la generacion y
propagacion de impulsos eléctricos que son responsables de la contraccion
ritmica del masculo cardiaco. La generacion ritmica de impulsos eléctricos se
produce en el tejido nodal, el cual se localiza en los nodos sinoauricular y

auriculoventricular (Fig. 2.1).

S ,
| " ;
Nadulo | Nadulo auriculo-
sinusal \( ~ ventricular
N C\\\\ Haz de His
/ N
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vias
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‘ fama
\ N derecha
‘\

Figura 2.1 Diagrama del corazdn y su sistema de conduccién especifico

El nodo sinoauricular es el que fisiolégicamente actlia como marcapaso, pues
impone su mayor frecuencia de descarga de potenciales de accién al resto de
los tejidos. Esta porcion diferenciada del tejido muscular cardiaco de
aproximadamente 3 mm de ancho y 1 cm. de largo, se encuentra localizado en
la auricula derecha, inmediatamente por detras y por dentro de la abertura de la

vena cava superior.
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El tejido marcapaso se caracteriza por un potencial de membrana inestable
(Antoni, 1996; Guyton y Hall, 2006), ya que en lugar de alcanzar un valor
sostenido después de cada potencial de accion (PA), el potencial disminuye
continuamente hasta que alcanza el valor de descarga y se dispara otro PA.
Mientras mas pronunciada es la pendiente de esta despolarizacion lenta,
llamada prepotencial, méas rapida es la frecuencia de descarga de PA.

Los impulsos generados en el nodo sinoauricular se propagan rapidamente por
la auricula hasta alcanzar el nodo auriculoventricular a lo largo de las vias
internodales, especializados en la conduccion (Fig.2.1). Del nodo
auriculoventricular surge el sistema de conduccion His-Purkinje que conduce la
excitacion por el ventriculo. En su paso por el nodo auriculoventricular se
produce un retardo que asegura que las auriculas se contraigan antes que los

ventriculos.

2.2 Control Autondmico del Ritmo Cardiaco

A pesar de que la frecuencia intrinseca de disparo del PA del nodo
sinoauricular (SA) es de alrededor de 120 impulsos/s, la generacién de estos
impulsos se produce en condiciones fisiolégicas de reposo a valores promedio
que fluctian en el rango de 60 a 72 espigas por minuto en individuos sanos,
equivalentes a igual cantidad de latidos o contracciones miocardicas en similar
unidad de tiempo. Esto se debe a que la actividad del marcapaso se encuentra
regulada por un conjunto de factores, entre los cuales, la inervacién autbnoma
es el mas relevante.

Los componentes simpéatico y parasimpatico del Sistema Nervioso Autbnomo
(SNA) inervan al corazén (Fig. 2.2) y establecen sobre éste, a través de sus
neurotransmisores, el control de la frecuencia de generacion de impulsos y por
tanto del ritmo cardiaco. La accion del sistema parasimpatico es aumentar la
duracion de los intervalos entre un latido y el siguiente, mientras que la del
simpatico es disminuirla. Las fibras parasimpaticas se distribuyen principalmente
por los nodos sinusal y auriculoventricular, en menor grado por los musculos de

las auriculas y aun menos por la musculatura de los ventriculos. Las fibras
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simpaticas inervan tanto el tejido nodal como el masculo auricular y ventricular

con predominio sobre este ultimo.

— cadenas simpiticas

vago

Figura 2.2. Inervacién simpatica y parasimpatica del corazén

El sistema simpatico mediante la liberacion de adrenalina y noradrenalina sobre
receptores B-adrenérgicos induce via AMPc un aumento de la conductancia de
los canales “funny” (Antoni, 1996; Task Force of the ESC and NASPE, 1996),
que provoca aceleraciéon de la despolarizacion lenta diastélica, y aumento de la
frecuencia de descarga de PA (efecto cronotropico positivo)

El control parasimpético de la actividad eléctrica del corazén, estd dado
fundamentalmente por la inervacion vagal. El efecto es cronotropico negativo y
se atribuye a disminucién de la de la conductancia de los canales “funny’* y
aumento en la conductancia a los iones de K" mediante la activacion de canales
sensibles a la acetilcolina de tipo muscarinicos (M3). La disminucién de la
corriente cationica hacia adentro de la célula a través de los canales “funny” y el
aumento de la corriente de iones de K determina un efecto hiperpolarizante en

la membrana de las células del nodo SA que enlentece la pendiente de la

! Canales dependientes de voltaje por los que parece moverse tanto Na* como K*. La corriente
neta es hacia el interior de la célula y condicionada por Na*
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despolarizacion diastélica lenta, con lo cual disminuye la frecuencia (Antoni,
1996)

La actividad simpética sobre el tejido marcapaso produce efectos tardios
respecto a la vagal debido a dos factores principalmente: el ritmo bajo de
liberacion del neurotransmisor en la membrana presinaptica y el mayor nimero
de intermediarios intercelulares que deben generarse en la cascada efectora
(Berntson y col., 1997). Los efectos de la acetilcolina son menos duraderos que
los de la noradrenalina debido, fundamentalmente, a que en las hendiduras
sinapticas de las uniones neuromusculares entre las fibras autonomas y los
miocitos, existe una alta concentracion de la enzima acetilcolinoesterasa, la cual
hidroliza rdpidamente al neurotransmisor a colina y acetato, y de esta manera lo
inactiva. La inactivacibn de la noradrenalina se produce por reconsumo e
hidrolisis en la terminal presinaptica, mecanismos que tienen un tiempo de vida
media mayor que los de inactivacibn del neurotransmisor parasimpatico
(Berntson y col., 1997).

A pesar de las diferencias en el tiempo de accion, en condiciones de reposo
domina el tono vagal (Task Force of the ESC and NASPE, 1996), que permite a
un individuo sano en reposo tener una frecuencia normal de latidos cardiacos de
entre sesenta y setenta por minuto, y no cercano a los aproximadamente 120
que espontdneamente generaria el nodo SA. De esta forma se garantiza una
elevada capacidad de respuesta del corazén ante una gran gama de estimulos.

El ritmo cardiaco, la presion sanguinea, el volumen sistdlico y la resistencia
vascular periférica son las cuatro variables cardiovasculares principales
controladas por el sistema nervioso autbnomo (Beckers y col., 2004). Esta
regulacion estriba en un control por mecanismos de retroalimentacion (Ching y
col.,, 2004); que ademas de los correspondientes a la actividad auténoma,
pueden incluir procesos de regulacibn mecanoeléctrica por parte de los tejidos

del corazon y en especifico del nodo sinoauricular (Cooper y Kohl, 2003).

Los elementos expuestos anteriormente conforman lo que puede considerarse
como una “visién clasica” del papel del Sistema Nervioso Autonomo en la

regulacion cardiovascular y particularmente de la funcion cronotrépica cardiaca
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(Estévez, 2007a). En las ultimas décadas han venido acumulandose nuevas
evidencias en estudios con animales y en el hombre, que demuestran una
complejidad superior del proceso de regulacion vegetativa cardiaca y que han
sido condensadas y expuestas en trabajos de revision de autores cubanos
(Estévez, 2007b; Iglesias y Estévez, 2008).

Actualmente, las divisiones reconocidas del SNA (Florez, 1998; Kandel, 2000;

Purves y col., 2001; Salazar, 2002) incluyen:

e Sistema Nervioso simpatico (SNAS).
e Sistema Nervioso parasimpatico (SNAPS).
e Sistema Nervioso entérico (SNAE).

Como se sefiala en el libro de texto de Farmacologia General cubano (Morén y
Levys, 2002), en el capitulo dedicado a los principios de la neurotransmision en
el Sistema Nervioso (Salazar, 2002), el Sistema Nervioso entérico “consiste en
los plexos intrinsecos del tracto gastrointestinal, los que estan estrechamente
conectados con el Sistema simpatico y el parasimpatico y ademas posee la
suficiente capacidad integradora que le permite funcionar independientemente
del Sistema Nervioso Central (SNC), a diferencia de los Sistemas simpatico y
parasimpatico, los que son esencialmente agentes del SNC y no pueden
funcionar sin él”.

En el Sistema Nervioso Intrinseco Cardiaco (SNIC) se han identificado un
conjunto de péptidos que actian como neurotransmisores o neuromoduladores,
tales como: el péptido intestinal vasoactivo y el neuropéptido Y (Steele y Choate,
1994), la adenosina, que es producida por neuronas del SNIC, la sustancia P y
la calcitonina (Crick y col., 1994; Fosgren, 1994; Priola y col., 1994) y
bradiquininas (lzrailtyan y Kresh, 1997).

Han sido demostrados receptores especificos en las neuronas del SNIC del
tipo NKj, NK; y NK3 para las bradiquininas (Izrailtyan y Kresh, 1997), receptores
purinérgicos P, sensibles al ATP, asociados en su activacién con un aumento de
la frecuencia cardiaca, receptores P; cuya activacion por el ATP producen
lentificacion de la frecuencia cardiaca y receptores para adenosina A;

(Horackova y col., 1994).
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También se han identificado otros neurotransmisores en el SNIC, tales como el
oxido nitrico (Yaoita y col., 1994; Sosunov y col., 1996; Tanaka y Chiba, 1998),
la butirilcolina (Darvesh y col., 2004), la tirosina (Steele y Choate, 1994), la
histamina y las endotelinas (Armour, 1996). Se han demostrado ademas
receptores H; para la histamina y receptores ETp y ETg sensibles a las
endotelinas (Armour, 1996).

Un importante hallazgo lo constituy6 la presencia de neuronas con actividad
adrenérgica en el SNIC, que se encuentran ya presentes en fetos humanos vy
cuando aun no se ha desarrollado la inervacion simpatica cardiaca extrinseca
(Huang y col., 1996). Se ha demostrado, en estudios con mamiferos, que estas
neuronas son capaces de mantener la funcién cronotropica e inotrépica cardiaca
en casos con denervacion extrinseca simpatica (Pfeifer y col., 2004). Slavikova y
col., (2003) han encontrado dos sub-poblaciones de este tipo de neuronas en el
SNIC de mamiferos: unas de mayor tamafio con actividad noradrenérgica y
adrenérgica y otras de menor tamafio con actividad serotoninérgica y
dopaminérgica.

Estos elementos y muchos otros que no se incluyen en esta revision por
razones de volumen, han llevado recientemente a Armour, (2008) a postular la
existencia de “un pequefio cerebro” en el corazén de los mamiferos y tanto este
autor como Estévez, (2007b) e Iglesias y col. (2008) plantean la posibilidad de la
inclusion del SNIC, con la misma relevancia que la del Sistema Nervioso
Auténomo Entérico.

Solo con el advenimiento de las técnicas computarizadas, se comenzaron a
dar pasos concretos para la evaluacién funcional de la regulaciébn autonémica
cardiovascular, a través del estudio de la funcién cronotrépica cardiaca. La
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) representa uno de los abordajes
mas prometedores utilizados para cuantificar y evaluar la regulacion autonémica
del sistema cardiovascular (Task Force of the ESC and NASPE, 1996; Sztajzel,
2004) y sus metddicas son consideradas como las pruebas mas utiles y seguras
para explorar el SNA en humanos, segun el comité de la Academia Americana

de Neurologia.
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2.3 Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca en Humanos

La Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca (VFC) se manifiesta en las
fluctuaciones de los periodos que median entre los latidos consecutivos, como
resultado de la interaccion de los mecanismos de regulacion cardiovasculares
(Ching y cols., 2004). La causa fundamental de estas variaciones de la actividad
cardiaca son las fluctuaciones en la actividad de las ramas simpéticas y
parasimpaticas que inervan y regulan la actividad del corazén (Després y col.,
2002). Por estas razones, la VFC se ha empleado como un importante marcador
cuantitativo de la actividad autonoma (Task Force of the ESC and NASPE, 1996;
De Geus y col., 2003; Kupper y col., 2004; Sztajzel, 2004).

Las interacciones entre el Sistema Nervioso Autdbnomo (SNA) y el Sistema
Cardiovascular funcionan como un circuito de control que se retroalimenta
continuamente de la situacion en que se encuentra el organismo a cada instante
(Ching y col.,, 2004). El Sistema Nervioso Central (SNC) recibe diversos
estimulos y utiliza al SNA para dar una respuesta. Se conoce que la respiracion,
el reflejo baroceptor, el control vasomotor, el sistema renina-angiotensina y los
procesos de regulacion de la temperatura, entre otros factores, afectan la
regulacion del corazén (Task Force of the ESC and NASPE, 1996). Esto se
traduce en que el efecto de las dos ramas del SNA no es constante en el tiempo,
por lo que el corazén siempre estara en un estado diferente al anterior. Puesto
que la frecuencia cardiaca se altera constantemente, el andlisis de su
variabilidad permite estudiar la actividad del sistema nervioso autbnomo de
manera no invasiva (Task Force of the ESC and NASPE, 1996; Ribeiro y col.,
2001; Rajendra y col., 2004).

En la literatura, se acepta en general que las causas mas relevantes que
afectan la VFC, con orden descendente de influencia, son las patologias, el
envejecimiento y el género (Bigger y col., 1995). La dltima influencia, quizas por

ser la menos evidente, ha producido mayores discrepancias entre los autores.
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2.4 Métodos para el estudio de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca

La VFC puede calcularse a partir de cualquier sefial que identifique un ciclo
cardiaco (Migliaro y col., 2004). El electrocardiograma (ECG) es la herramienta
mas utilizada pues permite registros de muy sencilla realizacion. Un ECG es una
medida no invasiva de la actividad eléctrica del corazon registrada a través de
electrodos ubicados en lugares especificos de la superficie del cuerpo. En el
ECG (Fig. 2.3) cada latido produce un complejo de cinco ondas principales
conocidas como ondas P, Q, R, Sy T, respectivamente (Guyton y Hall, 2006). La
onda P se corresponde con la despolarizacion auricular, el complejo ‘QRS’ con
el transito de la activacién por los ventriculos y la consecuente despolarizacion
de estos, mientras que la onda T ocurre con la repolarizacién ventricular. Las
ondas R en los complejos ‘QRS’, por ser las mas prominentes de la senal
electrocardiogréfica, son las mas utilizadas para evaluar el tiempo de un latido al
siguiente, conocido como intervalo R-R (Fig. 2.3).
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Figura 2.3 Esqguema de Electrocardiograma normal (tomado de Guyton y Hall, (2006))
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2.4.1 Digitalizacion del registro electrocardiograma

Con el desarrollo tecnoldgico alcanzado en el uso de la informética y la
computacion, se ha hecho posible la digitalizacion de la sefial ECG, con el nivel
de exactitud y precision requerido para calcular los intervalos entre latidos
cardiacos. Los dispositivos utilizados para digitalizar las sefales de ECG deben
poseer frecuencias de muestreo de entre 250Hz y 500Hz (Task Force of the
ESC and NASPE, 1996), aunque en la clinica y las investigaciones biomédicas
se utilizan equipos de monitoreo ambulatorio (tipo Holter) con sdélo 128Hz
(Garcia y col., 2004). ElI ancho de banda valido aceptado es de 0.5Hz-100Hz,
aunque se recomienda que esté entre 0.05Hz-100Hz (Bailey y col., 1990).

Una vez que se tiene el registro, es necesario clasificar correctamente cada
complejo QRS normal para calcular los intervalos R-R, esto es, intervalos entre
complejos QRS adyacentes correspondientes a latidos sinusales (Task Force of
the ESC and NASPE, 1996; Allen y col., 2007).

Utilizacion de tarjetas de audio para digitalizar el ECG

Las tarjetas de sonido son conversores Analogo-Digitales de propdésito
especifico, disefiadas para digitalizar sefiales con frecuencias dentro de la gama
de las audibles. Las que comercialmente se distribuyen usualmente tienen
valores de frecuencia de muestreo a partir de 4KHz y un ancho de banda de
entre 10Hz y 20KHz, aunque las de mejores prestaciones poseen frecuencias de
corte que van de 5Hz a casi 100KHz (Saliga y Michaeli, 2003).

Para el estudio de la VFC es necesario calcular, con la mayor precision y
exactitud posible, los valores de los intervalos R-R, pero no es imprescindible
registrar fielmente las bajas frecuencias presentes en los complejos QRS. La
deformacion de la sefial de ECG que ocurre al digitalizarla por medio de tarjetas
de sonido, con mayores frecuencias de corte minimo que la recomendada, no
impide la deteccion correcta de los picos R que sefialan la ocurrencia del latido
cardiaco. De esta forma, utilizando frecuencias de muestreo a partir de 4kHz, es

posible calcular los intervalos R-R con un error menor de 1ms.
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2.4.2 Deteccion y correccion de errores en secuencias de intervalos R-R

La mayoria de los autores refieren la realizacion de inspeccion visual de los
registros de ECG, en busca de artefactos, latidos ectopicos, etc., antes de
realizar el célculo de la VFC. Ha sido demostrado que, en registros de corta
duracion, un solo artefacto puede llegar a alterar el valor de algunos indices de
la VFC, particularmente los pertenecientes al dominio de la frecuencia (Berntson
y Stowell, 1998; Mietus, 2006; Solem y col., 2006).

Entre las recomendaciones del Grupo de Trabajo Internacional para la
estandarizacion de los estudios de la VFC (Task Force of the ESC and NASPE,
1996), se incluyen la inspeccion visual de los registros y la ediciébn manual de los
listados de intervalos R-R, en los casos que sea necesario. Este proceso en
registros de larga duracién consume mucho tiempo, por lo que es conveniente
contar con algoritmos que realicen un trabajo preliminar y que los expertos solo
deban comprobar los segmentos de los registros que serdan sometidos al
procesamiento.

Para la automatizacion de este proceso, se han propuesto varios métodos,
algunos basados en el estudio de la morfologia de los complejos QRS (Acar y
col., 2000) y (Liao y col., 1996), otros, en el andlisis de las secuencias de
intervalos R-R (Malik y col., 1989; Berntson y Stowell, 1998). Los mas utilizados,
implican definir gamas de valores normales y los limites de tolerancia de las
reglas de seleccion, en muchos casos determinados de forma empirica (Acar y
col., 2000).

2.4.3 Métodos lineales para la cuantificacién de la VFC

La heterogeneidad en los procedimientos por la variedad de mediciones
empleadas, asi como las diferentes duraciones de los registros, con periodos
gue van desde 2 minutos hasta 24 horas, complican las interpretaciones de los
resultados y las comparaciones entre si. Algunos autores como Ribeiro y cols.,
(2001) advierten sobre el gran numero de indices descritos en la literatura, sin
gue exista prueba alguna de cuales son los mas adecuados. Se han informado

altas correlaciones entre varios indicadores utilizados para cuantificar la VFC
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(Cowan y col., 1995; Tulppo y col., 1996; Sinnreich y col., 1998; Albert y Yang,
2006; Mietus, 2006), por lo que se investigan las vias para disminuir la cantidad
de parametros necesarios para caracterizar completamente el fendmeno. En
este sentido, entre otros métodos, se utilizan consideraciones matematicas para
demostrar que algunos indices se derivan de otros ya conocidos (Brennan y col.,
2001) y se aplican analisis estadisticos multivariados, como el de Componentes
Principales, para transformar esos indices en un conjunto menor de variables
(Hayano y col., 1991; Colosimo y col., 1997; Allen y col., 2007), aunque no se
han explotado todas las potencialidades de ese tipo de herramienta. De hecho,
los aspectos metodologicos no han sido suficientemente dilucidados como para

sacar conclusiones acerca del proceder éptimo.

2.4.3.1 Métodos en el Dominio del Tiempo

Los métodos en el dominio del tiempo han sido utilizados tanto en registros de
corta, como de larga duracion (Task Force of the ESC and NASPE, 1996;
Méakikallio, 1998). El célculo de las variables es simple, pero su uso para la
comparacion solo tiene sentido en registros de igual longitud, pues el resultado

depende de ésta (Singh y col., 2004).

Existen varias clasificaciones para los indices de la VFC en el dominio del
tiempo, pero la mas general consiste en dividirlos en secuenciales y no
secuenciales, dependiendo de si consideran la secuencia original de intervalos,
o realizan su estimacion a partir de la construccion del histograma de intervalos
entre latidos cardiacos. También se clasifican en indices de variabilidad global o

en indices de variabilidad a corto plazo.

Dentro de los no secuenciales, SDNN (o SD) es un indice de la VFC que
refleja todos los componentes a largo plazo y los ritmos circadianos
responsables de la variabilidad en el periodo de registro. Es el indice
probablemente mas conocido (Makikallio, 1998). También suelen calcularse el
intervalo promedio, la frecuencia promedio (inverso del anterior), la moda, la
amplitud de la moda, el rango (o gama), el indice tensional neurovegetativo, la

asimetria, la curtosis y el coeficiente de variabilidad, entre otros. Estos indices
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han sido descritos en diferentes estudios para evaluar la funciébn autonémica
(Baevsky, 1987; Almirall y col., 1995; Cabrera y col., 1997; Estévez y col., 1999b;
Iglesias y col., 1999b).

Entre los secuenciales, son muy utilizados la raiz cuadrada de la media de las
diferencias entre intervalos sucesivos al cuadrado (rMSSD por sus siglas en
inglés) y el Porcentaje de intervalos adyacentes cuya diferencia absoluta sea
igual o superior a 50 ms (pNN50); este ultimo es el mas utilizado de una familia

de indices similares (pNNXx), definidos para diferentes valores de “x” (Mietus y
col., 2002). Los valores de rMSSD y pNN50 indican la variabilidad a corto plazo
de la serie de intervalos R-R y se relacionan con variaciones en el tono
autbnomo mediadas fundamentalmente por la actividad vagal (Sztajzel, 2004).
En esta categoria, también pueden incluirse indices recientes, como la
Aceleracion (ACel) y Desaceleracion (DCel) de la frecuencia cardiaca (Bauer y
col., 2006a). Este ultimo es propuesto como un indicador de la modulacién vagal
cardiaca, con mayor nivel de prediccion de muerte después de un infarto del
miocardio, que otros indices convencionales y de la VFC, segun estudio

publicado por Bauer y col., (2006a).

Los métodos geométricos se derivan de la conversidn de las series de
intervalos R-R en formas geométricas que permiten valorar la VFC. Entre ellos
estan: el histograma de distribucion de cardiointervalos NN de 24 horas, el indice
triangular de la VFC, la interpolacién triangular del histograma de intervalos R-R
(Task Force of the ESC and NASPE, 1996). Los indices SD1, SD2 y la razén
SD2/SD1 son métodos basados en la Representacion de Poincare, asociado el
primero a la variabilidad a corto plazo, mientras que SD2 refleja la VFC global
(Brennan y col., 2001). Aunque constituyen una herramienta de visualizacién
simple, que permite identificar latidos ectopicos o artefactos y posibilita intuir la
variabilidad a corto y a largo plazo (Albert y Yang, 2006), la estadistica derivada
de ellos no es independiente de otras medidas en el dominio del tiempo

(Brennan y col., 2001)
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2.4.3.2 Método en el Dominio de la Frecuencia

Estos métodos, utilizados ampliamente en el andlisis de sefales, se emplean
en el estudio de la VFC con el objetivo de encontrar oscilaciones casi periddicas
presentes en el registro electrocardiografico, lo que implica la estimacion de la
densidad espectral de potencia, para lo que se emplean dos tipos de métodos:
los no-paramétricos (ej: los basados en el célculo de la FFT) y métodos
paramétricos (basados en modelos autoregresivos) (Marple, 1987; Berntson y
col., 1997).

Los datos a procesar, 0 sea, los intervalos de tiempo entre los complejos QRS,
no constituyen una serie temporal por no estar muestreados uniformemente, por
lo que se recomienda su transformacion (Task Force of the ESC and NASPE,
1996; Mateo y Laguna, 2000). Para ello, se utilizan diferentes procedimientos
que van desde la interpolacion lineal de los intervalos, hasta el uso de algoritmos
mas complejos, siendo el Algoritmo de Berger (Berger y col., 1986) el que
comunmente se utiliza. Otro de los problemas a resolver en el analisis espectral
es definir qué procedimiento es utilizado para minimizar la fuga espectral
(leakage, en lengua inglesa) (Estévez y col., 2008). La solucibn empleada es
aplicar una ventana espectral (data windowing), entre las cuales las ventanas
Hann> y Hamming son las mas utilizadas en el estudio de la VFC.
Desafortunadamente, muchos autores en sus reportes omiten la referencia, tanto
al algoritmo de transformacion de la secuencia de intervalos R-R, como de la
ventana espectral utilizada y si utiliza frecuencias o periodos como dato primario
para el andlisis espectral. Esto dificulta la realizacion de comparaciones entre los
resultados obtenidos por diferentes autores. Otro problema metodoldgico
encontrado en nuestra revision, fue la omisién de la informacién sobre la
frecuencia de remuestreo utilizada, parametro que puede hacer variar

significativamente los resultados de este tipo de analisis (Garcia y col., 2004).

? Desarrollada por el meteorélogo australiano Julius van Hann. Nombrada por muchos como

ventana de Hanning.
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A partir de la estimacion de la densidad espectral de potencia, se definen
diferentes indices de la VFC. Para su interpretacion se han establecido bandas
espectrales con una significacion funcional determinada. En registros de larga
duracion es posible definir cuatro bandas: Banda de Altas Frecuencias (HF:
entre 0.15-0.4 Hz), la Banda de Bajas Frecuencias (LF: entre 0.04-0.15 Hz), la
Banda de Muy Bajas Frecuencias (VLF: entre 0.003-0.04 Hz) y la Banda de Ultra
Bajas Frecuencias (ULF: menor que 0.003 Hz) (Task Force of the ESC and
NASPE, 1996). Algunos autores han llamado la atencion sobre el ancho de
banda entre 0.08 y 0.15 Hz asociandolo con las ondas de Mayer de la presion
sanguinea y denominan entonces a esta banda como banda de frecuencia
media (mean-frequency band en lengua inglesa)(Julien, 2006; Elghozi y Julien,
2007).

Para la banda HF, en general se acepta que representa principalmente a la
actividad parasimpatica vagal y en especial la relacionada con el proceso de
regulacion respiratoria y su interrelacion con el ritmo cardiaco (Pomeranz y col.,
1985; Hayano y col., 1991; Cammann y Michel, 2002). EI componente espectral
de las bajas frecuencias es modulado por ambos componentes del sistema
nervioso auténomo: el simpatico y el parasimpatico. Esta interpretacion es mas
controversial; por ejemplo, Malliani y col., (1991) consideran al componente de
las bajas frecuencias, particularmente cuando esta normalizada, como una
medida de la modulacién simpéatica, pues se incrementa bajo determinadas
condiciones, tales como, cambios de posicion, estrés fisico o mental y farmacos
simpatomiméticos; sin embargo, Akselrod y col., (1981) y Huikuri y col., (1996) la
interpretan como una combinacion de la actividad simpatica y parasimpatica.
Otros autores las relacionan con las ondas de Mayer de la tensién arterial, a las
gue nos referimos anteriormente. Por otra parte, se ha planteado que la LF es el
mejor predictor de enfermedad coronaria al estudiar registros de 5 min. de
duracion (Bigger y col., 1995). Mayor incertidumbre existe sobre la interpretacion
de las bandas VLF y ULF, que han sido vinculadas con los mecanismos

termorreguladores del organismo y con el sistema renina-angiotensina.
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2.4.3.3 La secuencia de latidos cardiacos como un Proceso Puntual

Ademas de estos enfoques por medio de la estadistica descriptiva clasica, la
representacion geomeétrica o el analisis espectral; la caracterizacion del
comportamiento estadistico de una secuencia de latidos cardiacos puede ser
estudiada al reemplazar, cada complejo QRS, por el tiempo de ocurrencia de
cada latido (Teich y col., 2001), entonces, la serie de intervalos entre latidos
puede considerarse como de naturaleza discreta, a pesar de ser modelada
usualmente como una sefial continua (Barbieri y col., 2005). Al considerar todos
los latidos de una secuencia como la ocurrencia de eventos instantaneos,
indistinguibles y generados por el mismo mecanismo probabilistico, puede
entonces modelarse el fendbmeno como la ocurrencia de un proceso puntual (Fig.
2.4). Esto reduce sustancialmente la complejidad computacional del problema a
resolver, abriendo la aplicacion de la metodologia descrita para cuantificar ese
tipo de procesos (Teich y col., 2001). Ademas, considerar a las secuencias de
intervalos R-R como un proceso puntual, permite evaluar cuan bien una

modelacién del proceso generador de la VFC, describe la realidad.

|« T >
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Figura 2.4 Representacion esquematica de un proceso puntual. Muestra una secuencia
de T unidades de tiempo donde ocurren N+1 eventos en los tiempos t; (1 <i < N+1). Los Ik
(1 < k £ N) representan los intervalos de tiempo entre eventos sucesivos, llamados
intervalos R-R en una secuencia de latidos cardiacos.

2.5 Cambios en la VFC relacionados con diferentes patologias y trastornos

Las enfermedades y los factores de riesgo han sido algunos de los principales
objetivos del analisis de la VFC. La arritmia sinusal respiratoria, fenémeno casi
siempre en limites fisioldégicos, es causada por un retorno venoso alterado,
debido a la ventilacion y a cambios en la presion intratoracica (Beckers y col.,
2004). Se ha propuesto ademas que la alteracion en la regulacion auténoma

constituye una fuerte candidata para explicar la asociacion entre factores de
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riesgo y la funcion cardiovascular, lo cual puede deberse tanto a afectaciones en
la rama simpética (Guizar y col., 2005) como en la parasimpatica (Allen y col.,
2007).

El espectro de trabajos sobre enfermedades y factores de riesgo analizados
mediante la VFC es amplio e incluye estudios sobre sus efectos en casos de
esclerosis multiple (Merico y col., 2005), exposicion a la contaminacion ambiental
(Gold y col., 2000) y las drogas (Garde y col., 2001), tabaquismo (Molgaard y
col.,, 1994), sedentarismo (Rossy y Thayer, 1998), alteraciones en la vejiga
(Jong-Bo y col., 2005), diabetes mellitus (Stoickov y col., 2005) y la Enfermedad
de Parkinson (Haapaniemi y col., 2001), entre otros. La reduccion marcada de la
VFC resulta ademas, un predictor independiente de mortalidad tras infarto agudo
del miocardio (Méakikallio, 1998; Bauer y col., 2006b) y un indicador de disfuncién
ventricular en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (Poon y Merrill,
1997).

Beckers y col., (2004) cuantificaron cambios en algunos indicadores de la VFC,
como una posible evidencia de la reinervacion autbnoma en pacientes
trasplantados. Se han realizado estudios comparativos entre mujeres
embarazadas pre-eclampsicas y controles, encontrandose diferencias
significativas entre los grupos, al comparar indices espectrales de la VFC (Yang
y col., 2000; Yum y col., 2004). Al estudiar pacientes con Sindrome de Down se
ha encontrado una alteracién del balance simpato-vagal, manifestado en una
dominancia de la contribucion simpatica respecto a la parasimpéatica (Ferri y col.,
1998).

En el grupo de las denominadas enfermedades degenerativas del Sistema
Nervioso Central, se ha empleado el estudio de la VFC con el objetivo de
cuantificar la afectacion autonémica que aparece en algunas de ellas. Tal es el
caso de la enfermedad de Alzheimer (McLaren y col., 2003; Allan y col., 2005;
Birkhofer y col., 2005), las demencias de origen vascular (Allan y col., 2005;
Mishima y col., 2005; Allan y col., 2007), las demencias con cuerpos de Lewy
(McLaren y col., 2003; Kocer y col., 2006; Allan y col., 2007), la Enfermedad de
Parkinson (Kuroiwa y col., 1983; Szili-Torok y col., 1999; Haapaniemi y col.,
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2001; Gurevich y col., 2004; Erola y col., 2006; Mihci y col., 2006; Kamal, 2007),
la atrofia multisistémica (Kitae y col., 2001; Lipp y col., 2003; Tada y col., 2007) y
un conjunto de trastornos como son las ataxias espino-cerebelosas que
abordaremos posteriormente. Ferri y col., (2002) analizaron la VFC en nifios con
epilepsia parcial y apreciaron en éstos una menor VFC tanto en los parametros
del dominio tiempo como en el de la frecuencia, asi como un desbalance
simpato-vagal con proporciones disminuidas de la actividad parasimpatica.

En Cuba, diferentes grupos de investigadores han aplicado el estudio de la
VFC a varios tipos de patologias. Con gran predominio se encuentran los
trabajos relacionados con el estudio de la diabetes (Estévez, 1994; Estévez y
col.,, 1996; Estévez y col.,, 1997; Romero, 1998; Estévez y col., 1999a;
Hernandez y col., 1999; Romero y col., 1999), también los dedicados a estudiar
el glaucoma: (Iglesias y col., 1997c; Estévez y col., 1999b); insuficiencia renal
cronica (Guerrero y col., 1999a; Iglesias y col., 1999a); estudio de pacientes
neurasténicos (Iglesias y col., 1997b); con esclerosis multiple (Iglesias y col.,
1999b), hipertensos (Estévez y col., 1993); con infarto de miocardio (Hernandez
y Dechapelle, 2005); con neuropatia epidémica cubana (Garcia y col., 1997;
Iglesias y col., 1997a; Guerrero y col., 1999b; Gutiérrez y col., 2002; Gutiérrez,
2007) y en pacientes con polineuropatia de Charcot Marie Tooth tipo | (Molina y
col., 2005).

2.5.1 Ataxia Espinocerebelosatipo 2

Las ataxias espinocerebelosas autosomico-dominantes constituyen un grupo,
clinica y genéticamente heterogéneo, de enfermedades neurodegenerativas.
Estan caracterizadas por una ataxia progresiva, asociada a otros signos
neuroldgicos y causada por una degeneracion progresiva del cerebelo, del tallo
cerebral y médula espinal (Brusco y col., 2004; Abele y col., 2007; Klockgether,
2007).

Hasta la fecha han sido identificadas mas de 30 formas moleculares diferentes
de ataxias espinocerebelosas (SCA por sus siglas en lengua inglesa) y su

clasificacion se corresponde al orden de su descripcidn genotipica, siendo
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identificadas de la siguiente forma: SCA1, SCA2 ... SCA30 (Neuromuscular
Disease Center, 2007). Como grupo, tienen una prevalencia mundial estimada
de 1-4/100,000 habitantes, aunque puede ser mucho mayor en regiones
especificas debido a un efecto fundador (Manto, 2005), tal es el caso de la SCA3
en las Azores (Silveira y col., 2002; Prestes y col., 2008) y de la SCA2 en Cuba
(Velazquez y col., 2007). Particularmente, la SCA2 alcanza las mas elevadas
tasas de incidencia y de prevalencia a nivel mundial, en el Noreste del Oriente
cubano, habiéndose estimado la existencia de mas de 7000 descendientes en
riesgo y de mas de 600 individuos vivos afectados (Velazquez y col., 2001; 2003;
2007), con una prevalencia que llega en la provincia de Holguin a 43 por cada
100 mil habitantes (Velazquez y col., 2001) que es la mas alta reportada en todo
el mundo.

El gen responsable de la enfermedad se localiza en el cromosoma 12, y se
extiende desde la posicién 23 hasta los 24.1 cM (12g23-24.1), y la patologia se
origina por eventos genéticos de expansion de tripletes de CAG repetidos en sus
secuencias codificadoras, debido a una “mutacion dindmica” (Duarte y col.,
2003) que tiende a sufrir inestabilidad intergeneracional, y conlleva a un
incremento de los trinucleétidos repetidos (mas de 32) en generaciones
subsiguientes. Esto implica un acortamiento de la edad de inicio, de la
acentuacion de la severidad de los sintomas y la aceleracion de la progresion de
la enfermedad, fendbmeno conocido como anticipacion genética.

La Ataxina 2 es una proteina resultante de la traduccion, y si bien se encuentra
extendida en varias estructuras y o6rganos del cuerpo, su principal actividad
parece ser la promocién de la atrofia y/o muerte apoptética de las neuronas en
varias regiones del Sistema Nervioso Central y Periférico que incluye: corteza
cerebelosa, nucleos olivares inferiores, base del puente, sustancia negra,
columna posterior y tractos espino-cerebelosos, asi como las astas intermedio-
laterales medulares y en los propios nervios periféricos. Desde el punto de vista
anatomo-patoldgico existen evidencias de afectacion en las areas nerviosas
donde se encuentran importantes nucleos vegetativos del tronco encefalico,

tales como el nucleo dorsal del vago, el nucleo ambiguo, el nucleo del tracto
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solitario y las regiones ocupadas por las estructuras nerviosas reguladoras del
control vascular de la actividad simpatica y de la respiracion. Todo esto podria
indicar que la principal afectacion autonomica en las ataxias espino-cerebelosas
autosdmico-dominantes, tendria preferentemente su origen por afectacion de
centros nerviosos de donde surgen las fibras preganglionares autondémicas,
tanto parasimpaticas como simpaticas, aunque sin dejar de considerar
afectaciones en los propios nervios periféricos que conducen fibras autonémicas
y la lesion de neuronas autondmicas posganglionares (Ozawa y col., 2004;
Gierga y col., 2005; Koeppen, 2005; Manto, 2005; Rub y col., 2005; Hellenbroich
y col., 2006).

La expresion clinica de la SCA2 ha sido bien descrita y esta asociada a una
amplia gama de signos y sintomas que comprenden: la presencia de ataxia de la
marcha, ataxia de la mirada, disartria, la evidencia de movimientos oculares
lentos de inicio precoz, temblor durante la realizacion de movimientos.
Acompafia a este cuadro, con una alta variabilidad interindividual, una
hiperreflexia inicial seguida por hiporreflexia, mioclonia y calambres, entre otros
sintomas (Gilman, 2000; Manto, 2005; Klockgether, 2007; Lastres y col., 2007;
Matilla-Duefias y col., 2007; Soong y Paulson, 2007). Las manifestaciones
disautonémicas, segun algunos autores, se hacen evidentes en las etapas
tardias de la enfermedad (Sanchez y col., 2001), aunque también son referidas
en etapas tempranas e involucran sintomas vasomotores, cardiacos,
gastrointestinales, urinarios, disfuncion sexual y de las glandulas exocrinas, asi

como malnutricion.

2.5.2 Cambios en la VFC relacionados con la SCA2

Los reportes con relacion al estudio de la VFC en pacientes afectados por
SCA2 son escasos. Para esta enfermedad, de manera general, no se han
realizado exploraciones profundas de Sistema Nervioso Autbnomo, en contraste
con algunos reportes realizados en otras enfermedades neurodegenerativas
tales como en la Enfermedad de Huntington (Andrich y col., 2002), la Ataxia de
Friedreich (Pousset y col.,, 1996), la Enfermedad de Parkinson, y la Atrofias
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Multisistémicas, donde la mayoria de los autores coinciden en la existencia de
alteraciones autonomicas que involucran tanto las ramas simpaticas, como
parasimpaticas del SNA en relacion con el curso progresivo de la enfermedad
(Riley y Chelimsky, 2003; Allcock y col., 2004; Kobal y col, 2004;
Thaisetthawatkul y col., 2004; Goldstein y col., 2005; Zulli y col., 2005; Mihci y
col., 2006; Barbic y col., 2007; Ludwig y col., 2007).

En este sentido, Ewing y col., (1985) y Ewing y Clarke, (1986) propusieron
cinco pruebas reflejas para el diagnostico de las neuropatias cardiovasculares y
gue consisten en: analisis de variabilidad de la frecuencia cardiaca a la
bipedestacion, a las respiraciones profundas y a las maniobras de Valsalva, asi
como el andlisis de los cambios de la tension arterial a la bipedestacién y a la
tensiobn muscular isomeétrica. Estudios de correlaciones han permitido mostrar
qgue los indicadores en el dominio del tiempo y de la frecuencia en una serie
corta de cardiointervalos R-R, en estado de reposo, muestran posibilidades
diagndsticas muy similares a las de las pruebas de Ewing (Howorka y col., 1998;
Vinik y col., 2003; Mihci y col., 2006).

Kuriyama y col., (2005) reportaron un grupo de 13 pacientes con el diagndstico
clinico de Atrofias Olivopontocerebelosas (AOPC), que fueron evaluados
mediante el analisis de la VFC, la Variabilidad de la Presion Arterial, los niveles
de norepinefrina en sangre y examenes urodindmicos; y aunque no encontraron
cambios de la VFC al compararlo con su grupo control, concluyeron que sus
resultados estaban relacionados con una disfuncion del sistema autonomico de
tipo parasimpético.

Yeh y col., (2005) evaluaron el SNA en 15 pacientes con diagnostico molecular
de SCA3 usando una escala clinica, el andlisis de la VFC y la respuesta
simpatica de la piel. Aunque no determinaron la frecuencia de los sintomas
autonomicos, el 67% de los casos presentaron al menos tres sintomas
relacionadas con las diferentes funciones del SNA. El 71% mostr6 una VFC
anormal. Estos investigadores no observaron correlaciones entre los sintomas
autonémicos, los indicadores de la VFC y variables clinicas como: severidad de

la enfermedad, tiempo de evolucion de la enfermedad, edad de inicio y el
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namero de trinucledtidos repetidos. Concluyeron que la disfuncién autondémica
no es infrecuente en la SCA3.

Pradhan y col., (2007) estudiaron el SNA en pacientes genotipicamente
diagnosticados como SCA1, SCA2 y SCA3 usando indices de la VFC en el
dominio del tiempo y de la frecuencia. Reportaron una reducciéon de los
paradmetros que evallan la actividad simpatica y parasimpatica en el 72.7% de
los pacientes, presentando mayor deterioro los indices parasimpaticos. Esta
constituye la unica referencia a este tipo de estudio en SCA2 que hemos

encontrado.
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3 MATERIALES Y METODOS

3.1 Poblaciones estudiadas

Se estudié 234 individuos considerados como sanos que se brindaron
voluntariamente para el estudio, los cuales afirmaron no padecer enfermedades
neurolégicas, diabetes o cardiopatias, ni estar bajo tratamiento médico alguno.
Esta poblacion de individuos saludables consté de 129 mujeres y 105 hombres,
con edades comprendidas entre 17 y 69 afos.

Se estudiaron los cambios de la VFC relacionados con la patologia Ataxia
Espinocerebelosa tipo 2 (SCA2 por sus siglas en inglés) en una poblacion,
constituida por 97 enfermos y los correspondientes 97 controles, cuyos datos
fueron suministrados por el Centro para la Investigacion y Rehabilitacion de
Ataxias Hereditarias de la provincia de Holguin en Cuba. La muestra de 97
pacientes con SCA2 que agrupa a 34 mujeres y 63 hombres cuyas edades
estuvieron comprendidas entre 16 y 70 afios. El grupo de controles fue pareado
de forma tal que para cada registro del grupo de enfermos se escogi6é un control,
siguiendo como criterio que perteneciera a un individuo del mismo género y con
una edad decimal igual o aproximadamente igual (con una diferencia menor o

igual que 1 afio).

3.2 Descripcion de sesiones experimentales

A los sujetos considerados como sanos se les realizO6 registros
electrocardiograficos durante 10, 15 6 20 minutos. Durante este tiempo las
personas permanecieron sentadas en un butacdn confortable, con electrodos
colocados en ambos antebrazos y en la pierna izquierda, los cuales se
conectaron a un electrocardiografo marca Nihon Kohden modelo Cardiofax y se
emple6é la derivacién DI del electrocardiograma. La salida analégica® del
electrocardidégrafo se conectdé a la entrada de linea de una tarjeta de audio

convencional de una computadora personal (Fig. 3.1).

* La salida analogica de los electrocardiégrafos se utiliza usualmente para visualizar la sefial del
ECG en un osciloscopio de rayos catédicos
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Computadora Personal

Persona comodamente sentada

Electrocardiégrafo

Figura 3.1 Representacion esquematica del registro electrocardiografico (ver texto).

Los registros se realizaron en un local cerrado con el fin de evitar
perturbaciones externas y ademas estandarizar al maximo el ruido ambiental. A
los sujetos se les pidi6 permanecer en la posicibn sentada, mantenerse
relajados, evitar movimientos innecesarios y no prestar atencion a cualquier
movimiento u objeto ubicado en el salén de registro, el cual se mantuvo a una
temperatura entre 21 y 24 grados Celsius, en horarios comprendidos entre las
8:00 y las 16:00 horas.

3.3 Digitalizacion del registro electrocardiografico

La sefial de la salida analdgica del electrocardiégrafo fue digitalizada
empleando el programa VFC32 y una tarjeta de audio SoundBlaster 128 PCI
como conversor analogo-digital a una frecuencia de muestreo de 4 KHz. Este
programa se ejecutd en una computadora personal Pentium® 2 que tenia
instalado el sistema operativo Microsoft Windows’98°. Con este software fue
posible visualizar el resultado de la digitalizacion del ECG mientras se realizaba
el registro y almacenarlo en memoria externa para su ulterior procesamiento. La

amplitud de la sefial de ECG se controld tanto a través del propio equipo
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registrador, como por medio del Control de Volumen de la multimedia del

sistema operativo de la computadora.

Los registros digitalizados se revisaron, mediante una inspeccion visual, por un
especialista en Fisiologia Cardiovascular® con el fin de evaluar su calidad y
detectar posibles artefactos. Los artefactos o ruidos, eventos que pueden
producirse tanto por factores biol6gicos como técnicos (Hejjel y Roth, 2004),
pudieron ser asi editados y eliminados. Los latidos ectOpicos aislados se
eliminaron quitando dos latidos antes y tres después de cada extrasistole. No se
aceptaron casos con extrasistoles por encima de 10 por hora. Se presté especial
atencién en garantizar que los ECG tuviesen un ritmo sinusal. De un total inicial
de 239 registros, se editaron 91 y se rechazaron cinco de ellos por diversas
causas. Los registros originales se guardaron como constancia para comprobar

los criterios usados para el rechazo de artefactos biolégicos o de otro origen.

3.3.1 Discriminacion de las ondas Ry célculo de los intervalos R-R.

La deteccion de las ondas R en la sefal digitalizada se realiz6 con la
herramienta incluida en el software VFC32 para calcular los intervalos R-R (ver
Anexo |). Se establecié una linea de amplitud o nivel de discriminacién, que fue
posible desplazar en el eje correspondiente a la amplitud de la sefial digitalizada,
de manera que el valor maximo de cada una de las ondas R quedase por
encima de ese nivel (Fig. 3.2). Es posible establecer una posicion Unica para
este nivel sobre la sefal debido a que, al ser digitalizada por medio de una
tarjeta de audio, le han sido filtradas todas las frecuencias que estan por debajo
de la frecuencia de corte bajo del conversor que posea dicha tarjeta. A partir de
establecido el nivel de discriminacion, el programa cuenta la cantidad de
muestras digitalizadas entre un maximo y el siguiente, multiplica este valor por el

periodo de muestreo establecido y asi calcula el intervalo R-R correspondiente.

® Dr. Mario Estévez Baez, Profesor Consultante, Instituto de Endocrinologia, MINSAP.
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Figura 3.2 Esquema de la discriminaciéon de los intervalos R-R a partir del
electrocardiograma digitalizado. La linea horizontal sobre la sefial representa el nivel
de discriminacién establecido para detectar los maximos de las ondas R. Los intervalos
R-R se calculan como las distancias temporales entre estos maximos, identificados en la
figura con cruces.

Como segundo momento de inspeccion del registro, se fij6 convenientemente
un tiempo denominado “periodo refractario” de 250 ms, tomado a partir de cada
pico R discriminado, durante en el cual no se considerara como valido ningun
pico que sobrepase el nivel de discriminacion impuesto. Esto permite rechazar
picos R debidos a latidos ectopicos, ruidos u ondas T de amplitud similar o
superior a las ondas R. Los intervalos resultantes de la discriminacion se
aproximaron a sus valores enteros, por lo que el de error de medicion y
estimacion fue de 1 ms, o sea, el equivalente a una resolucion cuatro veces
mayor que la recomendada, segun Hejjel y Roth (2004), como valor capaz de
minimizar los errores por digitalizacion.

La serie de intervalos R-R obtenida se sometio a otro nivel de inspeccion y
correccion de errores. Con el programa VFC32 se efectué una edicion
automatica de los intervalos R-R utilizando el algoritmo de filtrado propuesto en
esta Tesis (ver acapite 4.1.1). Sélo se aceptaron las series con menos de un

cinco por ciento de intervalos editados.
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De cada serie de intervalos R-R, se tomaron para su procesamiento ulterior
segmentos de 5 minutos de duracion (300 seg.) considerados a partir de los
primeros 120 segundos del registro. Esto permiti6 homogenizar la duracion de
todos los registros, ademas de disminuir la influencia de posibles distorsiones
asociadas al periodo de adaptacion del individuo a las condiciones de la prueba
y del local de experimentacion.

Los registros de los pacientes de SCA2, provenientes del Centro de Ataxia de
Holguin, fueron digitalizados con el equipamiento profesional PASEK-03® vy el
software Ritmocar 3.2.1 utilizando una frecuencia de muestreo de 200 Hz.
Aunque la gama 6ptima de frecuencias de muestreo que debe emplearse para
realizar la discriminacion de los picos R es de 200-500 Hz o valores superiores
(Task Force of the ESC and NASPE, 1996), en equipos comerciales (Holter) se
han utilizado frecuencias de 128 Hz. Existen reportes donde se emple6é una
frecuencia de muestreo de 200 Hz (Evans y col., 2001) al igual que la utilizada
con el software Ritmocar. Estos registros se sometieron al mismo procedimiento
de revision y correccion de errores, descrito para los registros de sujetos sanos.
En lo sucesivo se denominaron intervalos NN (normal-normal) a los que
conformaron las secuencias aceptadas como validas, después de ser sometida

al procedimiento de validacion antes descrito.

3.4 Métodos utilizados para el analisis de la VFC

Los indices lineales utilizados para cuantificar la VFC se calcularon por medio
del software VFC32, disefiado para realizar un andlisis con métodos lineales,
tanto en el dominio del tiempo como en el de la frecuencia.

Para cada registro se calcul6 la edad decimal del sujeto correspondiente segun
la siguiente ecuacion:

EdadDecimal = Edad + meses /12 (3.1)
donde: el primer sumando constituye la edad del individuo y el segundo se
refiere a la diferencia de meses entre el mes de nacimiento y el de la fecha del
registro, expresado en valor decimal al ser dividido entre la cantidad de meses

de un ano.
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3.4.1 Métodos en el dominio del tiempo

Se aplicaron métodos secuenciales y no secuenciales para el calculo de de los

indices en el dominio del tiempo.

3.4.1.1 Métodos no secuenciales

Se conciderd la secuencia de latidos cardiacos como la realizacion de un
Proceso Puntual y para caracterizar la distribucion de los intervalos de tiempo
consecutivos, calculamos la Densidad de Probabilidad de Intervalos entre
Eventos (Teich y col., 2001).

Esta funcion se estimé al construir el Histograma de Intervalos entre Latidos
Cardiacos. Para esto se clasificaron los intervalos en clases de igual duracion
(bin), y se calcul6 la cantidad de intervalos que corresponden a cada clase de la
siguiente forma: Si el i-ésimo intervalo entre latidos cardiacos (NN;) satisface
que, (j - 1)*bin < NN; < j*bin, con (1<jsnc) y nc igual a la cantidad de clases de
intervalos, entonces, ese intervalo es considerado en la j-ésima clase del
histograma. En nuestro trabajo, se tomé bin=1 debido a que la resolucién
temporal de los registros fue de 1 ms.

Si n; es la cantidad de intervalos que se clasifican en cada bin; y n es la
cantidad total de intervalos, entonces las proporciones de la forma nj/n
constituyen un buen estimador de la funcién de densidad de probabilidad del
proceso (Chatfiled, 1996). Si el proceso es de Renovacién (Renewal process en
inglés), o sea, si los eventos que ocurren en el proceso son independientes entre
si e igualmente distribuidos, entonces a partir de la construccion de ese
histograma entre eventos se pueden estimar los estadigrafos de primer orden
(Tuckwell, 1988) y caracterizar el proceso.

Tomando en cuenta estas consideraciones los calculos se realizaron con una
mayor eficiencia computacional.

A través de (3.2) se calcul6 la Media como:
nc

Media=rl]z Gin, *n, (3.2)
=1
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donde: n es la cantidad total de intervalos NN; nc es la cantidad de clases de
intervalos del histograma; bin; el valor que representa a la j-ésima clase del
histograma y n; la cantidad de intervalos que pertenecen a esa j-€sima clase.

A partir de estas definiciones fue posible calcular los siguientes indices no

secuenciales:

nc 2
. (Zbinj*an
o en, 37

SD:\"l n (3.3)
n-1
Cvar= SD_ *100 (3.4)
Media
Gama = (Max — IMin _ (3.5)

donde (3.3) posibilité calcular la Desviacion Estandar (SD) y a partir de ésta se
calculo el Coeficiente de Variabilidad (CVar) segun (3.4). La expresion (3.5)
indica el célculo del Rango o la Gama como la diferencia entre los valores
extremos del histograma de intervalos entre latidos.

En (3.6) se muestra la féormula de Asimetria, estimador del tercer momento
estandar de la distribucion de probabilidad de los intervalos NN. En (3.7) aparece
la expresion para calcular el estimador de la Curtosis o cuarto momento

estandar de la distribucion.

> €in,; - Mediaf*nj

Asimetria =12 3.6
G-13sb® (3.0)
3" €in, — Media® *n,
Curtosis = 1= (3.7)
G-13sb*

Otro indice no secuencial calculado fue el Iindice de Tension
Neurovegetativo (ITnv), también conocido como indice de Baevsky:

ITnv = AModaBin5/ € * ModaBin5* Gama _ (3.8)
Para obtener la expresion 3.8 se reconstruyo el histograma de intervalos entre

latidos cardiacos con amplitud de clases igual a 5 milisegundos (bin=5), tomando
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en cuenta las recomendaciones del Grupo de Trabajo Internacional para la
estandarizacion de los estudios de la VFC (Task Force of the ESC and NASPE,
1996). A partir de este histograma se obtuvieron otros dos indices de la VFC: la
Moda (Mo) y la Amplitud de la Moda (AModa). El primero se refiere al valor de
mayor frecuencia de aparicion en dicho histograma (el mayor de los n;) y AModa
es el valor de esa moda expresada en porcentaje respecto al total de intervalos
NN. También se incluyé el céalculo de indice Triangular (ITriang), estimado por
medio del cociente entre la cantidad de intervalos R-R y el valor de la Moda.

La expresion (3.9), aplica la conocida como formula de Shannon (1948) en el
campo de la Teoria de la Informacion, mediante la cual calculamos la cantidad
de informacion o Entropia:

Entropia = —i brob Gin, *log, @rob€in, D (3.9)
j=1
donde, prob(bin;) es la probabilidad estadistica o de aparicion de la j-ésima clase

de intervalo, o sea, nj/n.

3.4.1.2 Métodos secuenciales

Bajo esta categoria agrupamos los procedimientos que permiten estudiar la
progresion temporal de la sefal cardiaca y las posibles relaciones temporales
entre los intervalos.

Se calcularon los Coeficientes Seriales de Correlacion (Chatfiled, 1996) segun
(3.10).

I
iz
2
Z
|

z
=
‘o
=
x
|
z
\

r.

J n

(3.10)

k=

N

Los r; asi definidos expresaron la posible correlacion entre intervalos de la
forma NNy y NN+, 0 sea, intervalos separados j unidades en la secuencia. En

nuestro trabajo se incluyd como indice para cuantificar la VFC al coeficiente r;.
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La representacion grafica de estos coeficientes (Fig. 3.3) en funciéon de su

namero de orden (nombrado Autocorrelograma por H. Wold (1938)) se utilizd

como criterio de estacionariedad de los registros.

1

0.8
0.6
0.4
0.24---%

0

024
04

Coeficiente de Autocorrelacion

-064---¢
-0.81

-1

Orden

1 2 3 4 5 B 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Figura 3.3 Correlograma Serial o Autocorrelograma. Se muestran en el grafico los
Coeficientes de Autocorrelacion r; en funcion de su numero de orden (Lag en inglés)
con (1=5j<25). Las lineas continuas horizontales representan el intervalo de confianza

al 95%.

También se incluyeron indices ampliamente utilizados en el estudio de la VFC

basados en el calculo de las diferencias absolutas entre los intervalos sucesivos

y que reflejan la regulacién autondmica a corto plazo, asociada a la actividad

parasimpatica. Estos son:

n-1 o
oi - D

i=1

\ /o

n-1

> D50,

PNN50= = %100
n

donde:
D, =|NN,,, — NN;|
D= ‘=1_1 y

(3.11)

(3.12)
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1< D, =50ms ) -
D50, = con €<i<n-1

0< D, <50ms
La expresion (3.11) permitié calcular la Desviacion Estandar de las Diferencias
entre Intervalos Adyacentes (SDSD). Formalmente definido en (3.12), el indice
PNN5O0 es el porcentaje de intervalos NN adyacentes cuya diferencia absoluta

sea igual o superior a 50 ms.

NN; (ms)

v

NN;+1 (mMs)

Figura 3.4 Diagrama de Poincare (tomado de Brennan y col., (2001)). Se
muestra un ejemplo del ajuste de una elipse a la nube de puntos del
diagrama. Un nuevo eje coordenadas se establece al rotar 45° el original. La
desviacion estandar de los puntos a lo largo de los ejes X; y X, establecen
las magnitudes SD1 y SD2, respectivamente

Por medio de las expresiones (3.13) y (3.14) se calcularon indices de la VFC
obtenidos a partir del Diagrama de Poincare (Fig. 3.4) el cual consiste en graficar
cada intervalo en funcion del intervalo siguiente (NN; vs. NNi.1). A partir de este
gréafico se calculd la Dispersién de Puntos Perpendicular a la linea de identidad
(SD1) y la Dispersién a lo Largo de la linea de identidad (SD2):

SDSD
2

SD1= (3.13)
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sozs\/(*soz —%SDSDZ: (3.14)

A partir de estos valores se determiné la Razén de los Semiejes de la Elipse de
Poincareé (SD2/SD1).

Se incluyo el célculo de dos indices recientemente propuesto en el tema de la
VFC: Capacidad de Aceleracion (ACel) y Desaceleracion (DCel) de la frecuencia
cardiaca, respectivamente. Estos indices se obtuvieron a partir de un algoritmo
de procesamiento de sefales, conocido como PRSA (Phase Rectified Signal
Averaging, en lengua inglesa) descrito en (Bauer y col., 2006a) que permite
separar las caracteristicas de aceleracion y desaceleracion de la frecuencia
cardiaca, extraer periodicidades de series de tiempo complejas, las que pueden

incluir ruidos, artefactos, asi como componentes periddicas (Bauer y col., 2006b)

3.4.2 Métodos en el dominio de la frecuencia

Para el célculo de los indicadores espectrales de las series de cardiointervalos
se utilizé la construccién del Periodograma, a partir del uso de la Transformada
Rapida de Fourier (FFT por sus siglas en inglés). Las series ordinales de
intervalos NN fueron convertidas en series temporales utilizando el algoritmo de
remuestreo propuesto por Berger y col., (1986). Los valores obtenidos por este
método, expresados en ciclos cardiacos por unidad de tiempo, fueron
transformados en periodos de tiempo equivalente, con unidades en
milisegundos. La frecuencia de remuestreo utilizada fue de 6.82667 Hz, lo cual
representa un periodo de muestreo de 146.4843 ms. Se utilizaron 2048
muestras, con lo cual la duracion de las series obtenidas fue de
aproximadamente 5 minutos (148.4843 x 2048 = 299.999864 s). Antes de
realizar la transformacioén de los valores al dominio de la frecuencia, fueron
filtrados utilizando la ventana espectral de Hann.

Para cuantificar el efecto de diferentes fenomenos fisiologicos sobre la VFC se
definieron tres bandas de frecuencias. En este caso se siguieron las

recomendaciones del Grupo de Trabajo Internacional para la estandarizacion de
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los estudios de la VFC (Task Force of the ESC and NASPE, 1996) para registros
de corta duracion.
Bandas de frecuencias definidas:

Nombre de la banda Gama de frecuencias
Banda de muy bajas frecuencias (banda VLF) | 0.003 Hz — 0.04 Hz
Banda de bajas frecuencias (banda LF) 0.04 Hz - 0.15 Hz
Banda de altas frecuencias (banda HF) 0.15Hz-0.4 Hz

La potencia asociada a cada banda fue cuantificada por medio del calculo del
area bajo la curva espectral de la banda en cuestiéon por medio de la siguiente
expresion:

<banda > = Zf:Pk (3.15)

k=c

donde: banda es sustituido por el nombre de la banda de frecuencia a calcular
Su potencia, o sea, VLF, LF o HF, por sus siglas en ingles; Py es la potencia
espectral correspondiente a la k-ésima frecuencia discreta. Por ultimo, c y f son
las frecuencias discretas correspondientes a los extremos de la banda en
cuestion. A partir de (3.15) fueron entonces establecidos los siguientes indices
de la VFC:

Potencia Absoluta de la banda de Bajas Frecuencias (LF)

Potencia Absoluta de la banda de Altas Frecuencias (HF).

Potencia Absoluta Total (TP)

También fueron calculados los siguientes indices en el dominio de la

frecuencia:
Razdn de la Potencia Absoluta de las bandas LF y HF (LF/HF):
LF/HF = LF (3.16)
HF

Potencia Relativa de la banda de Bajas Frecuencias (LFnu):

LFnu=__ T %100 (3.17)
TP-VLF

Potencia Relativa de la banda de Altas Frecuencias (HFnu):
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HEnu=_ 1™ %100 (3.18)
TP-VLF

3.5 Procesamiento estadistico

Como comprobacion de los resultados del software VFC32 en el dominio del
tiempo, calculados al considerar los intervalos R-R como un proceso puntual, se
realizO una comparacion con indices comunes a los siguientes software:
SDSPlus 2.4; HRV Analysis 1.1(Niskanen y col., 2004); CmetX (Allen y col.,
2007) y HRV Station 2.7 (del Toro y Taboada, 2005). En el primer caso, el
software fue suministrado directamente por su autor, mientras que los otros dos

fueron obtenidos gratuitamente a través de la WEB.

3.5.1 Registros de los sujetos considerados normales

Las pruebas estadisticas se realizaron con el programa estadistico profesional
STATISTICA versibn 6.1 (StatSoft Inc., 2003). Para comprobar que la
distribucién de los indicadores calculados tuviese una distribuciébn normal, se
utilizaron como pruebas de evaluacion las de Liliefors, Shapiro-Wilk y
Kolmogorov-Smirnov. Cuando un indicador no cumpli6 la condicion de
distribucién gaussiana, se busco la via de normalizacion de estos, aplicando
diferentes transformaciones y comprobando nuevamente su distribucion.

Se calcularon, mediante el moédulo de estadistica descriptiva del software
mencionado, los valores de la media y la desviacion estandar de todas las
variables, debidamente "normalizadas" y se tabul6 de modo conveniente los
resultados para su inspeccién y andlisis ulterior.

Las relaciones entre las variables y el grado de su asociacién se calcul6
mediante un analisis de correlacion multiple, obteniéndose la matriz de
correlacion entre todas las variables y los valores del coeficiente de correlacion
momento-producto de Pearson.

Con el objetivo de determinar las variables que mejor pudiesen representar a
las caracteristicas fisiolégicas del estado funcional estudiado, evitar informacién

redundante y evaluarlo como herramienta para obtener indicios de la
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significacion de variables no asociadas aun con algun mecanismo fisiologico, se
sometio a todos los indicadores calculados a un analisis multivariado: el Analisis
Factorial (AF). Se emple6 el método de Componentes Principales, estimandose
el nimero minimo de factores por medio del criterio de Kaiser® en conjuncién
con el escrutinio del Diagrama Scree’. Como estrategia de rotacién se utilizé la
rotacion Varimax Normalizada. Primeramente se exploré el nUmero de factores
minimos que nos facilitarian el estudio de las relaciones entre esos indices de la
VFC. Seguidamente, se detectdé cuales de esas variables son portadoras de
informacion redundante, y se redujo el analisis a un conjunto minimo de las que
aportaban la informacion necesaria. Este método se repitio para analizar las
relaciones entre los indicadores relevantes para el estado funcional estudiado, o
sea, estado de vigilia pasiva en posicién corporal sentado. Posteriormente, se
incluyeron en el analisis, otras variables no relacionadas con mecanismos
fisiolégicos, para proponer indicios sobre su interpretacion y su utilidad en la

practica médica.

3.5.2 Registros de enfermos de Ataxia Espinocerebelosa tipo 2

Para comparar los indices de la VFC, entre los pacientes de SCA2 y sus
controles, se eligié el conjunto minimo de indices de la VFC obtenidos en el
analisis factorial realizado a los 234 sujetos sanos, cuyos valores fueron
estandarizados por medio del calculo de las puntuaciones Zeta correspondientes
(ver epigrafe siguiente). Tanto los valores originales, como los estandarizados se
compararon entre los grupos, utilizando pruebas t de Student. También se
estudiaron las diferencias entre las distribuciones de ese conjunto minimo de
indices estandarizados, por medio de la realizaciébn de pruebas Kolmogorov-
Smirnov para comparar dos distribuciones. Se aplico el AF a los grupos de
enfermos y controles, y se estimaron los coeficientes de puntuacién de los

factores obtenidos, por medio de la aplicacion del método de Bartlett o0 minimos

® Criterio de Kaiser: Solo extraer factores cuyos valores propios sean mayores que 1.0
" Término geoldgico que se refiere a los fragmentos de rocas que se acumulan en la parte mas
baja de una pendiente rocosa
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cuadrados ponderados. Con esos coeficientes se obtuvo la calificacion de los
factores para cada sujeto, tanto enfermos como sanos. Esta calificacion se
transformé en puntuaciones Zeta y se calculd sus distribuciones, para ser

comparadas entre si.

3.5.2.1 Caélculo de valores estandarizados

El célculo de los valores estandarizados (Puntuaciones Z) requiere conocer la
media aritmética (M) y la desviacion estandar (DS) de los valores del universo,
de donde se ha extraido el valor de una variable dada o de una muestra
representativa de éste (Estévez y col.,, 1999a). Para obtener el valor
transformado en puntuaciones Z de un valor observado (Vo), realizamos el

siguiente calculo:

Z -5+ [(VO - M%)S} (3.20)

En nuestro estudio, para cada uno de los 97 registros de sujetos enfermos, se
calculo la puntuacion Z de cada uno de los indices de la VFC seleccionados en
el analisis factorial. Para el calculo de Zeta de cada indice de los pacientes, se
consideraron los valores de M y DS del grupo de control, los que fueron
utilizados en la expresiéon 3.20 para calcular la puntuacion Z correspondiente. A
partir de las puntuaciones Zetas de cada indice de la VFC, se construyeron
intervalos estandarizados para cada indice de la VFC, siguiendo los intervalos
de clase propuestos por Estévez y col. (2007) (Fig. 3.5), los que nos permitieron

realizar la comparacion de las distribuciones de las variables.
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Zeta>4.0y<45
Zeta>45y<55
Zeta>55y=6.0
Zeta>6.0y=<7.0
Zeta>7.0y<8.0

Zeta > 8.0

ESCALAX

,u;o ,u‘Zo ;z13a

- : ~— ESCALA Jela

V(N[O |~ |WIN|—=

Figura 3.5. Diagrama de la distribucion estandarizada. A la izquierda se muestra
la correspondencia entre las puntuaciones Zeta, la media(n) y la desviaciéon
estandar(o) de la distribucion Normal. A la derecha aparecen las clases de
intervalos utilizadas para construir los intervalos estandarizados de cada variable.
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4 RESULTADOS

4.1 Descripcién del software desarrollado

Se desarrollo el software VFC32 para cuantificar la variabilidad de la frecuencia
cardiaca en registros de corta duracion, que incluye la funcionalidad para realizar
la digitalizacion del registro de ECG por medio de tarjetas de sonido
convencionales, el calculo de los intervalos R-R y su filtrado para detectar y/o
corregir valores de intervalos de duracion anormal. El software opera sobre el
sistema operativo Microsoft Windows, posee métodos secuenciales, no
secuenciales y espectrales, que incluyen el célculo de 52 indicadores con
resultados analiticos o gréficos, para cuantificar la VFC en humanos. Una
descripcion detallada de este programa puede ser consultada en el Anexo | de
este documento.

Con el objetivo de facilitar el desarrollo del software VFC32, se definié un
conjunto de jerarquias de clases y clases independientes, que representan las
caracteristicas generales de los procesos puntuales, asi como especializaciones
para el caso de la VFC y del estudio de la actividad neuronal unitaria. Estas
jerarquias, descritas en el Anexo ll, estan desarrolladas sobre Borland Delphi e
imbricadas en la biblioteca de componentes visuales de Borland (Fig. 4.1). Las
diferentes versiones del software VFC32 fueron desarrolladas a partir de estas

jerarquias.

4.1.1 Algoritmo de filtrado de los intervalos R-R

El software VCF32 esta dotado con un algoritmo de filtrado que se detalla en el
Anexo |l y fue disefiado para detectar, corregir o eliminar, de forma automaética,
intervalos R-R con duraciones que podrian no corresponder a latidos sinusales.
Este algoritmo, que denominaremos ‘“filtro” en lo sucesivo, constituye una
modificacion de un procedimiento propuesto en (Malik y col., 1989).

Las reglas del filtro se basan en el analisis de las duraciones de los intervalos
precedentes a cada intervalo que se analice. El algoritmo realiza un andlisis

secuencial de listados de intervalos R-R, al comprobar si el valor de cada uno
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cumple con una norma definida en el propio algoritmo. Un intervalo es eliminado
del listado sélo en el caso de que no pueda ser corregido, lo que puede ser
relevante en secuencias de intervalos correspondientes a registros de corta
duracion, particularmente al calcular indices de la VFC en el dominio de la
frecuencia (Berntson y Stowell, 1998).

El algoritmo del filtro recibe como entrada una lista o secuencia de intervalos
R-R y dos parametros, R y T, definidos por el operador. Estos pardmetros se
utilizan en las reglas de decision del algoritmo, explicadas en el Anexo Il. La
salida de este filtro es una secuencia de intervalos, que denominamos NN
(normal-normal), la que se diferencia de la original en aquellos intervalos
detectados como anormales, los que son modificados o eliminados, en ese
orden de prioridad. También se informa la cantidad de modificaciones o
eliminaciones realizadas y el porcentaje que estas Ultimas representan respecto

al total de intervalos originales.

4.2 Validacién del célculo de indicadores de la VFC respecto a otros

software disponibles

La Tabla 4.1 muestra una comparacion de indices de la VFC en el dominio del
tiempo, y otros valores de interés, presentes en el VFC32 y que aparecen en
alguno de los software siguientes: SDSPlus 2.4; HRV Analysis 1.1(Niskanen y
col., 2004); CmetX (Allen y col., 2007) y HRV Station 2.7 (del Toro y Taboada,
2005). Los valores tabulados fueron obtenidos a partir de listados de intervalos
R-R, que en el caso de la comparacion con el programa SDSPlus se
correspondian a 238 registros de ECG, con el CmetX fueron 234 registros,
mientras que se utilizaron 50 para la comparacion con el HRV Analysis y con el
HRYV Station. Todos los registros utilizados fueron de 5 minutos de duracion. Se
realizd una prueba t-student para comparar los valores medios de cada variable,
obtenidas tanto con el VFC32 como con cada uno de los cuatro software
disponibles, no encontrandose diferencias estadisticamente significativas,
excepto en el indice SD1 para el software HRV Station (del Toro y Taboada,

2005). No fue posible realizar una comparacion objetiva de los indices de la VFC
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en el dominio de la frecuencia, debido a que los programas utilizan diferentes
meétodos para calcular esos indices.

La Tabla 4.2 resume diferentes caracteristicas comparadas en los cuatro
software mencionados. Debido a que el programa CmetX no posee una interfaz
gréfica, debe ser utilizado de conjunto con el programa QRSTool (Allen y col.,
2007), de manera que en la tabla se incluyen los datos de ambos bajo el nombre

del primero.

4.3 Validacién del método de conversion analdgico digital utilizado

Como validacién del método utilizado para la digitalizacion de sefiales de ECG
y el calculo de los intervalos R-R consecutivos del ECG, se realizaron
comparaciones de secuencias de intervalos R-R calculadas en paralelo por
nuestro sistema y otros dos ya validados en la literatura.

En el Departamento de Fisiologia de la Facultad de Medicina de la Universidad
de la Republica de Montevideo, Uruguay, se realizaron siete registros de ECG a
diferentes sujetos utilizando un electrocardiografo Fukuda FJC-7110, cuya salida
analdgica se digitalizd en paralelo por dos computadoras personales (PC). En
una de las PC la digitalizacion se realizé por medio de una tarjeta de adquisicion
DAQ 1200 (National Instrument) utilizando el software Axotape®. En este caso, el
calculo de los intervalos R-R (proceso descrito en Migliaro y col., (2003)), se
llevé a cabo fuera de linea, utilizando un programa escrito en MatLab®. En la otra
computadora, la digitalizacion se realizé por medio del software VFC32, al
introducir la sefial del ECG través de la entrada de linea de una tarjeta de sonido
convencional.

Una prueba similar se realizé en el Departamento de Instrumentacion
Electromecanica, del Instituto de Cardiologia “Ignacio Chavez”, México, DF. En
este caso, se registraron 10 sujetos, y se digitalizaron los ECG en paralelo con
un equipo diseflado en ese departamento (Lerma y col., 2002) y el software
VFC32.

Como resultado de estas pruebas se obtuvo 17 pares de secuencias o listados

de intervalos R-R, donde cada par se corresponde a un mismo sujeto, cuyo ECG
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se digitalizé en paralelo con nuestro método y uno ya validado. Para cada pareja
de secuencias, se calcul6 el error cuadrético (en %) de las diferencias entre los
intervalos R-R correspondientes (Fig. 4.2). La media de esas diferencias fue de
0.66% y una desviacién estandar de 0.35, con una gama de valores que va
desde 0.20 hasta 1.35%. El nUmero de intervalos R-R medidos en cada sujeto
vario entre 321 y 797. Los resultados de esta comparacion indican que los

intervalos R-R obtenidos a través de estos diferentes métodos, son equivalentes.

4.4 Validacién del algoritmo de filtrado de los intervalos R-R

Dos tipos de comprobaciones fueron realizadas. En una se utilizaron registros
reales que contenian artefactos y en la otra, se generaron registros con valores
corruptos por medio de la utilizacién de un programa disefiado al efecto. En cada
caso, los resultados fueron comparados con los obtenidos con un filtro
previamente reportado (Malik y col.,, 1989), el cual fue denominado por sus
autores como filtro “D”. En lo sucesivo denominaremos como “F” al nuestro. En
todas las comprobaciones se utiliz6 R=0.2 y T=0.05.

Los R-R correspondientes a registros reales con artefactos se obtuvieron, tanto
por medio de un electrocardidgrafo, como por un equipo tipo Holter, siguiendo el
método de digitalizacion descrito en Migliaro y col.,, (2003). Fueron
seleccionados pequefias porciones de estos registros que contenian diferentes
tipos de alteraciones y se compararon los listados de R-R antes y después de
aplicado el filtro. Se realizé inicialmente una comprobacion visual de los
resultados, teniendo en cuenta la forma del trazo del ECG, comprobando
intervalo a intervalo si los resultados se correspondian con lo esperado (detalles
en el Anexo II).

Se eligieron ocho registros reales con artefactos para ser procesados por los
filtros D y F, comparandose el cambio en la duracion del registro, antes y
después de aplicado cada filtro. La reduccién del tiempo total de los registros fue
de 73.6 £ 38.5 ms para el filtro D y de 37.8 =+ 22.4 ms para el nuestro.

Comparando estos valores por medio de una prueba “t” de Student pareada se
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obtiene una significacion estadistica correspondiente a una probabilidad de
0.0042.

Por otra parte, para realizar comparaciones con errores conocidos, se disefio
el software (pFiltro32). Este permite introducir intervalos, con tres tipos diferentes
de duraciones anormales, en un listado de intervalos R-R. Estas son:

a) Intervalos largos o pausas: sustitucion de pares de intervalos consecutivos,

elegidos al azar, por su suma.

b) Intervalos cortos: sustitucion de un intervalo elegido al azar por otros dos
intervalos, con valores iguales a la mitad del original.

c) Intervalos mezclados: el programa elige al azar un intervalo, calcula otro
intervalo que difiere del elegido en un porcentaje prefijado por el operador e
inserta el intervalo de duracion anormal a continuacion del original.

Seleccionamos cuatro ficheros de intervalos R-R cuyos registros de ECG
fueron certificados por un experto como libres de artefactos. A partir de éstos,
utilizando el software pFilter32, se generaron 20 nuevos ficheros a los que se les
afadieron intervalos de duracién anormal de tipo (a) y (b). Adicionalmente, a
partir de los cuatro ficheros originales, se generaron otros 20 ficheros que
incluian intervalos de duracién anormal de tipo (c) con el mismo porcentaje de
diferencias. De esta forma, cada nuevo fichero representé un porcentaje distinto
de error introducido (entre 20% y 40%). En cada caso, la cantidad de intervalos
de duracién anormal introducida representd el 5% del total de intervalos
originales.

Los resultados de aplicar nuestro filtro fueron: en 16 de los 20 ficheros
generados con intervalos anormales de tipo (a) y (b), el filtro fue 100% efectivo.
En los restantes cuatro ficheros, el filtro no pudo corregir ocho intervalos de los
190 introducidos con duracion anormal y se elimind siete de ellos.

La figura 4.3 muestra el resultado de procesar con nuestro filtro los 20 ficheros
con intervalos anormales de tipo (c). Para ficheros con intervalos de duracion
anormal con un porcentaje de diferencia mayor que el 25%, el filtro tuvo una

efectividad de mas del 90%. Para valores de error entre el 21% y el 24%, la
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efectividad fue variable y relativamente baja, con valores de efectividad que
variaron entre el 50% y el 85%.

Utilizando estos ficheros fueron comparados otra vez los filtros D y F, en
particular para comprobar la efectividad del filtro al eliminar intervalos de
duracion anormal. En este caso, conocemos las secuencias de R-R antes de
utilizar el software pFiltro32, por lo que podemos realizar la comparacion de los
listados de R-R, antes y después de filtrados.

El valor de la media de los intervalos originales fue de 621.8 £ 17.4 ms.
Después de filtrados con el filtro F, el valor se redujo a 614.9 + 16.0 ms, mientras
qgue con el filtro D el nuevo valor de la media fue de 578.6 + 19.7 ms. En la tabla
4.3 se muestra el resultado de un ANOVA al comparar estos valores.

En este sentido el filtro desarrollado en este trabajo, para aceptar un primer
intervalo como normal, lo compara con la moda de toda la serie de R-R, pues
este valor no debe estar afectado por los artefactos. De esta forma se parte de

un valor inicial mas confiable, algo imprescindible en este tipo de andlisis.
4.5 Célculo de los indices de la VFC en el grupo de sujetos sanos

4.5.1 Cumplimiento de la Distribucién Normal en las variables

De las 25 variables incluidas en nuestro estudio sobre una muestra de sujetos
considerados sanos, seis no requirieron ser transformadas, pues su distribucion
real podia ser ajustada a la Normal teorica correspondiente. Estas fueron: el
Intervalo Promedio(Media), la Moda, el Coeficiente de Variacion(CVar), el indice
de Asimetria y la Energia Relativa Espectral, tanto de las bajas frecuencias
(LFnu) como de las altas frecuencia (HFnu). Para el resto de las variables se
aplicaron diferentes procedimientos de transformacion, con el fin de lograr que
alcanzaran una distribucion normal. De tal forma, como se muestra en la tabla
4.4, se llevo a escala logaritmica en base 10 (Logio) a las variables Desviacion
Estandar (SD), Gama, Curtosis, Amplitud de la Moda (AModa), indice de
Tensién Neurovegetativa (ITnv), indice Triangular (ITriang), Desviacion Estandar

de las Diferencias entre Intervalos NN Adyacentes (SDSD), Aceleracion y
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Desaceleracion de la frecuencia (ACel y DCel, respectivamente) y a todas las
obtenidas a partir del Diagrama de Poincare: SD1, SD2 y la razon SD2/SD1.

El resto de las variables del dominio de la frecuencia, o sea, la Potencia
Absoluta de las Bajas Frecuencias (LF) y de las Altas Frecuencias (HF), la razén
LF/HF y a la Potencia Absoluta Total, se les transformaron a través del logaritmo
natural (Logn) 0 de base e. La variable Entropia fue normalizada por medio de la
transformacion 1/(Entropia+10), mientras que para pNN50 se utilizd una
transformacion de potencia (pNN50%). A la variable r; se la aplico la
transformacién descrita para coeficientes de correlacion de Pearson, utilizando la
expresion que se muestra en la tabla 4.4 llamada Transformacion z de Fisher.

En resumen, para 16 de las variables se acept6 la hipotesis de distribucion
normal utilizando los criterios de la prueba de Shapiro-Wilk, en otras dos se pudo
aceptar la hipotesis tomando en cuenta el criterio de la prueba de Liliefors, en
tanto, para las restantes (siete), pudo aceptarse la hipétesis de normalidad
tomando como base los resultados de la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las
funciones empleadas para la normalizacion de las variables, fueron la
transformacién mediante la aplicacion del reciproco de los valores originales, la
raiz cuadrada o la transformacion logaritmica de los valores. Estas hacen posible
tanto, modificar en el sentido deseado las distribuciones originales, como
obtener una transformacion inversa de los valores transformados, a valores sin

transformar.

4.5.2 Valores observados en las variables

La tabla 4.5 muestra la media y la desviacion estandar de los valores
observados para cada variable, sin transformar y transformados, segun el criterio
seguido para lograr la normalizacion de la distribucion. Se muestran los valores
para los 234 registros realizados, organizados segun el tipo de analisis al que
pertenecen, de tal forma, que aparecen primero los calculados en el dominio del

tiempo y luego los pertenecientes al dominio de la frecuencia.
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4.6 Interrelacion de los indices de la VFC calculados en sujetos sanos

En las tablas 4.6a y 4.6b se muestran los resultados de un analisis de

correlacion mudltiple entre todas las variables estudiadas. Se han dividido los
resultados en dos tablas atendiendo a problemas de espacio al tratar de
representar la correlacion entre tantas variables. Se evidencia una notable
interrelacion entre todas las variables, con algunas excepciones, como lo
demuestran los indices Momento Producto de Pearson significativos en la matriz
de correlacion multiple mostrados las tablas mencionadas. Las cifras resaltadas
en negritas fueron significativas para valores de p < 0.05, mientras que aparecen
subrayadas las cifras que consideramos que representan altas correlaciones

(valor absoluto mayor que 0.80).

4.7 Andlisis de factores de vinculacion entre los indices de la VFC en

sujetos sanos

Como técnica estadistica para este propdsito se realiz6 un Analisis Factorial
Multivariado a la muestra de 234 sujetos sanos, utilizando inicialmente 20
variables (relacionadas en la Tabla 4.7) siguiendo el criterio de que esas son las
mas estudiadas en el tema de la VFC. El Andlisis Factorial (AF) se realizé

repetidamente, variando sus parametros, para lograr diferentes objetivos.

4.7.1 Determinacién del numero minimo de factores que pudiesen explicar

las relaciones entre las variables estudiadas

Se aplico el Analisis Factorial sin restringir el nimero de factores a utilizar. En
esta primera exploracién se situ6é un valor propio minimo de 0.5 como criterio
para la extraccion de factores y se consideraron los valores de carga relevantes
los mayores o iguales que 0.7. En la figura 4.4 se muestra el Diagrama Scree, en
el que se observa que fueron tres los factores obtenidos con valor propio
superior a 1.0, aunque con un cuarto valor cercano a 1, pero definitivamente
menor.

Teniendo en cuenta este cuarto valor de 0.95, se repitid el AF y se calculé el
efecto de esta nueva restriccion. Los resultados arrojaron que, para esas

condiciones, un primer factor nos ayudaria a explicar el 60% de la varianza
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general del proceso en estudio; un segundo factor podria explicar el 21% de
dicha varianza, mientras que un tercero aportaria un 8%. EIl cuarto factor
ayudaria a explicar el 5% de la varianza, mientras quedaria sin explicar por
medio de esos factores, solo el 6% de la varianza. De esta manera, a través del
AF, podria representarse con cuatro factores ortogonales casi el 90% (89.6%) de
la relacion existente entre los 20 indicadores utilizados en esta primera parte del
andlisis.

El escrutinio de los pesos especificos de cada uno de estos cuatro factores,
evidencio que el cuarto factor sélo estaba ligado a la Edad Decimal de los
sujetos; mientras que el resto de los factores no mostraban pesos
estadisticamente significativos para esa misma variable.

Como paso siguiente en nuestro analisis, repetimos la aplicacion del método
de AF pero, en este caso, restringiéndolo al utilizar valores propios mayores o
iguales que 1.0. Obtuvimos como resultado que se extrajeran tres factores
relevantes, donde los factores 1 y 2 en conjunto permitieron explicar el 81%
(Tabla 4.8) de la varianza total del proceso en estudio. En la tabla 4.7 se
muestran los pesos individuales de cada una de las 20 variables incluidas en el
AF, evidenciando que la mayoria de éstas tenia una fuerte relacién con el primer
factor ortogonal extraido; el segundo agrup6 cuatro variables: SD2/SD1, LF/HF y
las energias relativas de las bajas y altas frecuencias (LFnu y HFnu); mientras
gue relacionados con el tercer factor aparecieron los indices Moda y Media de
los intervalos NN. La edad decimal dejo de ser un factor independiente y sus
factores de carga se redistribuyeron entre los nuevos factores.

Con el objetivo de explorar la distribucion espacial de los dos primeros factores
mencionados, se construy6 el diagrama cartesiano que se muestra en la figura
4.5. En ella se representaron, para los factores 1 y 2, los pesos especificos
calculados y cuyos resultados se muestran en la tabla 4.7. Esta distribucion

espacial sera considerada como referencia en los pasos sucesivos.
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4.7.2 Reduccion del conjunto de indicadores a aquellos con informacion

relevante para las condiciones del estudio

Para lograr la reduccion del numero de indices de la VFC por medio del
Andlisis Factorial, se impuso al analisis las siguientes tres restricciones:

- la eliminacion de variables del proceso no debia modificar el nUmero de
factores minimos establecido para explicar la variacion global del proceso.

- deberian mantenerse las principales relaciones espaciales que se
observaron con los andlisis previos, fundamentalmente para los factores 1
y 2.

- deberian limitarse la eliminacién de variables con una mayor y mas clara
significacion fisioldgica segun la literatura revisada.

En ese proceso de eliminaciébn nos apoyamos en la observacion visual de los
diagramas espaciales de relaciones respecto a los factores 1 y 2. Una detenida
observacion de estos diagramas (Fig. 4.5) nos indicé que en el eje del factor 1,
en su parte positiva, se encontraban ubicados los indicadores de variabilidad de
la frecuencia cardiaca propiamente dicha, tanto calculados por medidas
espectrales como del dominio del tiempo, mientras que en sentido negativo de
ese mismo eje coordenado, estaban los indicadores de apuntamiento de la
distribucion de los intervalos entre latidos cardiacos (AModa e ITnv).

Los indicadores de variabilidad se agruparon alrededor del eje coordenado del
primer factor, siguiendo un patron especifico, que se repiti6 en todos los
diagramas elaborados, consistente en una agrupacion o “nube” de valores muy
cercanos al extremo positivo de dicho eje, pero sin importantes desviaciones
hacia arriba o debajo de los cuadrantes respecto al segundo eje o factor 2. En
esa nube de valores, se encontraban la desviacién estandar, la Gama, el
Coeficiente de Variabilidad (CVar), el indice SD2, el indice Triangular (ITriang) y
la Potencia Espectral Absoluta Total (TP). En el cuadrante inferior derecho del
diagrama coordenado (Fig. 4.5), se encontraron los indices no secuenciales
SDSD, pNN50, SD1 y la Potencia Absoluta de la banda de Altas Frecuencias
(HF). En el cuadrante superior derecho del diagrama siempre aparecio aislada la

Potencia Absoluta de la banda de Bajas Frecuencias (LF).
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En cuanto al segundo eje coordenado (factor 2), los indicadores se dispusieron
también de una manera constante: la Potencia Relativa o normalizada de la
banda de Bajas Frecuencias (LFnu) y el indicador de la relacion de energias
espectrales de las bajas respecto a las altas frecuencias (LF/HF), ocuparon
siempre el extremo positivo del eje coordenado del factor 2, en tanto la Potencia
Relativa de la banda de Altas Frecuencias (HFnu) ocupaba una posicion
diametralmente opuesta en direccién negativa de este eje.

En todos los casos y condiciones observadas, el indice LF se mostré aislado y
sin asociaciéon con otra variable, por lo cual se decidié no incluirlo en este
proceso de eliminacion. Todas las restantes variables que mostraron una
agrupacion importante se consideraron en dicho proceso de eliminacion,
controlando que se cumplieran las restricciones impuestas.

Comenzado por la “nube” de indices del extremo positivo del eje del primer
factor, formada por SD, SD2, Gama, CVar, ITriang y TP, se comprobé a través
de célculos sucesivos, que si sustituiamos cualquiera de esos indices por
cualquier otro perteneciente a la nube, la distribucion espacial se mantenia y se
cumplian las premisas impuestas al analisis. Por otra parte, si las eliminamos a
todas, no se cumplian las restricciones iniciales. Teniendo en cuenta esto, se
decidié seguir considerando sélo las variables SD, ITriang, Gama y TP, pues
muchos autores les han asignado una significacion fisiol6gica bien definida.
Ademas, en el caso de SD2 se tuvo en cuenta que ha sido menos utilizada en la
literatura del tema que la SD, mientras encontramos con anterioridad una alta
correlacion entre ambas.

Siguiendo el mismo método y razonamiento, acordamos dejar como
representantes de las variables que se agrupan en el cuadrante inferior derecho
(Fig. 4.5), o sea, pNN50, SD1, SDSD y HF, a estas dos ultimas. A pesar de su
gran utilizacion, son conocidos los inconvenientes del indice pPNN50. En muchas
ocasiones es dificil analizarlo por medio de métodos estadisticos paramétricos y
se “satura” en casos de que se estudien registros con muy baja o muy alta VFC.
Por otra parte, decidimos eliminar SD1 pues estd menos utilizada que SDSD y

para ese par de indices obtuvimos una correlacion de 1.0.

53


TablasyFigs/Figura%204.5%20Factor1%20vs%20Factor2%20var%20clasicas%20%20min%201%20y%203%20factores.doc

Resultados

Con respecto a las dos variables agrupadas en la parte negativa del eje del
primer factor (AModa e 1Tnv), se decidi6 dejar como representativo al indice de
Tension Neurovegetativo pues en su calculo se utiliza la propia AModa, ademas
de otros dos indices de la VFC. En todas las repeticiones del AF, los indices
Media y Moda aparecieron agrupados, resultado coincidente con el analisis de
correlacion previo. Se decidié tomar como representante a la Media por ser mas
utilizada en los estudios de la VFC.

Considerando, por ultimo, el eje del segundo factor (Fig. 4.5), eliminamos la
energia relativa de la banda de bajas frecuencias (LFnu), dejando la relacion de
energias de las bajas y altas frecuencias del espectro de potencia (LF/HF), asi
como a la energia relativa de las altas frecuencias (HFnu). Para esta ultima
obtuvimos, en nuestro analisis previo, una correlacion negativa de -1.0 respecto
al indice LFnu, mientras que ese analisis arrojo que la razon LF/HF fue el indice
mas independiente de los incluidos

Una vez concluidos los mudltiples céalculos, obtuvimos que el tercer factor
extraido era singular (Tabla 4.9), sélo relacionado con la Edad Decimal, por lo
gue procedimos a eliminarlo aplicando el criterio recomendado en estos casos
(Johnson, 2000). Asi llegamos a una simplificaciéon de nuestro modelo, con un
minimo de variables y dos factores mutuamente ortogonales (Tabla 4.10), que
permitieron explicar el 81% de la varianza total (58% y 23%, respectivamente),
mientras se mantenia la misma relacién espacial respecto a los ejes 1y 2 (Fig.
4.6a). Estas variables fueron: Edad, Media, Desviacién Estandar, Gama, indice
Triangular, indice de Tension Neurovegetativo, SDSD, SD2/SD1, LF, HF, LF/HF,
TP y HFnu. Por tanto, de 20 indicadores a la entrada del proceso de analisis,
pudimos quedarnos con 13 indicadores (Fig. 4.7), pero sabiendo que podian ser
reducidos aun mas sin perder informacion relevante (Fig. 4.7a), lo que sera

discutido en el siguiente capitulo de esta Tesis.
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4.7.3 Aplicacion del Analisis Factorial para preclasificar indices de la VFC

A partir de los resultados del andlisis factorial previo, se definié un procedimiento
para preclasificar indices de la VFC, para los que no se tiene una clara
interpretacion fisiolégica, cuya descripcion detallamos a continuacion:

1) Por medio del AF, obtener los factores de carga de las variables
siguientes: Edad decimal, Media, SD, Gama, ITriang, ITnv, SDSD,
SD2/SD1, LF, HF, LF/HF, TP y HFnu. Utilizar, para la extraccion de los
factores, el método de Componentes Principales. Aplicar el criterio de
Kaiser, en conjuncion con el escrutinio del Diagrama de Scree, para
comprobar que el numero de dos factores es adecuado. Como estrategia
de rotacion, aplicar el método Varimax Normalizado.

2) Graficar la relacion espacial de los factores 1y 2.

3) Afadir la variable a preclasificar y repetir los pasos 1y 2

4) Tener en cuenta la asociacion de esa nueva variable con los factores 1y
2 y su relacién espacial con los indices de la VFC, lo que resulta un
indicio de su interpretacion fisioldgica.

4.7.3.1 Ejemplos de aplicacion del AF para la preclasificacion de indices de la
VFC

Aplicamos el procedimiento antes descrito a las variables Entropia, DCel y r,
sobre las que no se tiene una clara interpretacion en cuanto a su significacion
fisiologica. Todas fueron calculadas a los 234 registros de sujetos sanos.

Para las tres variables repetimos, por separado, los pasos del procedimiento
propuesto. En todos los casos, al aplicar el AF, el método de Componentes
Principales extrajo dos factores ortogonales con valores propios mayores que
1.0, los que permitieron explicar aproximadamente el 88% de la varianza de todo
el proceso.

Las figuras 4.8, 4.9 y 4.10 muestran los diagramas de pesos relativos obtenidos
al incluir, sucesivamente, cada una de esas tres variables en el AF. Como se
observa en cada caso, se mantiene la misma relacion espacial “acostumbrada”.
La Entropia resulté estar asociada al primer factor, con un valor de carga de

0.86. Al explorar el efecto de afadir la variable DCel y examinar los pesos

55


TablasyFigs/Figura%204.8%20Factor1%20vs%20Factor%202%20MinVar+Entropia.doc
TablasyFigs/Figura%204.9%20Factor1%20vs%20Factor%202%20MinVar+DCel.doc
TablasyFigs/Figura%204.10%20Factor1%20vs%20Factor%202%20MinVar+r1.doc

Resultados

relativos, encontramos también que esta asociada solamente con el primer factor
ortogonal (Fig. 4.9). En la repeticion sucesiva del procedimiento, esta vez
adicionando el indice Coeficiente de Autocorrelacién de primer orden (r;), no
sblo encontramos que esta claramente vinculado al segundo factor ortogonal
(Fig. 4.10), sino que se observaron practicamente los mismos valores de carga

gue habiamos obtenido para el indice SD2/SD1.

4.8 Comparacién de indices de la VFC entre pacientes de SCA2 y un grupo

pareado de sujetos sanos

Con el objetivo de evitar la posible “saturacion” del indice pNN50 al procesar
registros con muy baja variabilidad (Garcia y Pallas, 2001; Hejjel y Roth, 2004),
como la presente en la patologia SCA2, se propuso un indice para sustituirlo en
el andlisis de los registros de pacientes de dicha enfermedad y sus controles
correspondientes. La expresion siguiente formula el indice que Illamamos
pMean2%, definido como el porcentaje de intervalos NN adyacentes cuyas
diferencias absolutas sean iguales o mayores que el 2% del valor del intervalo
NN promedio. En la practica también pueden utilizarse otros valores de
porcentaje diferentes de 2.

DM,

pMean2% = ':T*loo

1D, > @N*2/100 _
Zcon €<i<n-1
O<:>Di<ﬂN*2/100’ -

n-1
1

donde: DM, = {

Se aplicd el método computacional propuesto a 97 sujetos enfermos de SCA2
y sus controles pareados por edad y género, calculandose el minimo de indices
seleccionados en el analisis factorial precedente, o sea: Media, SD, Gama,
[Triang, ITnv, SDSD, LF, HF, LF/HF, TP y HFnu. Debido a su novedad,
afnadimos el indice DCel a nuestro analisis, sustituimos SD2/SD1 por r; e
incorporamos el indice pMean2% como sustituto de pNN50. En particular, para
la muestra los sujetos enfermos de SCA2, observamos que el indice pNN50
alcanza valor cero en 64 sujetos (67% del total), mientras que para el indice

pMean2% propuesto, esto ocurrié en un sujeto.
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Siguiendo los mismos criterios utilizados con anterioridad, se comprobé que los
indices de la VFC calculados a los 97 registros de sujetos enfermos de SCA2 y
sus 97 controles, cumplieran con la distribucién normal. En la tabla 4.11 se
muestra que, realizando las mismas transformaciones aplicadas a los 234
registros de sujetos sanos, excepto para HFnu, se cumplié con el requerimiento
de normalidad para los sujetos enfermos de SCA2. En el caso del indice HFnu
aplicamos una transformacién logaritmica, mientras que al indice pMean2% fue
efectiva la aplicacion de la misma transformacion realizada a pNN50, o sea, a

través de la funcion Raiz Cuadrada.

4.8.1 Comparacion entre enfermos y controles pareados utilizando grupo

de variables seleccionadas

En la tabla 4.12 se presentan los valores observados para cada una de las
variables incluidas en este analisis, expresados como media y desviacién
estandar, en los sujetos enfermos de SCA2 y sus controles. Los valores
aparecen transformados segun fue necesario para lograr la normalizacion de la
distribucion. Se realiz6 una comparacion de las medias de esos indices entre los
grupos de enfermos y sus controles, por medio de la realizacién de una prueba t
de Student, observandose diferencias muy significativas (p<0.01) para las 14
variables comparadas. Como se observa en la tabla 4.12, con excepcion de los
indices ri, ITnv y LF/HF, todas las variables mostraron una disminucion
significativa en los enfermos respecto al grupo control, con independencia el
mecanismo fisiolégico con el que se relacione la variable en cuestién. Por el
contrario, en el caso de ry, ITnv y LF/HF se observé un aumento significativo de

su valor en el grupo de enfermos de SCA2 respecto al grupo control.

4.8.2 Analisis comparativo de los factores de vinculacion de los indices de
la VFC entre pacientes de SCA2 y un grupo pareado de sujetos

sanos

Siguiendo el disefio definido con anterioridad, fue aplicado el método de
analisis factorial a las 14 variables calculadas a los 97 sujetos enfermos de

SCA2 y a sus respectivos controles. Para ambos grupos, el proceso de
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extraccion de factores dio como resultado que se extrajeran dos factores
ortogonales por el método de Componentes Principales, siguiendo el criterio de
Kaiser en conjuncién con la observacion del Diagrama Scree.

En la figura 4.11a, aparece un diagrama donde se representan las relaciones
entre los factores 1y 2 correspondientes a los enfermos de SCA2 y en las tablas
4.13y 4.14, los valores propios y las cargas de los factores, respectivamente. En
este grupo, a través de esos dos factores se logré explicar el 87% de la varianza
total, a razén de 65% el factor 1 y 22% el segundo factor. En la figura 4.11b, se
muestran las relaciones entre los factores extraidos para los sujetos controles,
observandose una relacion espacial concordante con los resultados obtenidos
para los 234 sujetos sanos, manteniéndose las mismas relaciones entre los dos
factores extraidos y las variables analizadas, o sea, relacionadas so6lo con el
segundo factor aparecen, en un sentido los indices LF/HF y r;, mientras que en
el sentido opuesto aparece HFnu, el resto de las variables aparecen
correlacionadas con el primer factor.

Algo similar ocurrié con la distribucién espacial y la relacion con los factores
para el grupo de los sujetos enfermos de SCA2, pero una observacion detallada
de los diagramas cartesianos de las figura 4.11 a y b, nos mostré que los indices
asociados con la variabilidad global (Gama, ITriang, SD y TP) en el diagrama
correspondiente a los sujetos enfermos (Fig. 4.11a), poseian factores de cargas
similares, de tal forma que practicamente representaban el mismo punto en el
diagrama. También disminuyeron las diferencias entre las cargas

correspondientes al primer factor para los indices r; y LF/HF.

4.8.3 Analisis comparativo de las distribuciones estandarizadas de los
indicadores de la VFC entre pacientes de SCA2 y un grupo pareado

de sujetos sanos

Con el objetivo de realizar comparaciones de distribuciones de los indices de la
VFC, se realiz6 la estandarizacién de sus valores segun sugieren Estévez y col.
(2007). La tabla 4.15, muestra los resultados de la transformacion a
puntuaciones Zeta, de los valores originales de 14 indices de la VFC, calculados
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a los grupos de enfermos de SCA2 y sus controles correspondientes. Se
tabularon las medias y desviaciones tipicas de cada indice seleccionado, se
incluyé el nombre original de las variables para ganar en claridad, pero debe
tenerse en cuenta que realmente se utilizaron las variables normalizadas y
transformadas en puntuaciones Zeta.

La figura 4.12, muestra en un solo grafico la comparacion de los 14 indices de
la VFC, transformados en puntuaciones Zeta. Se observan resultados similares a
los descritos en el epigrafe 4.8.1.

En la tabla 4.16, se muestra la distribucion estandarizada de las puntuaciones
Zeta de la variable Media en ambos grupos, habiendo sido significativamente
diferentes las distribuciones al compararse por medio de una prueba
Kolmogorov-Smirnov de comparacién de dos muestras (p<0.001). La figura 4.13
muestra un grafico de columnas apiladas, donde cada “pila” de una misma
columna representa una clase de intervalo de la distribucién. Esta comparacion
de las puntuaciones Zeta permiti6 comprobar que, el 34% de los enfermos,
alcanzaron valores de intervalo R-R promedio menores que dos veces la
desviacion estandar, respecto al grupo control. Para los restantes indices de la
VFC también obtuvimos diferencias significativas al comparar las distribuciones
entre enfermos y controles, por medio de la prueba de Kolmogorvo-Smirnov.

En el caso del indice Tensional Vegetativo (ITnv), se observo (Fig. 4.14 y Tabla

4.17) que el 62% de los sujetos alcanzaron valores mayores a 2 DS respecto al

grupo control, en tanto ese analisis para el indice LF (Fig. 4.15 y Tabla 4.18),

arroj6é que el 30 % de los enfermos mostraron una potencia en la banda de bajas
frecuencias menor que la considerada como normal para el grupo control. Al

comparar los resultados en ambos grupos para el indice DCel (Fig. 4.16 y Tabla

4.19), encontramos en la mitad de los pacientes valores de indice de
desaceleracion de la frecuencia cardiaca menores que lo esperado, segun la
distribucion de esa variable en los controles.

En la figura 4.17 aparece la representacion grafica de esta comparacion para
los indices de variabilidad global Gama, SD, ITriang y TP. En todas ellas, se

observo una notable diferencia con los controles, dada por un corrimiento hacia

59


TablasyFigs/Figura%204.12%20t-student%20%20Zetas%20SCA2%20vs%20Controles.doc
TablasyFigs/Figura%204.13%20y%20Tabla%204.16%20Distrib%20de%20la%20Media%20SCA2%20vs%20Controles.doc
TablasyFigs/Figura%204.13%20y%20Tabla%204.16%20Distrib%20de%20la%20Media%20SCA2%20vs%20Controles.doc
TablasyFigs/Figura%204.14%20y%20Tabla%204.17%20Distrib%20de%20la%20ITnv%20SCA2%20vs%20Controles.doc
TablasyFigs/Figura%204.14%20y%20Tabla%204.17%20Distrib%20de%20la%20ITnv%20SCA2%20vs%20Controles.doc
TablasyFigs/Figura%204.14%20y%20Tabla%204.17%20Distrib%20de%20la%20ITnv%20SCA2%20vs%20Controles.doc
TablasyFigs/Figura%204.14%20y%20Tabla%204.17%20Distrib%20de%20la%20ITnv%20SCA2%20vs%20Controles.doc
TablasyFigs/Figura%204.15%20y%20Tabla%204.18%20Distrib%20de%20la%20LF%20SCA2%20vs%20Controles.doc
TablasyFigs/Figura%204.15%20y%20Tabla%204.18%20Distrib%20de%20la%20LF%20SCA2%20vs%20Controles.doc
TablasyFigs/Figura%204.16%20y%20Tabla%204.19%20Distrib%20de%20la%20DCel%20SCA2%20vs%20Controles.doc
TablasyFigs/Figura%204.16%20y%20Tabla%204.19%20Distrib%20de%20la%20DCel%20SCA2%20vs%20Controles.doc
TablasyFigs/Figura%204.16%20y%20Tabla%204.19%20Distrib%20de%20la%20DCel%20SCA2%20vs%20Controles.doc
TablasyFigs/Figura%204.17%20%20Distrib%20de%20Gama%20SD%20ITriang%20TP%20de%20SCA%20vs%20Controles.doc

Resultados

valores mas bajos de ese indice en gran parte de los enfermos. El 62% de los
enfermos tenian valores menores para la Gama; 56% para la SD, 58% para el
ITriang y el 50% para la potencia total del espectro (TP).

La figura 4.18 muestra la comparacién para los indices, SDSD, HF vy
pMean2%. También para ellos se comprobd que la diferencia significativa entre
las distribuciones de enfermos y controles, se debe a una disminucion de esos
indices en gran parte de los sujetos enfermos: 56% debido a SDSD; 59%
imputable al indice HF, mientras que el 65% de los enfermos salia del intervalo
de normalidad debido al indice pMean2%. En sentido opuesto, se observaron las
diferencias de los indices LF/HF y r; (Fig. 4.19). Para la primera, el 9% de los
pacientes mostraron valores mayores que 2 DS respecto al grupo de control,
mientras que para r;1 fue del 4%.

4.8.4 Procedimientos para la deteccion de sujetos con indices de la VFC

fuera del intervalo de normalidad

Se definieron dos procedimientos para detectar de forma cuantitativa, por
medio del estudio de la VFC, los sujetos enfermos de SCA2 cuyos indices de la
VFC se apartaran del rango de normalidad. Estos se basan en los resultados del
AF precedente y en la construccion de las distribuciones estandarizadas de un

grupo de indices seleccionados.

4.8.4.1 Procedimiento basado en la comparaciéon de las distribuciones
estandarizadas de los indices de la VFC o de “ldentificacién por Pares

de Distribuciones”

Para identificar cuéles son los sujetos que salen del intervalo de normalidad
utilizando un minimo de variables, nos propusimos un procedimiento basado en

la comparacion de pares de distribuciones estandarizadas de indices de la VFC:

Procedimiento de Identificacion por Pares de Distribuciones
1) Calcular las puntuaciones Zeta de los indices Media, SD, ITnv, LF, HF,
LF/HF y HFnu, tanto en el grupo de enfermos como en el de sujetos

controles.
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2)

3)

Comparar la distribucion estandarizada de cada par (enfermos vs.
controles) de esos indices.

Clasificar como sujetos con posible disfuncién autondmica, a aquellos
cuyos valores en alguno de los indices anteriores, se saliesen del rango de

normalidad respecto al grupo de control.

4.8.4.2 Procedimiento basado en la calificacion de los factores del Andlisis

Factorial o de “Identificacion por Calificacién de Factores”

Para identificar cuales son los sujetos que salen del intervalo de normalidad,

utilizando los indices seleccionados en el AF, nos propusimos un segundo

procedimiento basado en la calificacion de los factores del AF:

Procedimiento de Identificacion por Calificacion de Factores

1)

2)

3)

Tanto para el grupo de enfermos de SCA2 como sus controles, aplicar el
Andlisis Factorial a los siguientes indices de la VFC: Media, SD, Gama,
ITriang, ITnv, SDSD, LF, HF, LF/HF, TP, HFnu, DCel, pMean2% vy r;
debidamente normalizados, segun las transformaciones propuestas en la
tabla 4.11. Utilizar, para la extraccién de los factores, el método de
Componentes Principales. Aplicar el criterio de Kaiser, en conjuncién con
el escrutinio del Diagrama de Scree, para comprobar que el nimero de
dos factores es adecuado. Como estrategia de rotacion, aplicar el método
Varimax Normalizado.

Obtener, por medio del método de Bartlett, los coeficientes de puntuacion
de los dos factores® (Coef), tanto para los sujetos enfermos como para el
grupo de control.

Transformar a puntaciones Zeta los indices de la VFC incluidos en el AF.
Para facilitar los célculos subsiguientes, asignar un nimero de orden a

cada indice, nombrandolos de forma genérica como Z; con 1<j14.

® Conocidos en lengua inglesa como “Factor Score Coefficients”
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4) Calcular la calificacion de cada factor (dos nuevas variables que
nombramos CF; y CF,), para cada sujeto de los dos grupos, a partir de la
siguiente expresion:

14
CF, =F, =D Coef, *Z;; (4.1)
j=1

para 1<is2 y 1<k<n, o sea, para cada grupo, calcular:

Fi = Coef1|1 *Z1+ Coefl,z *7Zo+ ...+ Coef1,14* Z1a

Fox = Coef2|1 *Z1+ Coefz,z *7Zo+ ...+ Coef2,14 *Z1a

donde:

CF; son las dos nuevas variables de las calificaciones de los factores 1y
2, respectivamente.

Fik Y Fak son las calificaciones de los factores 1 y 2, respectivamente,
para el k-ésimo sujeto, con 1<k<n y n es la cantidad de sujetos de la
muestra.

Coefi; es el coeficiente de puntuacion del factor nimero i para el j-€simo
indice de la VFC, con 1<i<2 y 1<j<14.

Z; es la puntacion Zeta del i-esimo indice de la VFC, de los 14
procesados.

5) Realizar la transformaciéon a puntuaciones Zeta de las nuevas variables
CF1y CF3, que nombramos (Z_CF1y Z CF).

6) Construir la distribucién estandarizada de las variables Z CF; y Z CFy,
para cada grupo de sujetos, segun los intervalos estandarizados
propuestos por (Estévez y col., 1999a) (ver Figura 3.5)

7) Clasificar como sujetos con posible disfuncion autonémica, aquellos cuyos
valores de Z_CF; 0 Z_CF; salen del intervalo de normalidad, calculado a

partir de Z_CF;y Z_CF;, en el grupo control.

4.8.4.2.1 Aplicacion del procedimiento de Identificacion por Calificacion de

Factores a los grupos de enfermos de SCA2 y su grupo control
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Se aplico el procedimiento descrito en el epigrafe anterior a los grupos de
sujetos enfermos de SCA2 y su grupo control. La tabla 4.20 muestra los
coeficientes de puntuacion para los dos factores extraidos por el AF, tanto para
el grupo de enfermos como el de los controles. A partir de esos coeficientes, por
medio de la expresion 4.1, se obtuvieron las calificaciones de ambos factores
para cada sujeto de los dos grupos estudiados. Por medio de una prueba
Kolmogorov-Smirnov para dos muestras, se compararon las distribuciones en
intervalos estandarizados de las nuevas variables Z CF; y Z CF,. Se obtuvo
que las diferencias de las distribuciones fueron significativas (Fig. 4.20 y Tabla
4.21), para p<0.001.

Esta comparaciéon de las puntuaciones Zeta permitié detectar que, el 78% de

los pacientes alcanzaron valores para al menos uno de los dos factores que se
guedaron fuera del intervalo de normalidad (mediat2DS), respecto al grupo
control. Se observé que para el 32% de los pacientes ocurrié lo mismo, pero

para los dos factores a la vez.
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5 DISCUSION

En este trabajo hubo un enfoque dirigido al estudio de una condicion
experimental particular: el reposo en condiciones de vigilia, en posicion sentada,
manteniéndose una respiracion espontanea. Esta condicion fisioldgica es una de
las mas utilizadas y considerada la base a partir de la cual se analizan diferentes
maniobras que exploran la actividad refleja autonomica cardiovascular, tales
como: maniobras posturales, modificaciones de la intensidad y periodicidad de
los movimientos respiratorios, maniobra de Valsalva, etc. (Gang y Malik, 2003;
Grubb, 2005; Hilz y Dutsch, 2006; Molto, 2006; Lambrecht y col., 2007). Los
resultados de este trabajo implicaron la exploracion de la actividad cronotrépica
cardiaca de una muestra relativamente grande de individuos sanos, que pueden
ser de utilidad para estudios posteriores, tanto en individuos sanos, como en
pacientes afectados por diferentes enfermedades o trastornos, asi como para
evaluar el efecto de farmacos o drogas en diferentes individuos sanos o

enfermos.

5.1 Validacién del célculo de indicadores de la VFC respecto a otros

software disponibles

Las comparaciones efectuadas con otros software, pusieron en evidencia que
el programa VFC32 permite obtener de modo confiable indicadores de la VFC en
series de cardiointervalos R-R consecutivos, obtenidas a partir de la decteccion
de las ondas R en registros de electrocardiograma de corta duracion. Estos tipos
de registros son los mas adecuados para el diagndstico clinico-fisiolégico de la
integridad anatomo-funcional de las vias autondémicas reflejas que regulan la
actividad cronotropica cardiaca.

El software VFC32 calcula los indicadores del dominio del tiempo definidos
para la cuantificacion de la VFC, utilizando los métodos descritos para procesos
puntuales. Este tipo de abordaje en el estudio de fendmenos biologicos fue
aplicado desde principios de la década de los afos 60 al estudio de la actividad
neuronal unitaria, pero no ha sido suficientemente explorado en el tema del

analisis de la VFC. Se basa en considerar a las ondas R de los complejos QRS,
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que identifican la contraccion ventricular, como una secuencia de eventos
discretos que ocurren en el tiempo (Barbieri y col.,, 2005), por lo que la
informacion a estudiar subyace en la distribucion en el tiempo de esos eventos
(ondas R), sustituidas en el analisis por un punto. Este tipo de idealizacion del
fendbmeno, no solo reduce la complejidad computacional de problema a resolver
(Teich y col., 2001), si no que su aplicacion facilita la modelacion matematica del
fenémeno generador de la VFC.

Los métodos de andlisis en el dominio de la frecuencia incluidos en el software
se basan en la construccion del Periodograma, a partir del uso de la FFT. Por
medio de estos métodos se obtiene una resolucién espectral menor que la
alcanzada con los basados en modelos autorregresivos (Boardman y col., 2002),
no obstante, la automatizacion de estos ultimos es mas compleja pues deben
estimarse a priori los pardmetros de mejor ajuste del modelo, lo que muchas
veces depende de criterios empiricos aportados por el investigador, ademas, el
ajuste obtenido puede variar segun sean las caracteristicas del registro
analizado. Por otra parte, se ha demostrado que los indicadores en el dominio de
la frecuencia, obtenidos por medio de esos dos tipos de métodos, pueden
utilizarse indistintamente.

Para construir el Periodograma es necesario convertir las secuencias de
intervalos R-R en series temporales, muestreadas a una frecuencia fija. De entre
las posibilidades que ofrece el programa (ver Anexo I), utilizamos una variante
del método de remuestreo propuesto por Berger y col. (1986). Esta permite que
la serie temporal obtenida se exprese en periodos de tiempo equivalente
(periodos cardiacos), con unidades en milisegundos, en lugar de frecuencias
cardiacas instantdneas (frecuencia cardiaca) en Hz, como establece el método
clasico. Esta aparente sutil diferencia, en el orden metodolégico y practico, es de
cardinal importancia. Es conocida la no linealidad de la relacion entre los
periodos y las frecuencias cardiacas, las que se calculan como el inverso de los
intervalos R-R (Berntson y col.,, 1997). Asi, los indices del dominio de la
frecuencia calculados a partir de periodos cardiacos, no son directamente

comparables con los obtenidos a través de frecuencias cardiacas, no solo por
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estar en unidades distintas, sino debido a la no linealidad existente entre ellos. A
esto debemos afnadir que, al utilizar periodos cardiacos equivalentes, el hecho
de seleccionar una frecuencia de remuestreo y una cantidad de muestras
adecuadas, hace posible que el segmento de registro analizado en el dominio
del la frecuencia, se corresponda con el analizado por los métodos en el dominio
del tiempo y por tanto, exista concordancia entre los indices calculados en
ambos dominios. Muchos software destinados a cuantificar la VFC, y hasta
articulos cientificos, no incluyen informacion sobre estos “detalles” de los
meétodos de procesamiento, por lo que sus resultados deben considerarse con
cuidado, principalmente al realizar comparaciones.

En este contexto, aparece una interrogante ¢Es correcto entonces utilizar el
término Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca, cuando hasta en el dominio de
la frecuencia se analizan periodos? Se acepta en la literatura especializada del
tema, que ese término sea utilizado de forma genérica para referirse tanto al
estudio de la variabilidad de la frecuencia, como de los periodos cardiacos,
reservando este Ultimo para realizar la distincion entre ellos.

Para la utilizacion del programa VFC32 no es necesario instalar ningun
componente de software o hardware adicional, realizandose la digitalizacion del
ECG para calcular los intervalos R-R, por medio de tarjetas de audio, presentes
en la mayoria de las PC que se comercializan en la actualidad. En la
comparacion de las caracteristicas generales entre cuatro software a los que
tuvimos acceso y el VFC32, mostrada en la tabla 4.2, la caracteristica que mas
los diferencia es el espacio ocupado al ser instalados. Destaca el caso del
programa HRV Analysis (Niskanen y col., 2004), que ocupa 29 mega bytes sin
tener varias de las funciones de los otros. Esto se debe a que utiliza una
biblioteca de funciones del software Matlab®, incluida en su instalador. Por otra
parte, VFC32 en esta etapa no incluye una interfaz con bases de datos, ni la
generacion de reportes o una extensa ayuda, lo que hace mas pequefio su
ejecutable. Entre las limitaciones que todavia existen en la version actual del
programa VFC32, se encuentra el no ofrecer la edicion grafica de la deteccion de

picos R detectados en el proceso de discriminacion. Esta limitacion impide
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corregir errores de deteccion de complejos QRS, imposibles de realizar por otros
meétodos. Soélo los software de produccion nacional Neuromega 3.2 y Ritmocard
de la firma Davihmed poseen esta facilidad en nuestro medio, pero son
programas desarrollados para Windows de 16 bits y actualmente se pueden
ejecutar en Windows 32 bits, pero no se han optimizado lo suficiente para este

entorno.

5.2 Validacion del método de conversion analdgico digital utilizado

Aunque no conocemos la existencia de otro software, para cuantificar la VFC,
que realice la digitalizacion del ECG por medio de conversores de audio
convencionales, otros sistemas profesionales, como MatLab® y LabView®,
incluyen funcionalidades para realizar la digitalizacion de sefiales, como las de
origen bioldgico, a través de la entrada auxiliar de una tarjeta de audio instalada
en el sistema, lo que evidencia las potencialidades de su uso en este campo.

La inclusién de ese tipo de método de digitalizacion en nuestro software,
constituye una alternativa para estudiar la VFC sin requerir la existencia de
conversores analdgico-digitales de propdésito especifico, pero no se propone
como un método sustituto de estos. En su programacién se utilizaron funciones
de la biblioteca “Waveform Audio” pertenecientes al conjunto de funciones
basicas del sistema operativo Microsoft Windows (APl de Windows), que
resultan las de mejores prestaciones para desarrollar software de audio (Moore,
2002). Ademas de las validaciones descritas en el epigrafe 4.3 de esta Tesis, se
comprobé el funcionamiento del médulo de adquisicion de la sefial de ECG, en
una gama amplia de conversores de sonido, entre los que se encuentran:
ASL100 (Avance Logic, Inc.); FX-3D y AW35 (Acer, Inc.); SoundBlaster 16,
SoundBlaster AWE64, SoundBlaster 128 PCI y SoundBlaster Audigy (Creative
Labs., Inc.), AV-309 (Crystal Semiconductors) y OPL3-SA2 (PRIMAX).

Para la utilizacion de este método, deben seguirse las siguientes
recomendaciones: Primeramente, una advertencia necesaria. No puede ser
utilizado como medio para el diagndstico de enfermedades cardiacas, pues no

cumple con los requisitos normados para ello en Bailey y col., (1990), o sea, sélo
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se propone como método alternativo para calcular los intervalos R-R con una
resolucion temporal de hasta 1 milisegundo. Tampoco debe utilizarse si no se
cuenta con la informacion de la frecuencia de corte minimo del conversor de
audio disponible, pues de ser muy alta (mayor de 30 Hz), las ondas de bajas
frecuencias presentes en la sefial de ECG estarian deformadas, lo que podria
conllevar a resultados falsos en la comprobacién visual de la existencia de ritmo
sinusal, aunque esto no impediria el calculo de los intervalos entre picos R. Por
otra parte, no se recomienda la utilizacion de conversores de audio incorporados
en la tarjeta principal de la PC (motherboard en lengua inglesa), pues se conoce
gue estos poseen, de forma general, bajas prestaciones y pueden ser afectados
por el ruido eléctrico de otros componentes cercanos al conversor (Saliga y
Michaeli, 2003). En todos los casos, se recomienda utilizar la menor de las
frecuencias de muestreo presentes en el conversor disponible, que usualmente
es de 4KHz, pudiéndose tomar 8 bits por muestras, suficiente para alcanzar la

exactitud necesaria.

5.3 Validacién del algoritmo de filtrado de los intervalos R-R

El algoritmo del filtro de intervalos R-R se disefid para cambiar, siempre que
fue posible, los valores de los intervalos con duraciones anormales, lo cual es
necesario para preservar el tiempo total del registro (Routledge y col., 2002). No
obstante, no todos los artefactos pueden ser corregidos y en ese caso, fueron
eliminados. En la comparacion realizada entre nuestro filtro (F) y el filtro D
publicado previamente por Malik y col. (1989), se comprobé tanto la correccién
de sus resultados, como una mayor preservacion de la duracién total del
registro. Mientras el filtro D redujo el tiempo total de los registros en 73.6 + 38.5
ms, para el filtro F se encontro una reduccion de 37.8 £ 22.4 ms.

Al introducir artificialmente intervalos de duracion anormal en ficheros libres de
errores, se pudo cuantificar el efecto de los filtros (F y D), comparando los
registros originales con los procesados por los dos filtros. Aunque en la mayoria
de los casos se encontré que ambos filtros detectaron los artefactos, se observé

que las diferencias entre los valores medios de los listados originales y los
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obtenidos después de utilizar el filtro F, no fueron estadisticamente significativas,
mientras que las obtenidas después de aplicar el filtro D fueron altamente
significativas (Tabla 4.3).

Los filtros que integran el andlisis de la informacién de los trazos de ECG y los
valores de los intervalos R-R, tienen resultados superiores a los basados sélo en
la informacion de los intervalos (Acar y col., 2000). No obstante, desde el punto
de vista computacional, este tipo de solucion resulta costosa y requieren que la
sefial de ECG sea digitalizada por mas de un canal.

El algoritmo propuesto en esta tesis realiza el proceso de filtraje recorriendo
secuencialmente los intervalos R-R en un solo sentido, por lo que es un
algoritmo de orden lineal. No obstante, su utilizacion no sustituye la obligatoria
revision por un experto. Debe tomarse en cuenta, que en los ultimos afos se
viene prestando particular atencion al peligro que representan para los
pacientes, las arritmias auriculares y en particular la fibrilacién auricular (Chen y
col., 2006; Fernandez y Merino, 2006). El diagnéstico implica que el
electrocardiograma registrado muestre con claridad la onda P y el intervalo PR,
en donde se detectan estas alteraciones. El cardiotacograma de los periodos
cardiacos consecutivos, puede incluso no mostrar notables particularidades y sin
embargo, el registro no tiene valor clinico-fisioldgico, ya que la condicién basica
para el estudio de la funcién cronotrépica cardiaca, mediante analisis de la VFC,
exige que la génesis del ritmo sea sinusal normal (Task Force of the ESC and
NASPE, 1996)

5.4 Célculo de los indices de la VFC en el grupo de sujetos sanos

En este trabajo, se prestd una gran atencion a lograr que los indicadores
estudiados tuviesen una distribucion normal. Para poder alcanzar los objetivos
propuestos, era una condicion necesaria, el uso de pruebas estadisticas
potentes, cuya efectividad generalmente estd asociada con la exigencia de
normalidad de las distribuciones de las variables. Para considerar como normal
la distribucion de un indicador, tratamos de que se cumplieran las exigencias

mas restrictivas, como es el caso de la prueba de Shapiro-Wilk. Cuando ello no
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pudo lograrse con la transformacion de los valores de las variables, se acepto6 el
criterio de la prueba de Liliefors y por ultimo, si no se alcanzaban los niveles de
exigencia, se recurrié entonces a aceptar el criterio de la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Asi, logramos que para el 64% de los indicadores utlizados se
cumplimentaran los requerimientos de la prueba de Shapiro-Wilk; para el 8% se
aceptara el criterio de la prueba Liliefors; mientras que para el 28% restante, el
requerimiento de la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

La funcién de transformacion logaritmica fue la mas empleada en esta tesis, al
igual que lo descrito por otros autores al utilizar indices como la SD, la SDSD y
la TP (Cowan y col.,, 1995; Tsuji y col., 1996; Beckers y col., 2004). Esta
transformacion también fue empleada para la Amplitud de la Moda, la Gama vy el
indice Tensional Neurovegetativo, coincidiendo con lo informado por Estévez y
col., (1999b); Estévez y col., (1999a) e Iglesias y col., (1999b). Los indices
espectrales han sido usualmente transformados por medio de logaritmos
neperianos. Esa transformacion la han informado (Stein y col., 1997; Sinnreich y
col., 1998; Kuo y col., 1999; Tulppo y col., 2001), entre otros. Un caso peculiar
es el indicador pNN50, cuya normalizacion resulta complicada debido a las
caracteristicas de esa variable. En nuestro caso, basto la aplicacion de la funcion
raiz cuadrada para lograrlo, al igual que lo realizado por Ramaekers y col.,
(1998) y Antelmi y col., (2004). Otros muchos autores han aplicado para ese
indice la transformacién logaritmo en base 10 (Cowan y col., 1995; Beckers y
col., 2004), entre otros.

En nuestro trabajo, no fue necesario realizar transformacion alguna sobre el
intervalo promedio. Korkushko y col., (1991) y De Geus y col., (2003), quienes
emplearon el logaritmo de base Euler, son los Unicos encontrados en la literatura
qgue requirieron la transformacion del intervalo medio. La componente de Alta
Frecuencia normalizada (HFnu) se ajustd a una distribucidbn gaussiana,
resultados que concuerdan con los obtenidos por Rajendra y cols., (2004) y
Gutin y cols., (2005). No hemos encontrado referencias en el tema de la VFC a
la normalizacién de la variable r;, cuya distribucién no cumple la normalidad y se

ha definido la transformaciéon z de Fisher. Tampoco hemos encontrado
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referencias de transformacion para las variables ACel, DCel, ni la Entropia de
Shannon.

La decision de emplear secuencias de cardiointervalos R-R de 5 minutos de
duracion para este trabajo se basa, por una parte, en la aceptacion de las
sugerencias al respecto del Grupo de Trabajo de Normalizacion Internacional
(Task Force of the ESC and NASPE, 1996) y de estudios mas recientes (Zollei y
col., 2007). Por otra parte, se tuvieron en cuenta los resultados publicados por
colaboradores del Grupo del Profesor Mario Estévez, que apoyan el uso de 5
minutos, debido a la estabilidad de los indicadores de la VFC calculados para
tales duraciones (Reyes y col., 1999), asi como la necesidad de aportar a los
otros Grupos de estudio de la VFC en el pais, valores de referencia de los
indicadores de la variabilidad, para comparar con pacientes afectados por
distintas enfermedades (diabetes mellitus, ataxia espinocerebelosa, insuficiencia
renal cronica, neuropatia epidémica cubana, glaucoma, muerte cerebral,
trastornos psiquiatricos depresivos y ansiosos, esquizofrenia, etc.). Aunque
varios autores han planteado la factibilidad de utilizar registros con duraciones
menores que 1 minuto (de Bruyne y col., 1999; Hernandez y col., 2004), se ha
demostrado que para cuantificar la VFC por medio de los indices del dominio de
la frecuencia, es necesario analizar al menos 10 oscilaciones de la menor
frecuencia de interés en el estudio, por lo que para emplear el indice LF se
necesitan registros de mas de 2 minutos de duracion (Task Force of the ESC
and NASPE, 1996; Berntson y col., 1997).

5.5 Interrelacion de los indices de la VFC calculados en sujetos sanos

La Moda mostr¢ estar correlacionada con casi todos los otros indicadores de la
VFC, lo que ha sido sefalado por varios autores (Cowan y col., 1995). Por otra
parte, la alta correlacion observada entre el indice SD y buena parte de los
indicadores usualmente relacionados con la influencia de las ramas simpatica y
parasimpatica del SNA, podria deberse a que el indice SD est4 asociado con la

variabilidad global del sistema, por lo que su valor esta determinado por las
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contribuciones de ambas ramas del SNA. Algo similar puede afirmarse respecto
al indice Gama.

Entre las variables SDSD y pNN50, relacionadas con el SN parasimpatico,
también se demostré una alta correlacion, lo que ha sido observado con
anterioridad por otros autores (Cowan y col., 1995; Mietus, 2006). La correlacion
de la Desviacion Estandar (SD) con el indice SD2, derivado del Diagrama de
Poincare, fue informada con coeficientes de correlacion de Pearson de 0.99 para
una p<0.001 (Tulppo y col., 1996; Albert y Yang, 2006), lo que resulta esperado
pues se ha demostrado que los indices SD1 y SD2 pueden expresarse en
términos de la SD y la SDSD (Brennan y col., 2001), lo que podria explicar
también las altas correlaciones que encontramos entre este Ultimo y los indices
SD1y SD2.

Los resultados demuestran correlaciones fuertes entre indices del dominio del
tiempo con indices del dominio de la frecuencia (LF, HF, TP), lo que ha sido
informado por varios autores (Bigger y col., 1995; Cowan y col., 1995; Sinnreich
y col., 1998; Tulppo y col., 2001). En este sentido, se encontraron coeficientes
de correlacion superiores a 0.80 entre LF y SD2; entre HF y SD, SDSD, pNN50,
SD1,; entre TP y Gama, AModa, SD, CVar y la Entropia. Sin embargo, los indices
espectrales normalizados, LFnu y HFnu no mostraron valores de correlacion
elevados con ningun otro indice, coincidiendo con resultados de otros autores
(Hayano y col., 1991).

El indice que representa la relacion simpato-vagal (LF/HF) no tuvo altas
correlaciones con otros indices, lo cual fue igualmente visto por (Kuo y col.,
1999; Mietus, 2006), siendo uno de los indices clasicos en el tema de la VFC
gue resultd mas independiente en nuestro estudio. Otra variable con estas
caracteristicas fue la Asimetria. Aunque no observamos valores absolutos
mayores que 0.8 para la proporcion SD2/SD1, si se encontraron correlaciones
significativas con todos los otros indices, probablemente debido a que su céalculo
se realiza a partir de indices de variabilidad global (SD) e indices relacionados

con la influencia parasimpatica (SDSD). Un resultado nuevo resulta la
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correlacion directa encontrada entre SD2/SD1 y el indice rl o Coeficiente de
Autocorrelacion de primer orden.

Estos resultados evidenciaron la existencia de una gran interrelacion entre las
variables, por lo que se consider6 efectuar a posteriori un analisis factorial
multivariado, utilizando como método de extraccion de factores el de
Componentes Principales (Johnson, 2000), con el fin de reducir el nUmero de
variables que pudiesen describir el estado funcional estudiado en nuestra
muestra de sujetos sanos y facilitar la posible interpretacion funcional de las
relaciones detectadas. En este proceso se tuvo en cuenta aspectos de indole
fisiolégico, pues no siempre la alta correlacion implica redundancia en los indices
de la VFC (Lahiri y col., 2008).

5.6 Andlisis de factores de vinculacién entre los indices de la VFC en

sujetos sanos

El andlisis factorial aplicado al grupo de 234 sujetos sanos tuvo los siguientes
objetivos:

- Determinar el nimero minimo de factores que pudiesen explicar las
relaciones entre las variables estudiadas.

- Definir las relaciones entre los indicadores relevantes para el estado
funcional analizado en nuestro trabajo, o sea, estado de vigilia pasiva de
reposo en posicién corporal sentado.

- Contribuir a detectar las variables portadoras de una informacién
redundante y poder entonces reducir el conjunto de indicadores a aquellos
con informacion relevante para las condiciones del estudio.

- Intentar identificar, a partir de los factores extraidos y de los indicadores
relevantes detectados, una interpretacion fisioldgica coherente del proceso

investigado.

5.6.1 Determinacion del niumero minimo de factores que pudiesen explicar

las relaciones entre las variables estudiadas

En el cumplimiento de este objetivo del AF, se comprobd la estabilidad de la

relacion espacial encontrada. Para esto, se construyo el diagrama de los pesos
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relativos, para los factores primero y segundo, de los 20 indicadores teniendo en
cuenta cuatro factores. Se observo una gran similitud con el diagrama calculado
para tres factores, lo cual nos evidenci6 que estas relaciones eran
suficientemente estables. A esta evidencia, afiadimos la aplicacion conjunta de
varios criterios establecidos para este tipo de analisis: Los factores triviales o
relacionados con una sola variable deben ser eliminados (Johnson, 2000); sélo
se deben retener en el andlisis aquellos factores con valores propios o
autovalores mayores que 1 (Criterio de Kaiser); la aplicacion de un método
basado en analisis del Diagrama Scree, que establece que cuando los puntos de
ese grafico tienden a nivelarse, los autovalores suelen estar suficientemente
cercanos a cero como para ignorarseles (Johnson, 2000). Nos reafirmamos
entonces, en este punto del analisis, en el criterio de que para poder explicar los

resultados de este trabajo, deberiamos utilizar un minimo de tres factores.

5.6.2 Relaciones entre los indicadores y los factores extraidos

Las variables asociadas al primer factor son las de variabilidad total (Tabla
4.9), tradicionalmente consideradas como expresion de la actividad simpatica
predominante en la regulacion; las cominmente imputadas a una influencia
parasimpéatica en el control autonémico del corazén, tales como la HF y la SDSD
y por ultimo la LF, indicador que es considerado como exponente principal de la
influencia simpatica en la regulacién, aunque sin dejar de tener un cierto
contenido de la eferencia parasimpatica de la regulacion autonémica cardiaca
(Akselrod y col., 1981; Berntson y col., 1997). Estas se distribuyeron de un modo
espacial particular que cobra significacion funcional cuando advertimos que la LF
se desplaza hacia el cuadrante de influencia simpatica dominante; HF y SDSD
se desplazan hacia el cuadrante de predominio parasimpatico, en tanto SD,
Gama, ITriang y TP, se mantienen en la bisectriz del angulo imaginario
conformado por los vectores con centro en el cero de coordenadas y los puntos
de la LF y SDSD (Fig. 4.5).
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Totalmente opuesto en sentido a las medidas tradicionales de variabilidad, se
encontré el indice de Tension Neurovegetativo, cuya magnitud muestra una
relacion inversa con la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Asociados al segundo factor aparecen los indices SD2/SD1, LF/HF y HFnu
(Tabla 4.9). Para este ultimo se observé un valor de carga aproximadamente
igual al de LF/HF, pero con signo contrario. Todos estos indices son calculados
como razones entre otros indicadores de la VFC ampliamente estudiados. Los
indices HF y SD1 se consideran exponentes de la influencia de la eferencia
parasimpatica; SD2 y TP (incluido en el calculo de HFnu) reflejan la variabilidad
global (Tulppo y col., 1996), mientras el indice LF tiene una interpretacion mas

controversial, como se apunto con anterioridad.

5.6.3 Reduccion del conjunto de indicadores a aquellos con informacion

relevante para las condiciones del estudio

Debido a la naturaleza exploratoria del proceso de AF empleado, se incluy6 en
el capitulo de Resultados la descripcion de los pasos seguidos para reducir el
namero de indices de la VFC, a aquellos no redundantes en nuestras
condiciones experimentales de estudio.

En este proceso, cuando decimos que eliminamos una variable, quiere ello
decir que repetimos el procesamiento una y otra vez para comprobar el
cumplimiento de las precondiciones que impusimos al proceso de reduccion.
Naturalmente, el dejar una u otra variable fue algo totalmente basado en criterios
empiricos. Podrian haber sido elegidas otras variables, pero dejamos las que a
nuestro juicio eran mas convenientes a los objetivos generales propuestos para
nuestra investigacion. En este sentido, hacemos notar que los 13 indicadores
seleccionados podrian reducirse a siete, siguiendo como criterio la similitud
observada en los valores de carga de algunos de ellos, expresado graficamente
en la agrupacion de algunos puntos en el diagrama de carga correspondiente
(Fig. _4.7), luego de cada uno de esos subgrupos de indices, puede

seleccionarse uno como su “representante”. De aqui que podrian llegar a
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reducirse a los siguientes siete indices de la VFC: Media, SD, ITnv, LF, HF,
LF/HF, HFnu (Fig. 4.7a).

5.6.4 Posible interpretacion fisiolégica de los resultados del Anélisis
Factorial

En el diagrama de la Fig. 4.6 se representaron los pesos contribuyentes de los
indicadores de la VFC, en funcién de su posicion espacial respecto a los tres
ejes o factores ortogonales extraidos para el proceso analizado. En la parte
superior izquierda (Fig. 4.6a), aparece el que ya hemos visto y comentado, pero
sélo incluyendo un minimo de variables. A la derecha de éste (Fig. 4.6b), se
muestra la relacion de los indicadores respecto a los factores 1 y 3. Claramente
se puede advertir, que los indicadores del sentido de predominancia simpatica o
parasimpatica (LF/HF y HFnu), pierden practicamente su identidad
informacional, quedando sus valores cercanos al valor cero. También se pierde
la clara distincion de las diferencias entre las medidas de variabilidad, lo cual nos
permite confirmar el criterio de que la informacién asociada a este eje del primer
factor esta vinculada con el proceso de la variabilidad en si y con indicadores
que van en dos sentidos claramente opuestos (ITnv en un sentido y los demas
indicadores en el otro sentido). En el eje del tercer factor, claramente se
destacan la Media de los valores de los cardiointervalos y la Edad decimal en un
solo sentido de este eje. La Media aparece mas inclinada hacia el cuadrante
asociado con la variabilidad, en tanto la Edad decimal, hacia el cuadrante
asociado a ITnv.

En el diagrama inferior central (Fig. 4.6¢c) tenemos la posicion espacial que
ocupan los indicadores respecto a los ejes de los factores segundo y tercero.
Aqui, sobre el eje del segundo factor, se proyectan las medidas de variabilidad,
en dependencia de su asociacion simpatica o parasimpatica. Hacia la zona de
predominio parasimpatico, se proyectan los indicadores SDSD y HF. En el eje
del factor 2, en sentido de las influencias predominantes simpaticas, se proyecta
el indicador LF y SD2/SD1, mientras que en una posicion cercana al cero de
coordenadas, aparecen ITnv, ITriang, SD, Gama y TP. La Edad decimal y la
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Media de los cardiointervalos de las series analizadas, en el mismo sentido del
eje 3 y con cierto corrimiento de la Media hacia el cuadrante del predominio
parasimpatico, en tanto que la edad, muy ligeramente del lado del sentido de
predominio simpatico.

Tomando en cuenta todo lo anterior, asi como lo expresado en la literatura
acerca del posible significado fisiologico de los indicadores de la VFC,
concluimos que los tres factores extraidos se pueden identificar de la siguiente
manera: el primer factor parece asociado con el factor variabilidad como tal de
las series de cardiointervalos R-R; el segundo factor representaria el nivel de
regulacion simpatico-parasimpatico de la eferencia moduladora autondémica
cardiovascular, en tanto que el tercer factor debe estar asociado a otros
mecanismos integrales de la actividad del Sistema Cardiovascular,
probablemente mas ligados con la actividad inotrdpica, o sea, con la fuerza de la
contraccion miocardica, de la cual sus indicadores principales son la presion
arterial, no registrada en nuestro estudio, y el tono vasomotor del lecho arteriolar
y capilar, asi como la propia frecuencia de contraccion cardiaca, que de modo
conjunto determinan el volumen de sangre que la bomba cardiaca entrega al
sistema circulatorio para el ajuste integral de los comportamientos de la vida
normal del hombre sano. No puede rechazarse la posibilidad de que en este
factor se reflejen elementos de funcionalidad asociados a la actividad del
Sistema Nervioso intrinseco Cardiaco, al cual nos referimos en el Capitulo 2 de
esta Tesis. Hasta aqui, el método estadistico del analisis factorial nos ha servido
para confirmar, los criterios generalmente expuestos acerca de la significacion
fisiologica de los indicadores de la VFC, en particular con lo analizado por el
Grupo de Trabajo que analizé los conceptos y estandares para el estudio de la
VFC (Task Force of the ESC and NASPE, 1996).

En nuestra revision del tema, casi todas las referencias de utilizacion de AF
incluyen, ademas de indices de la VFC, otras variables como el peso corporal,
los resultados de pruebas fisioldgicas, etc. Hemos encontrado dos referencias
donde se aplic6 el AF solamente a indices de la VFC en sujetos sanos en estado

de reposo. Hayano y col. (1991) no realizaron un AF propiamente dicho, pero a
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través del método de Analisis de Componentes Principales (PCA por sus siglas
en inglés), encontraron que el 92% de la varianza total de su muestra de 15
sujetos sanos en reposo, podria ser explicado por medio de solo dos
componentes. Observaron que todos los indices en el dominio del tiempo
empleados por ellos (SD, CVar, la media de las diferencias de intervalos
sucesivos) y los indices espectrales absolutos de la banda de altas frecuencias,
mostraron estar relacionados con una primera componente, que les permitia
explicar el 69% de la varianza del proceso. Asociados a la segunda componente
(23% de la varianza) encontraron solo los indices normalizados LFnu y HFnu,
con signos opuestos.

A pesar de la diferencia de tamafio de las muestras utilizadas (234 vs. 15
sujetos) y de utilizar diferentes métodos de estimacién del espectro, estos
resultados son similares a los mostrados en nuestro trabajo. Sin embargo,
encontraron que el indice LF estaba relacionado con ambos componentes,
mientras que en nuestros resultados aparece vinculada solo al primer factor,
aunque con una separacion del resto de los indicadores que se asociaron con
ese factor.

Hayano y col. (1991) realizaron una determinacion farmacoldgica de lo que
llamaron Control Cardiaco Vagal® (CCV), y encontraron una correlacién de este
control y la primera componente del PCA, mientras que no fue significativa para
la segunda componente, lo que apoya la interpretacibn que hemos propuesto
para el segundo factor. Por otra parte, incluyen un diagrama de factores de
carga que, a pesar de no incluir todos los indices de nuestro analisis, posee una
relacion espacial similar a los diagramas que hemos presentado.

Nuestros resultados también concuerdan con lo obtenido por Allen y col.,
(2007) en una muestra de 96 jovenes sentados. Ellos realizaron un AF,

utiizando Componentes Principales con rotacion Varimax. Extrajeron dos

® cCVv=MediaRR; - MediaRRp.»; donde
MediaRRp es el valor del R-R promedio después de aplicar 0.2 mg/kg de propanolol;
MediaRRp. 4 €s el valor del R-R promedio maximo después de aplicaciones de dosis repetidas de

0.2 mg. de atropina luego de haber aplicado el propanolol
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factores ortogonales que explicaban el 94% de la varianza del proceso en
estudio, sin incluir indices en el dominio de la frecuencia. Coincidentemente, el
primer factor extraido incluye factores de carga significativos para los indices
CVar, SD y pNN50 (ademéas de otros indices que no utilizamos). El segundo
factor lo relacionan sélo al indice CSI cuya formulacion es similar al indice
SD2/SD1, también relacionado con el segundo factor en nuestro estudio. En
todos los casos, la relacién espacial de los valores de factores de carga que
obtienen estos autores, es similar a la descrita en esta tesis. No obstante, al no
incluir indices espectrales, concluyen que la variabilidad en reposo esta
dominada por eso dos mecanismos.

En Castro y col., (2005) se refiere la extraccion de tres factores por medio de
un método de AF, cuyas cargas poseen distribuciones espaciales similares a lo
descrito por nosotros, pero en este caso consisti6 en una comparacion de
sujetos con afectaciones cardiacas, antes y después de una prueba clinica de

caracter invasivo.

5.6.5 Aplicacion del Anédlisis Factorial para preclasificar indices de la VFC

La clasificacion de los indices de la VFC segun su interpretacion fisiologica se
realiza aplicando diversos procedimientos que generan una respuesta refleja
autonémica. Esta puede ser medida mediante el empleo de las técnicas usadas
por la VFC y mediciones de presién arterial continuas o en determinados
periodos bien establecidos de las maniobras particulares. Estas pruebas
generalmente no deben efectuarse en una sola sesion experimental y por otro
lado, hay pacientes que por su propia enfermedad no pueden realizarlas
(ortostatismo activo, calculos aritméticos, uso de medicamentos como
estimuladores del reflejo, etc.). Es por ello, que algunos autores han sugerido
que se podrian limitar las pruebas a unas pocas (Lambrecht y col., 2007).
Aunque el conjunto de pruebas que se recomienda aplicar no requieren de
equipamiento o medios complejos, si ocupan un periodo prolongado para su

adecuada aplicacion.
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Teniendo en cuenta la estabilidad de la relacion espacial de los factores de
carga encontrada en el AF, tanto en esta tesis, como la descrita por otros
autores (Hayano y col., 1991; Allen y col., 2007) y la coincidencia entre los
factores descritos con la interpretacion fisiologica de las variables implicadas,
nos planteamos la idea de utilizar el marco referencial aplicado a las condiciones
experimentales especificas de nuestro estudio, para poderlo utilizar en la
interpretacion fisiologica de otros indicadores a los que no se les ha encontrado
una significacion clinico-fisiologica concreta.

Como ejemplo, realizamos una preclasificacion a los indices Entropia,
Desaceleracion de la Frecuencia Cardiaca (DCel) y Coeficiente de
Autocorrelacion de primer orden (ry). La Entropia de Shannon, indice no utilizado
por otros autores para cuantificar la VFC, al construir el diagrama de pesos
relativos (Fig. 4.8) apareci6é asociada a la “nube” de puntos donde se encuentran
los indices de variabilidad global. Esto constituye otra evidencia que nos reafirma
la interpretacion empirica que hemos dado a esa variable en nuestro grupo de
trabajo. Al afiadir al AF el indice DCel, descrito recientemente y no muy utilizado
aun, aparecié también asociado al primer factor. La observacion de la
distribucion espacial (Fig. 4.9) de esos pesos, nos mostr0 que aparece
aproximadamente en un punto medio entre las variables asociadas con la
variabilidad global y los indices SDSD y HF, relacionados con la influencia
parasimpatica (Task Force of the ESC and NASPE, 1996), de aqui que, lo Unico
gue podemos adelantar con este andlisis es que no debe estar relacionada con
la influencia simpatica sobre la VFC. Bauer y col. (2006b) aseguran, aunque no
demuestran, que la desaceleracion de la frecuencia cardiaca (DCel) constituye
un indicador de la modulacién vagal cardiaca, con mayor nivel de prediccién de
muerte después de un infarto del miocardio, que otros indices convencionales y
de la VFC. Por ultimo, repetimos el procedimiento para el indice r;, que ha sido
utilizado por otros autores como estimador del grado de estacionaridad del
registro, por lo que un valor aumentado de este indice puede interpretarse como
una perdida de variabilidad en el registro estudiado. Su andlisis arroj6 una

coincidencia total con el indice SD2/SD1, considerado un indicador del balance
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simpato-vagal. Todo ello confirma, en nuestra opinién, que este procedimiento
podria aplicarse para la interpretacion o vinculacion de indicadores que se
calculan aplicando métodos no lineales u otros, en registros de corta duracion

(menores a una hora).

5.7 Comparacioén de indices de la VFC entre pacientes de SCA2 y un grupo

pareado de sujetos sanos

El criterio de seleccion de las variables que se incluyeron en las
comparaciones subsiguientes, se baso inicialmente en los resultados del AF
exploratorio realizado al grupo de 234 sujetos sanos. No obstante, fue necesario
realizar un analisis particular para el indice pNN50, que resulta insuficiente en la
cuantificacion de la VFC de determinados tipos de registros, a pesar de estar
recomendado por el Grupo de Trabajo Internacional para la estandarizacion de
los estudios de la VFC (Task Force of the ESC and NASPE, 1996).

Se ha demostrado que este indice puede saturarse en series de intervalos R-R
gue presenten variabilidades extremas (bajas o altas) (Hejjel y Roth, 2004) y
(Garcia y Pallas, 2001), lo que probablemente se deba a su caracter discreto y al
umbral arbitrario de 50 ms establecido. Esto condiciona su baja utilidad en la
diferenciacion de series con escasa variabilidad. En particular, observamos que
éste indice alcanzoé valores de 0% para 64 de los 97 sujetos enfermos de SCA2.
Algo similar observd nuestro colega C.M. Diaz en su trabajo de diploma (Diaz,
2006), realizando el andlisis a registros de 10 minutos de duracion de enfermos
de SCA2.

Esta cuestién evidenci6 que no debiamos incluir el indice pNN50 en las
comparaciones entre el grupo de pacientes y de controles pareados. En su lugar
utilizamos una variante de ese indice, nombrado pMean2%, que calcula el
porcentaje de intervalos NN adyacentes, cuyas diferencias absolutas sean
iguales o mayores que el 2% del valor del intervalo NN promedio, en lugar que
establecer un umbral absoluto de diferencia entre los intervalos sucesivos. La
seleccion del valor de 2% siguid siendo tan arbitraria como los 50 ms utilizados

en el indice pNN50, aunque no se trata de un valor absoluto, sino relativo al
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valor del intervalo NN promedio, lo que hace que su valor se ajuste a la
frecuencia promedio del registro analizado. En nuestro caso, ese valor se
determind después de investigar el efecto de diferentes porcentajes de
diferencias, sobre la saturacion de ese indice. Para pMean2% se observé solo
un valor de 0% para ese indice en el grupo de enfermos, mientras que se
corroboraron altas correlaciones con el indice pNN50 en el grupo de control.
Diaz, (2006) utiliz6 con éxito valores de 5% (pMean5%), en registros de 10
minutos de duracion de pacientes enfermos de SCA2.

5.7.1 Comparacion entre enfermos y controles pareados utilizando grupo

de variables seleccionadas

Mientras que en otras enfermedades neuro-degenerativas, como la
Enfermedad de Huntington, la Ataxia de Friedreich, la Enfermedad de Parkinson
y las Atrofias Multisistémicas, se ha descrito la existencia de alteraciones
autondmicas que involucran las dos ramas del SNA (Mihci y col., 2006; Barbic y
col.,, 2007; Ludwig y col., 2007), para la SCA2 no se ha demostrado con
anterioridad la cuantificacion de la VFC, con una cantidad de sujetos suficientes,
como para comprobar la existencia de esas alteraciones.

La existencia de sintomas autondémicos, su descripcion, organizacion por
sistemas y aparatos del organismo, su caracter periférico o central, asi como la
magnitud de presentacion de los mismos, fue objeto de publicacion por vez
primera, en una muestra de pacientes cubanos que padecian de SCA2 por
Sanchez y col. 2001. En este trabajo, los autores calificaron este cuadro como
compatible con una disautonomia. Refirieron, que en casi todos los pacientes
incluidos (20 de 21 pacientes) la prueba de ortostatismo activo fue positiva. En la
discusion de sus resultados expresaron textualmente que: “nunca se ha
investigado en esta enfermedad la presencia o0 no de manifestaciones clinicas
relacionadas con una afectacion del SNA”. Este trabajo es considerado en la
literatura médica especializada un punto de referencia en esta enfermedad.

Una revision extensa que hemos realizado en nuestro Grupo de Trabajo, nos

permitié encontrar que en 1983 Kuroiwa y col. encontraron en 11 pacientes con
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degeneracion espino-cerebelosa, una significativa reduccion de la desviacion
estandar de los cardiointervalos R-R y de la media de dichos cardiointervalos, en
estudios de la VFC utilizando solamente 100 cardiointervalos R-R. Consideraron
anormales aquellos valores que se apartasen de la media por dos desviaciones
estandar y so6lo fue encontrado con tales limites un caso anormal (1 de 11, o
sea, 9% de la muestra). En 3 de 16 pacientes con parkinsonismo (19%)
encontraron valores anormales y en pacientes con el Sindrome de Shy-Dragger
cuatro de los cinco pacientes estudiados presentaron afectacion anormal (80%).
Estos autores también informaron pruebas anormales al estrés ortostatico activo
en 5 de 11 pacientes (45%). El grupo de controles sanos fue de solo 12 sujetos.
Concluyeron sefalando que: “la medicion de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca y de la presion arterial en diferentes condiciones experimentales
podrian ser utiles en la evaluacion de la integridad de la funcion autondmica del
SNC”

Yeh y col.,, (2005) estudiaron 15 pacientes de SCA3, que es una ataxia
espinocerebelosa hereditaria y autosémico dominante que es consecuencia de
la afectacion del cromosoma 14¢24.3-32 con repeticiones de trinucledtidos CAG,
gue estan anormalmente incrementados también en la SCA2, pero que en este
altimo caso afectan al cromosoma 12g24.1. La SCAS3 fue estudiada sobre todo
en Portugal, y a este tipo de ataxia se la denomina también por sus
descubridores Enfermedad de Machado-Joseph. Yeh y col., (2005) incluyeron en
su investigacion el estudio de indicadores cuantitativos de la VFC y de
indicadores de la respuesta cutanea simpatica. Como controles incluyeron un
grupo de 34 sujetos sanos con edades comparables. Para evaluar la afectacién
mediante indicadores de la VFC emplearon la relacién espiratoria-inspiratoria y
el valor del indice de Valsalva, considerados ambos como netos indicadores de
la actividad parasimpatica del SNA. En el 71% de los pacientes resultaron
anormalmente afectados los indicadores antes mencionados. Concluyeron su
estudio sefialando, que las afectaciones autonOmicas cuantitivas son mas

frecuentes que lo que se consideraba y que en estos pacientes se podian
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detectar, en grado variable de intensidad, afectaciones parasimpaticas y
simpaticas.

Recientemente Pradhan y col. (2007) publicaron lo que puede considerarse el
primer reporte de exploracion mediante técnicas propiamente de la VFC en
pacientes con SCA2. En el pequefio grupo investigado, incluyeron 11 pacientes
con SCAL, 6 con SCA2 y 5 con SCA3, o sea, con la Enfermedad de Machado-
Joseph. Utilizaron un grupo de control pareado con el de los pacientes en cuanto
a edad y género. Los indicadores utilizados por estos investigadores incluyeron
algunos calculados en el dominio del tiempo: media de RRs, SD, SDSD, relacion
SD/SDSD, pNN50, asi como otros calculados en el dominio de la frecuencia:
energias absolutas de las bandas de alta y baja frecuencia y densidad espectral
de potencia espectral total, energia relativa o normalizada (%) de amabas
bandas estudiadas y la relacidon de la potencia espectral de las bandas de bajas
entre la de altas frecuencias. La duracion de las series de cardiointervalos
utilizada fue similar a la utilizada por nosotros en este trabajo (5 minutos).

Los resultados de nuestro trabajo son totalmente comparables con los
obtenidos por los autores anteriormente mencionados pues se observé una
disminucién altamente significativa del intervalo R-R promedio y una disminucion
significativa para los indices SD, pNN50 (pMean2% en nuestro caso), LF, HF y
TP. A diferencia de nuestro trabajo, no reportaron diferencias significativas para
HFnu, ni para LF/HF, lo que puede estar relacionado con el tamafio de la
muestra y con el estadio clinico de la enfermedad. Consideramos que estos
resultados pueden servir para confirmar la existencia de una disfuncién
autondmica cardiovascular en estos pacientes, sin manifestaciones llamativas en
la esfera autondmica clinica cardiovascular, tal como se ha reportado en muchas
otras enfermedades del Sistema Nervioso, donde resulta caracteristico que la
afectacion incluso por denervacion simpatica o parasimpatica, es totalmente
silente, a pesar del serio y potencial peligro para la vida que implica el
diagnéstico de una neuropatia autonémica cardiovascular en cualquier tipo de
paciente, ya sea por una enfermedad periférica o central del Sistema nervioso
(Vinik y col., 2003).
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El aumento informado para la frecuencia cardiaca media, y por ende la
reduccion de los periodos cardiacos medios, implican una pérdida de la
capacidad funcional aerébica debido a la disminucién del consumo maximo de
O, (Antelmi y col., 2004), lo cual repercute negativamente en la tolerancia al
ejercicio fisico, algo presente en las ataxias. Este aumento de la frecuencia
cardiaca se comporta de igual manera en pacientes con la enfermedad de
Parkinson (Szili-Torok y col., 1999).

A pesar de que nuestros resultados muestran que ambas ramas del SNA
podrian estar afectadas debido a la enfermedad, la evidencia de degeneracion
de la actividad parasimpatica resulta mayor, indicando un desequilibrio en el
grado de afectacion autondémica en los pacientes que integran el grupo
estudiado. Una evidencia de esto, no encontrada por Pradhan y col., (2007), es
la diferencia significativa del indicador del balance simpato-vagal (LF/HF), entre
los dos grupos estudiados, lo que determina una dominancia simpéatica
acentuada, debido al decremento desproporcionado de la influencia
parasimpética, con respecto al simpatico, que también disminuye pero en menor
proporcion. Resultados similares a estos han sido descritos en nuestro grupo de
investigacién con otras metodologias y tamafios muestrales, tanto por métodos
lineales como no lineales, en una tesis de diploma (Diaz, 2006) y una de
maestria (Plain, 2008).

5.7.2 Andlisis comparativo de las distribuciones estandarizadas de los
indicadores de la VFC entre pacientes de SCA2 y un grupo pareado

de sujetos sanos

Lo obtenido a partir de la comparacion de las distribuciones estandarizadas de
los indicadores de la VFC, concuerda con lo descrito en el epigrafe
correspondiente a la comparaciéon de las puntuaciones directas o valores
originales, de los indices de la VFC en ambos grupos de sujetos (epigrafe
anterior). La comparacion de las distribuciones de las puntuaciones Zeta de los
indices de la VFC aporta, ademas de encontrar diferencias entre los grupos
estudiados, la posibilidad de determinar el tipo de diferencias entre las variables;

85



Discusién

la cantidad de sujetos que se salen del rango de normalidad correspondiente al
grupo de control y en particular, determinar cuéles son los individuos que mas se
apartan de la distribucion esperada para el grupo de control, expresado en
términos probabilisticos.
5.7.2.1 Comparacion de las puntuaciones Zeta de los indices de la VFC
entre pacientes de SCA2 y un grupo pareado de sujetos sanos

Como primera aplicacién del calculo de las puntuaciones Zeta, pudimos incluir
ahora en un solo gréfico, el resultado de la comparacion de los 14 indices de la
VFC entre los grupos estudiados (Fig. 4.12), pues todas las variables comparten
la misma escala, la inspeccion visual de ese grafico nos indica el tipo de
diferencia y una aproximaciéon de su magnitud. Aunque todas resultaron
significativas (t-student, p<0.01), se muestra que entre los indices espectrales,
para la relacion LF/HF se observd la menor de las diferencias entre los dos
grupos. Como se comentd con anterioridad, desde otro punto de vista, esto
puede deberse a un predominio simpatico relativamente acentuado en la VFC de
los enfermos, debido a una disminuciébn comparativamente mayor de la
influencia parasimpatica, esto ultimo se puede observar al comparar las barras
correspondientes al indice HF, claro indicador de la eferencia parasimpética.
Esta menor diferencia para la relacion LF/HF podria estar en concordancia con
los resultados de Pradhan y col., (2007) que no reportaron diferencia significativa
para ese indice, probablemente debido al pequefio tamafio de muestra
empleado por esos autores.

En nuestro criterio, este tipo de representacion gréfica para la comparacion de
las puntuaciones Zeta de todos los indices de la VFC entre dos grupos de
sujetos, como la mostrada en la figura 4.12, ofrece una informacion
sustancialmente mayor que la obtenida a partir de las puntuaciones directas o
valores originales de los indicadores de la VFC. Ademas de tener una escala
unica en el eje de las ordenadas para indices diferentes, lo que facilita las
comparaciones, su magnitud esta expresada en términos probabilisticos, por lo
gue la construccion de dicho tipo de grafico puede resultar una herramienta

metodoldgica de gran utilidad para la clinica.
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5.7.2.2 Comparacion de las distribuciones estandarizadas de los indices de
la VFC entre pacientes de SCA2 y un grupo pareado de sujetos

sanos
Otra de las utilidades del célculo de las puntuaciones Zeta de los indices de la
VFC, es que se pueden construir sus distribuciones estandarizadas y realizar
comparaciones de esas distribuciones entre diferentes grupos de sujetos en
condiciones homodlogas. Cuando tenemos transformados debidamente los
valores directos obtenidos en ambos grupos a valores estandarizados Zeta, cada
valor posee ademas de su propia informacion original, la que le aporta la
transformacién, de forma tal que, ademas de conocer la existencia o no de
diferencias entre los grupos, podremos determinar la probabilidad de que esas
diferencias sean menores 0 mayores que un porcentaje de la media del grupo de
control. AUn mas, cuando con pruebas de comparaciones de medias entre
grupos, como la t-student, no se obtienen diferencias significativas, es posible
encontrarlas al comparar las distribuciones estandarizadas, debido a que la
diferencia puede radicar en “corrimientos” de la distribucién de un grupo de
sujetos, respecto al tomado como grupo patron. Esta es otra de las herramientas
recomendadas si se quiere caracterizar el tipo de diferencias entre dos variables.
De esta forma, para cada uno de los 14 indices de la VFC envueltos en
nuestro analisis, pudimos inspeccionar el tipo de diferencias existentes entre las
distribuciones en los sujetos enfermos y su grupo control. Encontramos que
todas las distribuciones de los indicadores fueron significativamente diferentes,
al ser comparados por medio de una prueba Kolmogorov-Smirnov para dos
muestras (p<0.001). Ademas, las comparaciones de las distribuciones para los
indices de variabilidad global (Gama, SD, ITriang y TP) entre enfermos y
controles, mostraron que entre el 50% y 62% de los valores de las puntuaciones
Zeta de los enfermos, se salieron del rango de normalidad (mediat2DS)
respecto a su grupo control. Para indices que reflejan la influencia parasimpatica
en la VFC, las cifras estuvieron entre el 56% y el 65%, mientras que para la
Media fue del 34%, para la relaciéon LF/HF del 9% y para el indice r; de solo el

4%. Esto refuerza la hipétesis de que para los enfermos existe una disminucion
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de la variabilidad global, con una posible disfuncion autondémica cardiaca,
predominantemente parasimpatica. Utilizando otra metodologia, Pradhan y col.,
(2007) afirmaron que cuatro pacientes de SCA2, de un total de seis estudiados

(66%), mostraban una disfuncién autonémica cardiaca.

5.7.3 Procedimientos para la deteccion de sujetos con indices de la VFC

fuera del intervalo de normalidad

Para identificar los sujetos cuyos indices de la VFC se apartan del rango de
normalidad, fue necesario analizar, sujeto a sujeto, cada uno de los pares de
distribuciones estandarizadas (enfermos vs. controles), para todas las variables
analizadas, lo cual hace que el proceso sea engorroso. Ademas, establecer un
criterio Unico para la seleccion de los individuos, teniendo en cuenta todas las
variables analizadas, es un procedimiento complejo. Por ejemplo, en nuestro
caso, debimos analizar cdmo se comportaban los valores de cada uno de los 14
indices de la VFC, para cada uno de los 97 enfermos de SCA2, respecto a la
media y la desviacion estandar del grupo de control. En este punto del analisis,
cobré importancia cardinal, haber reducido el numero de indices de la VFC a
analizar por medio de la aplicacion del Andlisis Factorial.

Teniendo en cuenta lo anterior, proponemos dos procedimientos que abordan
de forma diferente, tanto la reduccién de la cantidad de comparaciones a
realizar, como el establecimiento del un criterio de seleccion de los individuos
que se reportan fuera del intervalo de normalidad. Estos dos procedimientos,
que se describen en el epigrafe 4.8.4 del capitulo Resultados, se basan la
construccion de la distribuciones estandarizadas de indices de la VFC
propuestas en (Estévez y col., 1999a).

El procedimiento que nombramos “ldentificacién por Pares de Distribuciones”,
utiliza los resultados de la comparacion del AF entre los sujetos enfermos de
SCA2 y su grupo control (Fig. 4.11) para disminuir la cantidad de pares de
distribuciones a comparar, tomando como criterio la redistribucién de la carga de
los factores en ese grupo de sujetos. Para ello, se verificO con el AF de los
sujetos enfermos, que los indices de variabilidad global (Gama, ITriang, SD y
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TP) en ese grupo, ocupaban practicamente el mismo punto en el diagrama de
factores de carga. Se determind, después de la realizacion reiterada del AF
incluyendo cada vez so6lo uno de ellos como representante del grupo, que
bastaba con tomar de entre ellos, a la SD para el analisis subsiguiente debido a
ser uno de los indices mas utilizados en la VFC y a su facil obtencion. De forma
similar se determind la utilizacion del indice HF como representante de los
indices relacionados con la influencia parasimpéatica SDSD, HF y del indice
pMean2%, asi como para determinar la inclusion de la relacion LF/HF. Por otra
parte, tuvimos en cuenta que el indice DCel no se ha explorado suficientemente
como para determinar su relacion con mecanismos fisiolégicos. De esta forma,
redujimos el numero de comparaciones de distribuciones necesarias de 14 a 7,
incluyéndose en el criterio de seleccion del procedimiento a siete indicadores de
la VFC para los que se tiene una significacion fisiolégica establecida (Media, SD,
ITnv, LF, HF, LF/HF y HFnu). De esta manera, la identificaciéon se reduce a
comparar los valores de esos siete indices de la VFC, para cada sujeto del grupo
de enfermos, con la distribucién de los indices correspondientes en el grupo de
control, estableciendo que un sujeto debe clasificarse con una posible disfuncion
autonoémica, si alguno de los valores de esos indices salen de intervalo de
normalidad definido (en nuestro caso media+2*DE).

El procedimiento de “Identificacion por Calificacion de Factores” fue disefiado
con objetivos similares al anterior, pero estableciendo un criterio de seleccién de
individuos que incluyera los 14 indices de la VFC calculados y a la vez, disminuir
el numero de comparaciones a realizar. Se basa en la siguiente afirmacion: “Si
los factores, o conjunto de nuevas variables, extraidos por el AF, se van a utilizar
en andlisis estadisticos subsiguientes, es necesario asignar una calificacion de
cada factor, para cada uno de los sujetos del conjunto de datos original”
(Johnson, 2000). Uno de los métodos mas utilizados para realizar la estimacion
de las calificaciones de los factores, es el método de Bartlett o de “minimos
cuadrados ponderados”, que nos permiti6 obtener para cada sujeto un valor

asociado a cada uno de los dos factores extraidos en el AF.
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La formulacion de este ultimo procedimiento propuesto (ver epigrafe 4.8.4.2),
conlleva a la obtencion de dos nuevas variables para cada uno los sujetos
enfermos y sanos, que hemos llamado CF; y CF,, las que segun su construccion
y las premisas del método de Bartett, cumplen con la distribucion normal. De
agui que, luego de calculadas esas dos nuevas variables (CF; y CF,) para cada
sujeto de ambos grupos, nuestro procedimiento establece su transformacion a
puntuaciones Zeta y la construccion de las distribuciones estandarizadas de
ambas. A partir esto, cada valor Zeta de CF; y CF, (nombradas Z CF1y Z_CF,)
de los enfermos, puede ser contrastado con la distribucion del esas variables en

el grupo de control correspondiente (ver Fig. 4.20 y Tabla 4.21), lo que permite

determinar cuales sujetos se salen del intervalo de normalidad que se
establezca. Este criterio de clasificacion, a diferencia del incluido en el
procedimiento nombrado “ldentificacion por Pares de Distribuciones”, incluye los
14 indices de la VFC seleccionados en el AF, calculando el aporte particular de
cada uno de manera objetiva segun el método de Bartlett. Una adecuacion del
procedimiento podria consistir en incluir en el calculo de las nuevas variables
CF1 y CF,, solamente los siete indices de la VFC seleccionados para el
procedimiento basado en la comparacién de las distribuciones, lo cual reduciria
aun mas el numero de célculos y facilitaria la interpretacién de sus resultados.

Estos dos procedimientos de identificacion propuestos, basados en el AF, en el
calculo de las puntuaciones Zeta de indices de la VFC y en la comparacién de
sus distribuciones estandarizadas, pueden ser aplicados al estudio de otras
patologias para las que se emplee la cuantificacion de la VFC, que implique la
comparacioén entre grupos de sujetos enfermos y controles sanos pareados.

Nos hemos referido con anterioridad al término de “disautonomia” y
consideramos conveniente precisarlo. Las disautonomias son un grupo de
enfermedades diversas que comparten trastornos clinicos del sistema nervioso
autonomo (Kaufmann, 2003). Estas pueden ser clasificadas tomando en cuenta
la etiologia de la enfermedad, el neurotransmisor deficitario o la distribucién en el

Sistema Nervioso de las neuronas afectadas.
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Las disautonomias primarias son aquellas en que se desconoce la etiologia, en
tanto las secundarias son aquellas en las cuales las lesiones se producen por
causa definida como es el caso de la diabetes mellitus. Entre las primarias se
incluyen aquellas que se observan en las llamadas enfermedades neuro-
degenerativas, a las que nos hemos referido en otro momento y que incluyen
entre otras, a la enfermedad de Parkinson, la atrofia multisistémica, las
demencias con cuerpos de Lewy, etc. Se clasifican en colinérgicas o
adrenérgicas en dependencia de si el neurotransmisor deficitario es la
acetilcolina o la norepinefrina y pandisautonomias cuando los deficitarios son
ambos neurotransmisores.

En el caso de la SCA2, que es uno de los al menos 30 tipos de ataxias
espinocerebelosas molecularmente identificadas y que poseen caracter de
transmision hereditario autosémico dominante, la afectacion vegetativa que
hemos observado en nuestros resultados, podria ser compatible con el
diagnoéstico de una disautonomia secundaria, probablemente asociada a la
produccién anormal de una proteina denominada Ataxina 2, que afectaria las
neuronas autonomicas, principalmente centrales en una primera etapa y que
luego se iria generalizando a neuronas posganglionares e incluso en el caso del
corazén, de neuronas del Sistema Nervioso Intrinseco cardiaco. Como es
conocido desde hace pocos afos atras, las fibras de origen del nervio vago, que
representan la mas voluminosa parte de la eferencia parasimpéatica, proviene en
el 70% del nacleo ambiguo, en tanto, sélo el 30% restante del nucleo dorsal del
vago (Porges, 2007a; b). Estudios anatomo-patoldégicos han demostrado
afectaciones de neuronas de estos nucleos. También se han podido detectar
afectaciones en areas del tronco encefalico donde se encuentran complejos
celulares con funcion de eferencia adrenérgica central, asi como atrofia en la
médula espinal, que llega a afectar fibras de haces nerviosos ascendentes y
descendentes, asi como los grupos neuronales de la columna intermedio-lateral
de las regiones medulares toracicas, donde se encuentran las neuronas
preganglionares simpaticas (Gilman, 2000; Gierga y col., 2005; Koeppen, 2005;
Rub y col., 2005; Hellenbroich y col., 2006).
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Nuestros resultados permiten considerar, que probablemente en estos
pacientes existen lesiones disautondmicas centrales y periféricas, de tipo
adrenérgico y colinérgico, aunque con mayor predominio de este ultimo tipo, lo
que coincide con lo afirmado por Pradhan y col. (2007) en su analisis de seis
sujetos enfermos de SCA2.

Estos resultados, asi como otros que no incluimos en esta Tesis, han sido
puestos en conocimiento de los Especialistas de la Clinica de Ataxia ubicada en
Holguin y que constituye el Centro Nacional para el estudio y desarrollo de la
politica de Salud respecto a esta terrible enfermedad, para que junto a otros
elementos, puedan hacer posible un conocimiento mas claro de los trastornos
autondmicos cardiovasculares en estos enfermos.

Otro elemento al que consideramos necesario referirnos en nuestra discusion
es a la posible presencia de una neuropatia autonémica cardiovascular en estos
enfermos. Esta neuropatia fue primeramente descubierta por los trabajos de
Ewing y Clarke (Ewing, 1978; Clarke y col., 1979) en la década de los afios
setenta del pasado siglo en pacientes diabéticos. Posteriormente, se demostrd
qgue el diagndstico de esta complicacion, permitia detectar que en los enfermos
portadores el riesgo de muerte subita cardiaca era el doble que en los pacientes
sin esta complicacion. Este elemento, asi como el hecho de que la neuropatia
transcurre de modo totalmente silente, alertaron a la comunidad médica
internacional y produjeron un particular interés en las técnicas de diagndstico de
esta grave complicaciéon, que no se limita a la diabetes mellitus, sino que
también se ha demostrado puede aparecer en pacientes con neuropatias
periféricas de origen diverso, incluyendo la terrible neuropatia epidémica cubana
que sufrimos hace sélo una o dos décadas, asi como en enfermedades
degenerativas del Sistema Nervioso, como la enfermedad de Parkinson y otras
(Haapaniemi y col., 2001; Vinik y col., 2003; Abele y col., 2004; Manto, 2005;
ADA, 2006). La VFC y sus meétodos han constituido hasta el momento, la
herramienta principal diagndéstica en este sentido, asociada al estudio de la
variabilidad de la presién arterial, que desde el punto de vista metodoldgico se

aborda con las mismas técnicas aplicadas al estudio de la VFC, siendo s6lo mas
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complicado, contar con los dispositivos para la captacion continua latido a latido
de este parametro.

Los estudios realizados a estos enfermos por el personal de la Clinica de
Ataxia, permitirdn seguramente dilucidar estas cuestiones que hemos esbozado
en parrafos anteriores y en los que esperamos que las herramientas
desarrolladas en el software VFC32 y en su perfeccionamiento inmediato ulterior
por nuestro Grupo de Trabajo, puedan jugar un papel destacado, en beneficio de
los pacientes ataxicos, que requeririan de una atencion personalizada, en
dependencia del grado de afectacion o no de la inervacién autonémica cardiaca,

asi como del predominio simpatico o parasimpatico de las afectaciones.
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6 CONCLUSIONES

1.

En el estado funcional de vigilia de reposo con respiracién espontdnea en
posicion sentada, utilizando registros de ECG de 5 minutos de duracion, 20
indicadores de la VFC escogidos entre los mas utilizados muestran
redundancia en su significacion clinico-fisiologica, por lo que pueden ser
reducidos a siete indices (Media, SD, ITnv, LF, HF, LF/HF, HFnu), para
estudios comparativos con otros grupos de sujetos sanos o de pacientes.

El Analisis Factorial Multivariado Exploratorio constituye una herramienta
estadistica eficiente para preclasificar indices de la VFC segun su
significacion clinico-fisiologica, asi como para explorar los mecanismos
fisiologicos reguladores, asociados con el estado funcional experimental en
estudio.

Los procedimientos de Identificacion por Pares de Distribuciones y de
Identificacion por Calificacion de Factores, permiten sub-clasificar grupos
de sujetos con diferentes grados de afectacion autonémica.

La comparacion de los indicadores de la VFC demostraron desviaciones
significativas de los valores observados para los sujetos controles sanos,
gue pueden interpretarse como una afectacion por reduccion de la
modulacién simpatica y parasimpéatica en enfermos de SCA2, compatibles
con una disautonomia mixta, con mayor predominio de la afectacion
parasimpatica.

El software VFC32 incluye de modo compacto un conjunto de
caracteristicas que le permiten ser utilizado confiablemente, para estudios
del andlisis de las particularidades de la regulacion autonémica
cardiovascular en individuos sanos y en pacientes con afectaciones de la
misma y esta dotado de facilidades que harian posible su empleo, incluso
en la Atencion Médica Primaria, estando en condiciones de ser sometido al
Proceso de su Evaluacion y Registro por el Centro Nacional de Equipos y
Software Médicos del pais (CCEEM).
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7 RECOMENDACIONES

1.

2.

3.

4.

Aplicar el procedimiento propuesto para la preclasificacion de los indices
de la VFC, basado en el Anadlisis Factorial, a grupos de indicadores para
los que no se conozca su significacion clinico-fisiologica, particularmente
los derivados de los métodos de la dinAmica no lineal.

Aplicar el estudio de la VFC y los procedimientos propuestos para sub-
clasificar sujetos con posible afectacion autondémica a la poblacion cubana
de presintomaticos de Ataxia Espinocerebelosa tipo 2.

Aplicar los procedimientos de identificacion de sujetos con posible
afectacion autonémica a otras patologias que incidan en la poblacion
cubana.

Afadir al programa VFC32 otras opciones que permitan, tanto la
correccién manual de la deteccion de las ondas R del electrocardiograma,
como otras que faciliten la creacion, actualizacion y recuperacion de la
informacion de los estudios realizados en bases de datos disefiadas al

efecto.
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9 ANEXO I. VFC32: Software para estudiar la variabilidad de la frecuencia

cardiaca en humanos

9.1 Descripcion general

VFC32 es un software desarrollado sobre Borland Delphi 6.0 que ofrece el
calculo de indices de la VFC, 48 numéricos y cuatro no numéricos, utilizando la
jerarquia de clases nombrada “PointProcess” (ver Anexo lll), desarrollada al
efecto. Estos indices son calculados a partir de los intervalos de tiempo entre
latidos cardiacos sucesivos.

Este programa esta disefiado de forma tal que el usuario pueda realizar
comparaciones visuales, en dos 0 mas registros de ECG, de aquellos indices de
variabilidad cuyo resultado sea grafico. VFC32 ofrece al investigador la
posibilidad de simular experimentos del tipo “; Qué pasa si... ?”, pues le permite
modificar los datos iniciales, el periodo de andlisis y otros pardmetros ajustables,
e ir observando directamente como cambian los diferentes indices de la VFC.
Incluye la posibilidad de realizar el procesamiento de un lote de registros con
sélo un clic del ratén y asi obtener todos los indices de la VFC numéricos en un
solo fichero .csv (valores separados por comas), el que podra ser introdujo
posteriormente en otro programa, como los procesadores de hojas electrdnicas,
los de graficacion, etc.

El programa VFC32 incluye un modulo para la adquisicion de datos que
permite digitalizar sefiales electrocardiograficas (ECG) por medio de la utilizacién
de tarjetas de sonido convencionales. A través de funciones pertenecientes a la
biblioteca “Waveform Audio” del APl de Windows, consideradas las mas
utilizadas en la multimedia de dicho sistema operativo (Moore, 2002). VFC32
detecta automaticamente la configuracion de los dispositivos de audio de la
computadora, permitiendo seleccionar convenientemente los parametros de una
tarjeta de audio para la digitalizacién de las sefiales analégicas provenientes de
electrocardiégrafos convencionales.

Después que el registro de ECG ha sido digitalizado, el usuario puede
discriminar por amplitud las ondas R del complejo QRS y el programa
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automaticamente mide los intervalos entre ondas R consecutivas, los valores de
los cuales pueden ser almacenados en un fichero.
La Figura 9.1 muestra la ventana principal del software, que incluye el menu

principal, con sus opciones: Data, Windows y Help.

9.2 Menu Data

A partir de esta opcion es posible abrir un fichero (opcion Open R-R File) que
contenga valores de intervalos R-R en formato ASCII, donde cada linea se
corresponda con un valor de intervalo entre latidos cardiacos. Este menu
también permite acceder a la opcidbn Adquire an ECG para realizar la
adquisicién de una sefal analégica de ECG introducida por la Entrada de Linea
de una tarjeta de audio convencional. A partir de esta sefial digitalizarla se
podran medir los intervalos R-R y realizar otras operaciones sobre el ECG. El
menu Data incluye también una opcion para importar ficheros de R-R grabados
con versiones previas del software, ademas de la opcion Exit para abandonar el

programa.

9.2.1 Opcidén Open R-R File

Al utilizar esta opcién, el usuario debe seleccionar un fichero que contenga
valores de intervalos R-R. En el panel principal del programa aparecera el
llamado “Tacograma” (gréfico de intervalos R-R vs. tiempo de registro, Fig. 9.2).
Entonces apareceran en el menu principal las opciones que permiten obtener los
indices de la VFC tanto en el dominio del tiempo como en el de la frecuencia.
También se afiaden al menu Data las opciones Filter, Editor, Save R-R File,
Save Settings y Export HRV Results:

- Filter. Permite detectar, eliminar o corregir intervalos de duracion anormal
de acuerdo con un algoritmo explicado en el Anexo Il. El usuario puede
variar liboremente los valores de los pardmetros R y T. Una vez que el
usuario presiona sobre el boton OK, se realizan los cambios
correspondientes en la secuencia de intervalos R-R y estos se reflejan en
el Tacograma. Se informara la cantidad de intervalos modificados y/o

borrados y el porcentaje respecto al total inicial.
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- Editor. Permite al usuario realizar una inspeccion visual de los intervalos
R-R y llevar a cabo modificaciones de estos de forma manual. Este editor
elemental tiene incorporado las operaciones de Cortar y Pegar de
Windows.

- Export HRV Results. Todos los resultados numéricos obtenidos por
medio de la VFC32 pueden ser seleccionados para exportarse hacia
ficheros .csv (valores separados por comas) y asi poder introducirlos en
otros programas, como los procesadores de hojas electronicas, los de
graficacion, etc. Al seleccionar la opcion Export HRV Results, aparece
un dialogo como el mostrado en la Figura 9.3. Se pueden seleccionar los
indices a exportar y de una sola vez se calcularan todos los elegidos. El

resultado se almacena en el fichero con formato .csv que se indique.

9.2.2 Opcidén Acquire an ECG

Esta opcion del mena Data permite digitalizar la sefial de salida anal6gica de
un amplificador convencional de ECG, por medio de una tarjeta de sonido
convencional, al ser introducida por su entrada de linea (conector line-in). En la
Figura 9.4 se muestra la digitalizacion de un registro electrocardiografico
realizado utilizando una tarjeta de sonido SoundBlaster PCI 128.

Al seleccionar la opcién Acquire an ECG, se muestra una ventana (Figura 9.4)
gue posee una barra de herramientas cuyos botones permiten:

= Cambiar los valores predeterminados para realizar la digitalizacién
de una sefial electrocardiogréfica (Eigura 9.5).

e} Preparar la ventana para digitalizar un nuevo registro de ECG y
dejarlo abierto para recibir la sefal a través del conector de “line-in”
de la tarjeta de audio.

= Cerrar el registro de ECG.

Abrir un registro de ECG a partir de un fichero .ecg previamente
salvado.

Grabar en un fichero .ecg el registro de ECG que esté abierto.

[=] Comenzar a realizar la digitalizacion de la sefial
electrocardiografica.

= Detener la digitalizacion.

=N Reducir (“zoom out”) la imagen que se muestra en la ventana

Acquire.
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,®

Ampliar (“zoom in”) la imagen que se muestra en la ventana

Acquire.

Pasar a la pagina anterior.

Pasar a la pagina siguiente.

Restaurar el funcionamiento normal del cursor de raton.

Establecer el cursor del ratdn que permite hacer las mediciones

interactivas y editar en un fichero .ecg.

e Realizar la discriminacion de la onda R por amplitud o por forma de
onda (deshabilitada en la version actual de la VFC32).

= Mostrar el nivel (linea) del discriminador de amplitud.

F#[EE

J Desplazar horizontalmente el nivel del discriminador de amplitud.

|5 e Cambiar el paso de avance utilizado al desplazar horizontalmente
el nivel del discriminador de amplitud.

Realizar la discriminacion por amplitud de las ondas R luego de
establecer adecuadamente el nivel del discriminador.

Grabar en un fichero los intervalos R-R obtenidos en el proceso de
discriminacion.

Importar un registro de ECG desde un fichero en formato .adf
(ASCII Data File)

Exportar hacia un fichero .adf el registro de ECG abierto.

Grabar una porcion o segmento del registro ECG que esté abierto.

F O

* ¥

Para realizar la digitalizacion de un ECG mediante la tarjeta de audio se
deben seguir los siguientes pasos:

1. Establecer los parametros (B3) a utilizar durante la digitalizacion.

2. Preparar la ventana de adquisicion (B1) para comenzar el nuevo registro
de ECG.

3. Comenzar la digitalizacion al oprimir el boton correspondiente (=), Se
debe tener en cuenta que mientras se realiza la digitalizacién, la sefial se
vera invertida en la pantalla. Para regular el nivel (volumen) de grabacion
se debe utilizar la herramienta Control de Volumen de la multimedia de
Windows (Panel de Control), correspondiente a la opcion “line-in” de la
tarjeta de audio que se utilice. Asi se puede establecer la amplitud
deseada de la sefial de ECG Los resultados de los cambios en el nivel de
grabacion se veran en el panel principal del programa mientras continta

la digitalizacion de la sefial de ECG.
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4. Detener la digitalizacion ([®) al transcurrir el tiempo de analisis deseado
por el usuario. Después de unos segundos, aparecera el registro del
electrocardiograma en posicion correcta en el panel principal del
programa.

5. Realizar una comprobacion visual del registro por medio de los botones
de desplazamiento (&1, [*) y ampliacion (&, &).

6. Grabar en un fichero de formato .ecg el registro realizado por medio del

boton correspondiente ).

Para realizar la discriminacién y calculo automatico de los intervalos R-R
se deben seguir los siguientes pasos:

1. Mostrar el nivel del discriminador de amplitud al presionar sobre el icono

(=)

2. Desplazarlo verticalmente (J) de forma tal que todos los picos de todas

las ondas R queden por encima de dicho nivel. Si es necesario, puede

cambiar el paso de avance del nivel por medio del icono (|5 £ ).

3. Oprimir el boton (E5) para realizar la discriminacién por amplitud de las
ondas Ry el célculo automatico de los intervalos R-R. En este proceso
sera utilizado el valor del “Periodo Refractario” (Figura 9.5) establecido
por el usuario en los parametros de la digitalizacién (2). Este sera el
tiempo durante el cual no se reconocera como onda R, un segundo pico,
luego de haber detectado un pico como onda R vélida. De esta forma se
eliminan algunos errores de deteccion de ondas R, como la presencia de
latidos ectopicos, asi como permitir la discriminacién de las ondas R sin
incluir a las ondas T, cuando la diferencia de amplitud entre ellas varie
durante el registro debido a ruido eléctrico de baja frecuencia o a
movimientos del sujeto.

4. Después de unos pocos segundos aparece una ventana con los valores
de los intervalos R-R, numerados secuencialmente. Estos valores pueden

grabarse en un fichero al presionar sobre el boton (El).
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Mientras un fichero .ecg o .adf esté abierto, el usuario puede realizar
mediciones y/o ediciones sobre la sefial digitalizada.

Por medio del boton (-} ) es posible desplegar un rectangulo punteado sobre el
ECG. La duracion del intervalo de tiempo seleccionado con ese rectangulo y la
posicion del cursor de medicién, se indicaran en la barra de estado de la
ventana. Si sobre el mencionado rectangulo, el usuario presiona el boton
secundario del ratdén, aparecen varias opciones en un mend emergente, que
incluyen la posibilidad de realizar operaciones de tipo “Cortar y Pegar” porciones
de la sefal y “aplanar” una porcion de la sefial.

Si el usuario sélo desea guardar una parte del registro electrocardiografico
(una porcién del registro menor que el tiempo total de analisis), debe seleccionar
el cursor de medicion (-.-3). Posteriormente debe oprimir el botén secundario del
raton para, por medio de un menu emergente, marcar el inicio y el final del
segmento a salvar. A continuacion puede guardar esa porcion de registro, por
medio del botén (8%). También puede editar el intervalo seleccionado al escribir
directamente en las cajas de edicion que aparecen en la barra de estado de la
ventana (Figura 9.5), las que siempre muestran el comienzo y final del intervalo

que se podréa salvar al presionar sobre el boton (&).

9.3 Menu Sequential

Este menu permite realizar el andlisis secuencial de las series de intervalos R-
R. Ofrece herramientas analiticas y graficas para estudiar las posibles
dependencias temporales entre los intervalos R-R. Este menu incluye las

siguientes opciones:

- Joint Interval Histogram. Muestra el grafico de los Intervalos Pareados,
también conocido como Diagrama de Poincare.
- Serial Correlogram. Muestra un grafico con los resultados del calculo de

50 coeficientes de correlacion seriales.
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Statistical Indexes: rMSSD; NNx count; pNNx; pMeanx% (namero de
intervalos consecutivos que difieren en mas del x% del intervalo
promedio); SDSD; SD1; SD2; SD1/SD2; SD1nu; SD2nu; Coeficiente de
Autocorrelacion de primer orden (r1); Capacidad de Aceleracion (AC) y
desaceleracion(DC) calculada a partir del analisis PRSA (por sus siglas
en inglés).

Phase-rectified Signal Averaging: Se muestra el resultado grafico de
aplicar un algoritmo de procesamiento de sefales para caracterizar, por
separado, la aceleracion y desaceleracion de la frecuencia cardiaca
(Figura 9.6).

Settings: Le permite al usuario establecer tres pardmetros del andlisis
secuencial, estos son: la cantidad de coeficientes de correlacion a
considerar en el correlograma serial (inicialmente se toman 50); el valor
de “x” al calcular los indices NNx y pNNx (toma valor 50 por omision); el

valor de x al calcular el indice pMeanx% (toma valor 2 por omision)

9.4 Menu Non Sequential

A través de esta opcién es posible cuantificar la VFC por medio del estudio de

la Funcion de Densidad de Probabilidad de los intervalos R-R, estimada

mediante la construccion del Histograma de Intervalos entre latidos cardiacos. El

Andlisis No Secuencial incluye las opciones:

Intervals. Muestra la distribucion de frecuencias de los intervalos R-R. En
este caso aparecera en una tabla, cada una de las clases de intervalos R-
R, su frecuencia de apariciéon y la probabilidad estadistica
correspondiente.

Statistics. Muestra los estadigrafos de tendencia central e indices de
dispersion estadistica, ademas de otros valores de interés.

Time Interval Histogram. Grafica el Histograma de Intervalos entre
latidos cardiacos, estimador de la Funcion de Densidad de Probabilidad

de los intervalos R-R.
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Survival Funtion. Grafica el estimador de la Funcion de Sobrevivencia.
Su construccidn se realiza a partir del histograma de intervalos entre
eventos. Esta funcion permite conocer, con una probabilidad del 95%, el
tiempo que debe transcurrir antes de que aparezca el proximo latido
cardiaco.

Distribution comparison: Muestra los resultados analiticos y gréaficos de
la aplicacion de una prueba de hipotesis para comparar la distribucion real
de los intervalos R-R con la distribucion Normal Tedrica correspondiente.
La prueba utilizada es la de Kolmogov-Smirnov, con p=0.05. Se ofrecen
las diferencias maximas, real y tedrica, un comentario diciendo si la
distribucion de intervalos R-R difiere significativamente o no de la
correspondiente distribucion Gaussiana tedrica, ademas de los valores de

la Asimetria y la Curtosis de la distribucion real.

9.5 Menu Spectral Analysis

En este menu se ofrecen tres opciones:

FFT Spectrum. Por medio de esta opcidn es posible graficar el espectro
de potencia de la sefial construida a partir de los intervalos R-R al ser
remuestreados con una frecuencia que el usuario puede establecer.

FFT Bands. Se muestra la energia por bandas de frecuencia que se
consideran relacionadas con mecanismos fisioldgicos conocidos que
influyen sobre la variabilidad de la frecuencia cardiaca. Como el programa
se ha utilizado hasta el momento para procesar registros de ECG de
hasta 20-25 minutos de duracion, las bandas que se analizan son la de
Baja Frecuencia (LF por sus siglas en idioma inglés) y la de Alta
Frecuencia (HF por sus siglas en inglés) asi como la potencia total (Total
Power) del espectro. Los valores de energia de estas bandas aparecen
en ms?, asi como en unidades normalizadas (“normalized units”)
calculadas por las siguientes relaciones: LF/(TP- VLF)x100 y HF/(TP-
VLF)x100. También se calcula la razén LF/HF.
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- Settings. Permite seleccionar los valores de los parametros utilizados

para la estimacion del espectro de potencia (Figura 9.7).

9.6 Interaccion con los graficos

Para cambiar el aspecto de los ejes de los gréaficos realizados con VFC32 es
necesario oprimir el botéon derecho (secundario) del ratébn sobre el eje en
cuestion. Aparecera una ventana (Figura 9.8) que permite cambiar la escala, el
incremento de las marcas del eje, el tipo de eje (lineal o logaritmico) y el aspecto

de la rejilla que puede aparecer en el fondo del grafico.
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10 ANEXO Il. Paquete de clases y clases independientes para estudiar

Procesos Puntuales.

El paquete contiene jerarquias de clases y clases independientes con el
objetivo de facilitar la realizacion de software para estudiar la VFC u otro proceso
puntual de origen bioldgico. Este paquete posee dos tipos de clases:

- las que implementan la definicién del proceso puntual como tal e incluyen la
funcionalidad necesaria para caracterizarlo.

- una clase que permite construir una interfaz con el usuario, donde se
presenten los resultados de las pruebas que permiten caracterizar el proceso.

La clase fundamental del paquete, nombrada TPProcess (Fig. 4.1), es la base
de la jerarquia que permite representar un proceso puntual. Esta clase define las
caracteristicas comunes a esos procesos, representandolos por medio del
listado de los intervalos de tiempo entre eventos sucesivos que lo definen.
Ofrece una serie de funciones para la caracterizacion general del proceso, en
particular aquellas que permiten estudiar la distribucién de intervalos entre
eventos, sus posibles relaciones temporales, su regularidad, la estacionariedad,
sus caracteristicas espectrales, etc. Para todo esto utiliza objetos definidos a
partir de otras componentes del paquete de clases, como la clase TFregDistrib y
de las jerarquias, TKSmirnov, TFFtProcess y TFilter.

A partir de TPProcess se incluye, por medio de la herencia, la clase TRR (Fig.
4.1) que permite representar la actividad eléctrica de corazén como un proceso
puntual, al considerar todos los latidos cardiacos iguales, indistinguibles entre si
y cuantificar los intervalos de tiempo entre latidos cardiacos como informacion
valida para estudiar la VFC. También se definié otra clase heredera de
TPProcess, nombrada TSpikes(en desarrollo), para definir un tipo particular de
procesos puntual, la actividad neuronal unitaria.

La clase TRR contiene todos los métodos secuenciales, no secuenciales y
espectrales descritos en esta tesis para estudiar la VFC, lo que hace posible el
desarrollo de software para cuantificar ese tipo de proceso puntual, sin tener que

programar los detalles de cada método. Por otra parte, utilizando la POO es
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factible extender su funcionalidad o realizar especializaciones en poco tiempo.
Esta clase también incluye los métodos de filtrado de los intervalos R-R para
detectar y/o corregir posibles intervalos con duracién anormal.

Los métodos espectrales estan definidos en una jerarquia cuya clase base es
nombrada TFFtPointProcces (Fig. 4.1), donde se definen los algoritmos
generales para la estimacion del espectro de potencia del proceso. Esta se basa
en la transformacion de la secuencia de intervalos entre eventos del proceso en
series temporales, por medio de un algoritmo de interpolacion lineal. Incluye
meétodos para minimizar los efectos de la fuga espectral por medio del llamado
“Ventaneo” (Data Windowing en inglés), definiendo para ello funciones que
implementan las ventanas Rectangular, Hamming, Hann y Blackman (Marple,
1987; Estévez y col., 2008). Aqui se definen dos métodos posibles para realizar
la Transformada Rapida de Fourier (FFT): el conocido algoritmo de Don Cross y
una adaptacion particular de algoritmo de la FFT.

Como una especializacion se incluy6 la clase TFFtRRInterv, que hereda la
funcionalidad de su ancestro (TFFtPointProcces), pero redefine los métodos
para la transformacion de los intervalos en series temporales. Para ello extiende
la interpolacibn a métodos de remuestreo de los intervalos, que incluye el
método de Berger (Berger y col., 1986) y una modificacion de este método que
expresa su resultado en periodos equivalentes, en lugar de frecuencias.

Otra de las jerarquias que conforman el paquete contiene clases para realizar la
comparacion de la distribucion de los intervalos, por medio de la estimacion su
funcion de densidad de probabilidad a través del histograma, con otras
distribuciones tedricas. Se incluye la realizacion de una prueba Kolmogorov-
Smirnov que compara la distribucion de los intervalos con las distribuciones

tedricas Normal, LogNormal, Poisson, Erlang o Gamma.
10.1 Caracteristicas fundamentales de las clases.

10.1.1 Clase TPProcess

Para el usuario de TPProcess es transparente el hecho de que en el estado en

que se encuentre la clase intervienen, entre otros, campos cuyo valor depende
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de otros campos, llamado estado concreto de la clase (Katrib, 1994). Cuando
una instancia de la misma realiza una referencia a uno de esos campos, la clase
“averigua” el estado en que se encuentra y de ser necesario recalcula el campo
solicitado. Este disefo libera al usuario de posibles inconsistencias, y por otra
parte permite optimizar las operaciones de la clase, pues solamente realiza los
calculos imprescindibles. A este tipo de disefio lo denominaremos en lo sucesivo

“Caja Negra”.

10.1.1.1 Propiedades y Métodos fundamentales de TPProcess

Interv: Propiedad a través de la cual se tiene acceso a los intervalos de tiempo
entre los eventos del proceso. Posee un método de acceso que realiza
validaciones de sus indices y propaga una excepcion en el caso de referencias
erroneas. Su método de escritura Setinterv actualiza el estado de la clase
cambiando el valor de la propiedad Modified. Los intervalos son guardados como
nameros enteros con el objetivo de optimizar la memoria de la clase y evitar la
propagacion de errores de redondeo. Esto es posible debido a que todos son
medidos con igual resolucién temporal, por lo que se pueden descomponer en
un nimero entero y la resolucién temporal utilizada.

TimeRes: Resolucion temporal utilizada durante la medicion de los intervalos de
tiempo. Multiplicandola por cada valor almacenado en Interv se obtienen los
valores reales de los intervalos de tiempo.

IntervClass: Propiedad que brinda la posibilidad de realizar el calculo de la
distribucion de frecuencias de los intervalos entre eventos. Devuelve el valor de
la clase de intervalo correspondiente al indice referido. Su método de acceso
GetIntervClass comprueba si ha ocurrido un cambio del estado en la clase desde
la ultima vez que se realizo el célculo de la distribucion de frecuencias. En el
caso que no haya cambiado, devuelve el valor referido. En el caso contrario,
incluyendo que no se clasificaron aun los intervalos, el método de acceso crea
un objeto anénimo de tipo TFreqDist (ver la descripcion de esta clase), actualiza
el valor de las propiedades IntervClass e IntervFreq, el valor de otros campos

relacionados y el estado de la clase.
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IntervFreq: Similar a IntervClass pero, en lugar del valor de la clase de
intervalo, ofrece la frecuencia de repeticion de la clase de intervalo
correspondiente al indice. Su método de acceso sigue la misma filosofia de Caja
Negra descrita en el método anterior. Utilizada en conjuncion con la propiedad
IntervClass permite calcular el Histograma de Intervalos entre eventos del
proceso, estimador de la Funcion de Densidad de Probabilidad de los intervalos.
NumClass: Devuelve el nimero de clases obtenidas después de calcular la
distribucion de frecuencias de los intervalos. Si no han sido agrupados aun,
invoca el algoritmo de clasificacion.

ClassWidth: Valor del ancho de las clases que se obtienen al calcular la
distribucion de frecuencias. Como se trata de intervalos, este valor es un tiempo
medido en milisegundos.

Mode, Mean, Vari, ds, cv, Entropy: Estadigrafos ofrecidos por la clase a partir
del célculo de la distribucion de frecuencias de los intervalos. La referencia a
cualquiera de ellos puede implicar la invocacion implicita de la clasificacion de
los intervalos.

Skewness, Kurtosis: Asimetria y Curtosis, estadigrafos de tercer y cuarto
orden respectivamente, que son calculados por la clase TKSmirnov.
SerialCoef: Propiedad que es utlizada para calcular el Correlograma
Serial(Chatfiled, 1996) de los intervalos. Su método de acceso GetSerialCoef
sigue la misma filosofia de Caja Negra mencionada, por lo que los coeficientes
se actualizan cada vez que se haga referencia a uno de ellos y haya cambiado el
estado de la clase. También se controlan las referencias erroneas
propagandose excepciones en tal caso.

SerialCMaxLag: Propiedad de lectura/escritura que contiene la cantidad total
de coeficientes del Correlograma Serial.

SerialCConfidenceLimit: Calcula el limite de confianza(Chatfiled, 1996) del

Correlograma Serial.
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10.1.2 Clase TRR

Realiza una especializacion mediante la herencia a partir de la clase
TPProcess, tanto afiadiendo como redefiniendo métodos. Define un caso
particular de Proceso Puntual: la ocurrencia en el tiempo de los latidos del
corazon, al representar el proceso a través de la serie de intervalos de tiempo
entre latidos cardiacos sucesivos, también conocidos como intervalos R-R. A
través de instancias de esta clase se puede procesar una serie de intervalos R-R
para realizar un estudio de la VFC. En ella estan implementados varios indices
descritos en la literatura especializada(Task Force of the ESC and NASPE,
1996) que, al ser complementados con los métodos definidos en TPProcess,
permiten cuantificar la VFC. Ademas se incluyen los métodos necesarios para
realizar un filtrado de los intervalos de tiempo con el objetivo de detectar,

eliminar o corregir intervalos de duracién anormal.

10.1.2.1 Propiedades y Métodos fundamentales:

FilterAndDelete: Implementacion de una version del algoritmo de filtrado
donde los intervalos con valor anormal son eliminados y nunca corregidos. Fue
la versién inicial del algoritmo de filtrado que ha permanecido en la jerarquia
para mantener la compatibilidad con versiones anteriores.

MalikDFilter: Implementacion de un filtro descrito en la literatura(Malik y col.,
1989). Es ofrecido en la jerarquia para realizar comparaciones con los otros
filtros.

ROnPercent, TOnPercent: Propiedades de lectura/escritura que establecen
los dos parametros que requiere el algoritmo de filtrado. Estos son utilizados por
el método FilterAndCorrect.

VonNewmann: Propiedad que ofrece un indice homénimo (Newman y col., 1941)
utilizado en la cuantificacion de la VFC, también conocido como rMSSD (Task
Force of the ESC and NASPE, 1996)

MeanFreq: Redefinicidn de la propiedad de TPProcess para expresar el calculo

de la frecuencia promedio en pulsaciones por minuto.
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FilterAndCorrect: Método que implementa nuestro algoritmo para filtrar los
intervalos. Realiza una inspeccion de los intervalos almacenados en la propiedad
Interv de TPProcess y los modifica o elimina segun el siguiente el algoritmo

disefiado al efecto (ver Anexo II)

10.1.3 Clase TKSmirnov

Clase base de una jerarquia que implementa la prueba estadistica
Kolmogorov-Smirnov para la comparacion de dos distribuciones. En TKSmirnov
se implementa el comportamiento comudn de esta jerarquia, independientemente
de la distribucion tedrica con la cual se desea realizar la comparacion. En ella se
definen los métodos que calculan las diferencias maximas, tedricas y reales,
entre las distribuciones. Estos métodos se enlazan dindmicamente con un
meétodo abstracto y virtual, GetRealDistribution, que debe ser implementado en
cada una de las clases que heredan de TKSmirnov. Estas clases hijas deben
definir, a través de ese método, la distribucion tedrica con la cual se desea
realizar la comparacion. Este disefio permite que la jerarquia pueda ser
extendida incluyendo la comparacion con otras distribuciones tedricas.

Se ofrecen en la jerarquia las clases TNormalDist, TLogNormalDist,
TPoissonDist, TGammabDist y TErlangDist (Fig. 4.3) que heredan de TKSmirnov
e implementan la comparacion con las distribuciones Normal, LogNormal,
Poisson, Gamma Yy Erlang, respectivamente. En cada caso se ofrece como
resultado el valor de la diferencia maxima entre las distribuciones que se
comparan y el indice del intervalo donde se obtiene esa diferencia. En el caso de

la distribucion Normal se calculan también la Asimetria y la Curtosis.

10.1.4 Clase TFreqgDist

Tiene la funcionalidad necesaria para calcular la distribucién de frecuencias de
una serie de valores enteros. Ofrece una lista con las clases de intervalos
ordenados ascendentemente y otra con la frecuencia de aparicion de cada valor.
El calculo de la distribucion de frecuencias de los intervalos es un problema que
debe ser resuelto innumerables veces durante el estudio de los procesos

puntuales. Por otra parte, como consecuencia de la aplicacion de métodos que
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modifican los valores de los intervalos (filtrado, clasificacion, edicion, etc.) estos
deben reordenarse.

Teniendo en cuenta lo anterior, se realiz0 una cuidadosa seleccion del
algoritmo de ordenacién, incluyéndose finalmente el algoritmo Binsort que esta
definido para listas de valores enteros y es especialmente eficiente cuando los
valores a ordenar se distribuyen alrededor de un valor. El algoritmo que calcula
la frecuencia de aparicion de cada clase de intervalo aprovecha listados
intermedios creados por el Binsort, siendo su tiempo de ejecucién despreciable
en relacion con la ordenacion. Este algoritmo en el caso promedio resulta
altamente consumidor de memoria adicional, pero en el mejor caso, o0 sea,
cuando la dispersién de los valores es minima, el consumo de memoria adicional
también es minimo y su velocidad de ejecuciéon depende linealmente de la
cantidad de valores a ordenar.

La clase TFregDist ofrece fundamentalmente dos propiedades de tipo arreglo,
IntervalsClass y IntervalsFreq, donde se almacenan, respectivamente, los
valores ordenados y su frecuencia de aparicion. Dichas propiedades propagan

excepciones cuando se intenta acceder a valores fuera de los indices correctos.

10.1.5 Clase TFFtPProcess

Esta es la clase base de una jerarquia (Fig. 4.1) que permite calcular el
espectro de potencia de una serie de intervalos de tiempo al realizar un
preprocesamiento de los intervalos y el calculo de la Transformada Répida de
Fourier. Dicho preprocesamiento tiene como objetivo convertir los intervalos en
una sefal a la cual pueda aplicarsele la FFT. Este consiste en muestrear los
intervalos a una frecuencia apropiada y llevar a cabo una interpolacion lineal del
resultado. La sefal asi obtenida puede contener altas frecuencias no deseadas,
por lo que se le aplica un filtro Pasa Bajo. Estos filtros fueron implementados en
la clase TFilter. Ademas de calcular la FFT ofrece otros datos de interés, como
son, la cantidad de valores obtenidos después de la transformacion, la
resolucion espectral y el intervalo de muestreo equidistante utilizado en la

interpolacién. En la seccion protegida de esta clase (protected en Delphi) se
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incluyen como métodos virtuales todos los utilizados para trasformar los datos
originales y para calcular la FFT, todo esto con el objetivo de que clases

descendientes puedan redefinirlos.

10.1.6 Clase TFFtRRInterv

Clase que extiende por especializacion la funcionalidad de clase
TFFtPProcess. En la clase TFFtRRInterv se redefine el método de interpolacion
para adecuarlo a intervalos entre latidos cardiacos, ademas se afiaden métodos
de remuestreo como el de Berger y el de Berger modificado. Ademas afiade una
tabla y los métodos de acceso correspondientes para conocer la potencia del
espectro clasificada en bandas de frecuencias de interés para el estudio de la

VFC en humanos.

10.1.7 Clase TFilters

Clase base de una jerarquia que posee la funcionalidad de filtros digitales.
Esta clase contiene un método virtual y abstracto correspondiente a la definicion
del filtro digital. Sus descendientes deben redefinir dicho método con la
especificacion de la funcion concreta del filtro. Ademéas deben extender su
constructor para afadir los parametros necesarios para realizar el filtrado, por
ejemplo, las frecuencias de corte, el nimero de muestras, etc. Ofrecemos en
nuestra jerarquia la definicion de cuatro clases que heredan de TFilter e
implementan filtros Pasa Bajo, Pasa Banda, Pasa Alto y de Hendidura (Smith,
1999). Estéa disefiada para que pueda ser facilmente extendida a otros tipos de

filtros.
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11 ANEXO IIl. Algoritmo de filtrado de intervalos R-R de duracién anormal

Sean I; el primer intervalo de una secuencia de n intervalos R-R, M la moda de
la secuencia y R un numero real entre 0 y 1. Definiremos como la “gama normal”
al intervalo abierto ]1-R, 1+R[. A partir de esta definicién, el método opera de la
siguiente forma:

Si I dividido por M pertenece a la gama normal, entonces es aceptado como
un intervalo normal. En caso contrario, es eliminado y el intervalo siguiente es
considerado como |; y analizado de la misma forma. Después de aceptar un
primer intervalo como normal, el filtro analiza el resto de los intervalos siguiendo
el siguiente procedimiento:

Consideremos ahora a L como el ultimo intervalo aceptado como normal, U,
como la media de los intervalos aceptados hasta L e Iy como el intervalo a
analizar (2 < k < n). Dividimos I por L y por U;; si alguno de estos dos cocientes
pertenece a la gama normal, entonces Ix es aceptado como normal. Los
intervalos que no cumplen esa condicidbn pueden ser clasificados como
intervalos cortos o largos. Un intervalo es considerado como corto, si ambos
cocientes son menores o iguales que 1-R y como largo, sin son mayores o
iguales que 1+R.

Nuestro filtro intenta corregir este problema analizando las posibles causas del
valor anormal del intervalo. Para realizar esto, cada intervalo largo o corto es
evaluado para comprobar si él, o su relacion con el intervalo subsiguiente, es
“‘esperada” o no.

Para definir una gama de valores esperados, utilizamos otro parametro
denominado T, con valores también entre 0 y 1, pero menores que R (un 25%
menor). De esta forma, la “gama esperada” es el intervalo real ]1-T,1+T[. Un
intervalo es esperado si el resultado de su divisién por L o por U_ pertenece a la
gama esperada.

El tratamiento de los intervalos clasificados como cortos o largos difiere. Si un
intervalo lx es corto, pero Is=(Ix + lx+1) pertenece a la gama esperada, entonces I

es considerado como un intervalo muy largo. Por el contrario, si lx es largo, se
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comprueba si In=I/2 pertenece a la gama esperada, en tal caso Ik se clasifica
como muy largo. Si para Is 0 I, no se cumplen ninguna de las condiciones
anteriores, entonces el intervalo analizado, o sea Iy, serd eliminado de la
secuencia.

Los intervalos clasificados como muy largos son sustituidos por dos intervalos,
'k e I'k+1, calculados de la siguiente forma. I’k es el promedio de los dos

intervalos precedentes: I''=(lx.1 + lk-2)/2 e I'v+1 es la diferencia entre |, e I'x.

En resumen:

Sea Iy, I, ..., In una secuencia de n intervalos correspondientes a un registro; L
el ultimo intervalo aceptado como correcto (normal); U_ la media de los
intervalos aceptados hasta L; R y T numeros entre 0 y 1 (parametros); M la
moda de la secuencia de intervalos originales y k un indice entre 1 y n,

entonces:

Para cada I,

si (I, es Normal) entonces Aceptar I,
sino
si (I, es Corto) entonces
si ((I,+I,,;)/2 es Esperado) entonces Considerar (I +I,,;) muy largo
sino Borrar I,
si (I, es Largo) entonces
si (I,/2 es Esperado) entonces Considerar I, muy largo
sino Borrar I,

Donde:

I, es Normal si 1-R < I;/M < 14R

para 2 <k < n
I, es Normal si (1-R < I,/L < 14R) 6 (1-R < I, /U, < 1+4R)
I, es Corto si (I,/L £ 1-R) y (I,/Up < 1-R)I, es Largo si (I,/L 2 1+4R)
y (I,/U, 2 1+R)I, es Esperado si (1-T < I, /L < 1+4T) 6 (1-T < I, /U, <
14T)

Considerar I, muy largo: Este intervalo es sustituido por otros dos, I'yx
e I'yn

I'y es el promedio de los dos intervalos que lo preceden:I'y=(Iy1+Ix) /2
I'yy1 es la diferencia entre Iy e I'y: I'y = I,-1I'y
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