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Resumen — La medicina cardiologica ha incorporado recientemente herramientas diagnosticas potentes y no invasivas
basadas en el procesamiento de sefiales obtenidas del sistema cardiovascular. La variabilidad de la frecuencia cardiaca
(VFC) es una de ellas y posee informacion muy valiosa referida a patologias cardiovasculares, al estado del sistema
nervioso autébnomo y al pronostico de la muerte subita cardiaca. En este trabajo se presenta una aplicacion clinica de
una biblioteca de funciones desarrolladas con Matlab (Matlab Toolbox) para el analisis matematico de la VFC. Las
funciones de dicha biblioteca contienen herramientas para el analisis en el dominio temporal y frecuencial, como asi
también, herramientas para el estudio de las dindmicas no lineales del sistema cardiovascular. Para la aplicacion clinica
se utiliza un grupo de pacientes con patologias cardiovasculares caracteristicas. Se comparan los resultados obtenidos
con aquellos de otros trabajos y se presentan los mismos en forma numérica y grafica.

Palabras claves: Variabilidad de la frecuencia cardiaca, Toolbox de Matlab, andlisis temporal, frecuencial y no lineal.

Abstract — The cardiology medicine has recently incorporate powerful non invasive diagnostic tools based in the
processing of signals obtained from the cardiovascular system. The heart rate variability (HRV) is one of them and it
has very valuable information referred to cardiovascular pathologies, the state of the autonomic nervous system and to
the prognostic of the sudden cardiac death. In this work is presented a clinic application of a library of functions
developed in Matlab (Matlab Toolbox) for the mathematical analysis of the HRV. The functions of this library contain
tools for time and frequency domain analysis, as well as, tools for the study of the non linear dynamics of the
cardiovascular system. A group of patient with characteristic cardiovascular pathologies is used for the clinic
application. The results are compared with those of other works and they are presented numeric and graphically.

Key-words: Heart rate variability, Matlab Toolbox, time, frequency and nonlinear analysis.

Introduccion

La sefial de frecuencia cardiaca (FC) es rica en
informacion diagnostica y pronostica. Esta informacion
esta inmersa en la sefial y para extraerla se aplican
diferentes herramientas matematicas que varian desde
las temporales, que en su mayoria utilizan funciones
estadisticas, pasando por las frecuenciales, hasta las que
estudian las dindmicas no lineales del sistema que la
genera: el sistema el cardiovascular. Individuos con
diferentes patologias cardiovasculares se pueden
estudiar aplicando las herramientas mencionadas a sus
respectivas sefiales de FC.

Diversos investigadores han trabajado en este
ambito aplicando herramientas matematicas en el
dominio temporal y frecuencial [1], [2] y [3] vy, algunos
de ellos, las recientemente aparecidas herramientas de
analisis de dinamicas no lineales [1] y [4].

Las técnicas no lineales no se han aplicado tan
ampliamente por el corto periodo de tiempo que ha
transcurrido desde su aparicion y por la falta de
optimizacion de los algoritmos involucrados. Sin

embargo, los pocos estudios realizados con estas
herramientas [9] sugieren que las mismas descubren en
la sefial de FC informacién que no es posible obtener
con herramientas temporales y frecuenciales.

La mayoria de los investigadores utilizan la sefial
de intervalos RR obtenida a partir de registros de Holter
24 horas de los pacientes analizados. Los resultados en
general son interesantes aunque existen algunas
controversias [1], [2], [3], [5] y [6]-

En este trabajo se presenta una aplicacion clinica
de la biblioteca de funciones VFCLab Toolbox [10],
para el analisis temporal, frecuencial y de dinamicas no
lineales, desarrolladas en Matlab®.

Metodologia
Biblioteca de funciones VFCLab

Para obtener los resultados que a continuacion se
presentaran se utiliz6 la biblioteca de funciones
VFCLab, debidamente documentada y desarrollada en
Matlab. Posee aproximadamente 70 funciones para
analizar la sefial de intervalos RR en el dominio
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temporal, frecuencial y para el analisis de las dinamicas
no lineales del sistema cardiovascular.

Andalisis en el dominio temporal

Para el analisis temporal se utilizaron las
funciones enunciadas en la tabla 1. Los resultados
obtenidos fueron promediados para los pacientes de una
misma patologia. Se utilizaron las 24 horas de registro
para este analisis.

Tabla 1 — Funciones para el analisis temporal

Funcion Salida

SDNN Desviacion estandar de la serie RR

SDANN Desv1a}c1on estanda.r de la media de la serie RR
en periodos de 5 minutos

SDNNINX Medla’de la desv1a910n estandar de la serie RR
en periodos de 5 minutos.

PNN50 Pprcentaje de va?ores de la serie RR que
difieren del previo mas de 50 mseg
Raiz cuadrada de la media de las diferencias al

RMSSD cuadrado entre los valores de la serie RR
adyacentes

Andalisis en el dominio frecuencial

Para el andlisis frecuencial se utilizd la
estimacion espectral de Blackman—Tukey [11] sobre
segmentos de sefial de 5 minutos durante las 24 horas de
registro.

Tabla 2 — Funciones para el analisis frecuencial

Funcion Salida

Estima el espectro de la sefial a través del método
PSDBTUK de Blackman-Tukey

Divide la sefial en intervalos de longitud
PSDBTUK3 | especificada y estima el espectro de cada
intervalo utilizando PSDBTUK.

La funcion PSDBTUK3 tiene como salida una
matriz con los valores del espectrograma de la sefial de
intervalos RR en el intervalo de tiempo considerado, vy,
las energias absolutas de las bandas de muy baja
frecuencia (VLF), baja frecuencia (LF) y alta frecuencia
(HF). Los valores en unidades normalizadas se
calcularon utilizando las energias absolutas LF y HF

[3]:

LF
LF [nu]=————

L] LF + HF (1
HF[W]:L
LF + HF

Analisis de dinamicas no lineales

Para el analisis de dindmicas no lineales se
aplicaron las funciones ALFAFFTR, ENTAPOI,
DIMCORO1 y EXPLYAP para calcular respectivamente
el exponente a que caracteriza el proceso tipo 1/[f[* [12],
la entropia aproximada [13], la dimension de
correlacion [14] y el mayor exponente de Lyapunov
utilizando el algoritmo desarrollado por Wolf [15]. Para

la funcion ALFAFFTR se utilizaron las 24 horas de
sefial con latidos ectdpicos de cada registro interpolada
y remuestreada. La interpolacién y remuestreo son
necesarios ya que, en este caso, dicho exponente (o) se
estima por el método de Regresion de FFT [12] el cual
utiliza el espectro de la sefal de intervalos RR que se
obtiene utilizando la transformada discreta de Fourier.
Esta ultima requiere que la sefial a analizar posea
muestras equiespaciadas condicion que no cumple la
sefal de intervalos RR sin este acondicionamiento. Para
las funciones ENTAPO1 y DIMCORO1 se utilizaron
segmentos de sefial de 5000 datos por paciente.
Finalmente para la funcion EXPLY AP se utilizaron solo
500 datos por paciente debido a la gran cantidad de
tiempo de calculo que insume el algoritmo
implementado. En la tabla 3 se describen brevemente
estas funciones.

Tabla 3 — Funciones para el analisis de dinamicas no
lineales

Funcién Salida
Genera el espacio de fase artificial a

ESPINMER partir de la serie de intervalos RR.
Calcula el retardo t para el construir el
espacio de fase artificial.
Calcula la integral de correlacion utilizando
un algoritmo mejorado optimizado en
tiempo.
Calcula la dimension de correlacion como la
pendiente de la recta que ajusta el grafico de
la integral de correlacion.
Calcula la entropia aproximada de la sefal
RR.
Calcula el exponente de Lyapunov mas
positivo del espacio de fase artificial del
sistema
Estima el valor del exponente o de la
tendencia 1/f* del espectro utilizando el
método de regresivo FFT.
Grafica el espacio de fase artificial de
dimension 3 de la serie temporal de
intervalos RR.

TAUINMER

CORRINT1

DIMCORO1

ENTAPO1

EXPLYAP

ALFAFFTR

PLTESPF

Estudio Clinico: Protocolo experimental

Para la evaluacion clinica de las herramientas de
analisis de la VFC desarrolladas se selecciond un grupo
de 11 sujetos normales y pacientes con patologias
cardiovasculares caracteristicas: hipertension arterial
(HTA) (8 pacientes) e insuficiencia cardiaca (15
pacientes).

Las sefiales utilizadas fueron obtenidas a través
del sistema comercial para la adquisicion 'y
procesamiento de estudios de Holter llamado “Holter
For Windows” (H4W), version 3.1D, de la compaiiia
Rozinn Electronics Inc. (USA). Para la obtencién del
tacograma se desarrolld un programa en el lenguaje
Delphi version 3.0 el cual extrae informacion del
archivo creado por el software H4W referida a cada
latido detectado. Asi se obtienen las sefiales con y sin
latidos ectopicos para los diferentes tipos de analisis.
Para el analisis temporal y frecuencial utilizamos las
sefales sin latidos ectopicos ya que, para el primer



analisis, estos perturban marcadamente los resultados
estadisticos, y para el segundo, introducen componentes
de alta frecuencia que no corresponden a la normal
regulacion de la FC por parte del sistema nervioso
autonomo. Por el contrario, para el analisis de dinamicas
no lineales, se utilizan las sefiales con latidos ectopicos
ya que brindan informacion adicional del estado del
corazon y del resto del sistema cardiovascular que
pueden ser diferenciadas, con estas herramientas, de la
VFC relacionada con el normal funcionamiento del
sistema nervioso autéonomo. Finalmente, utilizando
Matlab, se acondiciona la informacion extraida de cada
paciente y se crean 4 archivos de sefiales para el estudio
posterior:

1. Seiial de intervalos RR normales.
Sefial de intervalos RR normales interpolada y
remuestreada a 1 Hz. (utilizando la funciéon
RRFREC).

3. Seiial de intervalos RR con latidos ectopicos.

4. Sefial de intervalos RR con latidos ectopicos
interpolada y remuestreada a 1 Hz. (utilizando la
funcion RRFREC).

Para el analisis de las senales, se desarrolld una
base de datos codificada segun la patologia de cada
paciente. Cada registro de la base esta compuesto por
los archivos que contienen las sefiales procesadas para
el analisis de la VFC y los resultados del mismo.

Los resultados entre grupos fueron evaluados
mediante el test de f¢-student no apareado. Se
consideraron diferencias significativas para valores de
p<0.05. Los diferentes niveles de significancia se
expresaron segun: * p<0.05, ** p<0.01 y *** p<0.001.

Resultados

A continuacion se presentan los resultados mas
importantes del estudio clinico realizado con las
funciones de la biblioteca VFCLab.

Pardametros temporales

La tabla 4 presenta los resultados de este analisis
que consiste en los promedios de todos los pacientes
separados por patologias.

Tabla 4 — Parametros temporales

SDNN | SDANN | SDNNINX | pNN50 | RMSSD

Normales 127,959 | 114,621 | 53,428 4,689 | 40,368

HTA 105,041 | 90,843 52,930 4365 | 46,298

Coronarios | 92 937 | 82,201 43,682 4,422 | 44,656

Se presentan los resultados en forma grafica para
los parametros calculados sobre las 24 horas de registros
de todos los pacientes (Figura 1).
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Figura 1 — Comparacion grafica de parametros
temporales entre pacientes sanos (1), con hipertension
arterial (2) y con insuficiencia cardiaca (3), durante las

24 horas. a) Comparacion de los parametros SDNN,
SDANN, SDNN index; b) comparacion del parametro
pNNS50; ¢) comparacion del parametro rMSSD.

Observamos que para los parametros temporales
que dependen solo del valor de los intervalos RR y no
de la diferencia de los mismos (SDNN, SDANN,
SDNNINX) la VFC es mayor para los pacientes sanos
que para los pacientes con hipertension arterial y con
insuficiencia cardiaca.

Parametros frecuenciales

Los resultados del andlisis frecuencial se
obtuvieron, para cada paciente, realizando el promedio
de los valores de cada parametro calculados sobre
intervalos de 5 minutos durante las 24 horas. Luego se
promediaron los valores de los pacientes pertenecientes
a cada patologia (Tabla 5). La figura 2 esquematiza
estos resultados.

Tabla 5 — Parametros frecuenciales

LF [nu] | HF [nu] | LF/HF
Normales 0,594 0,406 2,299
HTA 0,556 0,444 1,631*
Coronarios 0,525 0,475 1,440*
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Figura 2 — Comparacion de resultados frecuenciales LF
[nu], HF [nu] y LF/HF para pacientes sanos, con
hipertension arterial y con insuficiencia cardiaca. a)
Comparacion del parametro LF [nu]; b) comparacion
del parametro HF [nu]; ¢) comparacion de la relacion
LF/HF.

Para los parametros frecuenciales también se
observan diferencias entre los pacientes con patologias
con respecto a los pacientes sanos de control. Se
presentan diferencias significativas en el parametro
LF/HF para los pacientes coronarios e hipertensos.

Los espcetrogramas de los pacientes mas
caracteristicos para cada patologia se presentan en la
Figura 3.
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Figura 3 — Espectrogramas 24 horas. a) Paciente sano
masculino 52 afios; b) paciente con hipertension
masculino 63 afios; ¢) paciente con insuficiencia
cardiaca masculino 55 afios.



a)

Espacio de Fase, dimension=3, tau=31 [seg]

1100

1000
» 900
>

800

700,
1100

1100

2 700" 700 ”

b)

Espacio de Fase, dimension=3, tau=71 [seg]

1000 -,
900

800

x3

700

600

500
1000

1000

X2 400 500 »

)
Espacio de Fase, dimension=3, tau=129 [seg]
O
1000
« 800
<

600

400 ]
1200

1200

2 400" 700

Figura 4 — Espacio de fase de pacientes caracteristicos

de cada patologia. a) Paciente sano masculino 52 afios;

b) paciente hipertenso masculino 63 afios; b) paciente
con insuficiencia cardiaca masculino 55 afios.

Parametros no lineales

Los resultados de aplicar las funciones
enunciadas para el analisis de dindmicas no lineales se
presentan en la tabla 6. Para obtener dichos resultados
se realizo el promedio por patologia de los resultados de
cada paciente.

Los espacios de fase de los pacientes mas
caracteristicos de cada patologia se presentan en la
figura 4.

De los resultados del andlisis no lineal
observamos que existe una disminucion en la caoticidad
para los pacientes con insuficiencia cardiaca e
hipertensos. Esto indica una disminucion en la VFC de
estos pacientes.

Tabla 6 — Resultados del analisis de dinamicas no

lineales
o EnAp Dim. M
Corr.
Normales 1,326 1,899 1,692 0,060
HTA 1,085 1,762 1,719 0,090
Coronarios 0,992 1,531%* 1,198 0,041

Discusion y Conclusiones

Los resultados presentados corresponden a un
estudio clinico realizado con 33 pacientes de los 3
grupos enunciados. No se considera la edad ni el sexo
por la reducida cantidad de registros analizados,
variables que mostraron influir en los resultados del
estudio de la VFC [16]. No obstante, esta aplicacion,
nos brinda un panorama sobre la potencialidad del
analisis de la VFC y de las funciones desarrolladas en la
biblioteca VFCLab.

Observamos que la mayoria de los resultados
muestran una disminucion de la VFC cuando se trata de
una patologia cardiovascular. Esto concuerda con otras
investigaciones [1], [2] y [3] como asi también los
valores obtenidos para los pacientes sanos de control
[6].

Debido a que las componentes de baja frecuencia
del espectro de la sefial estan directamente relacionadas
con la actividad del sistema simpatico y las de alta
frecuencia con la actividad del parasimpatico, de
elevada velocidad de respuesta, se puede suponer que
los valores obtenidos en el analisis frecuencial muestran
una predominancia de la actividad simpatica en el
parametro que refleja el balance simpatico—vagal en los
pacientes con estas patologias.

Si tenemos en cuenta que un paciente sano tiene
alta capacidad de regulacion de la FC [1], es decir que
esta pueda tomar diferentes valores dentro del rango
normal (50-200 ppm) y considerando las propiedades de
un sistema caotico que nos indican que el mismo toma
numerosos estados dentro de un rango limitado, se
puede suponer que una dinamica cadtica del sistema
cardiovascular reflejada en la sefial de intervalos RR
esta directamente relacionada con la salud de este
sistema en el paciente estudiado. Los resultados
obtenidos utilizando pardmetros que cuantifican



dindmicas no lineales son coherentes con este enunciado
desde el punto de vista patologico.

Lograr diagndsticos y pronoésticos adecuados,
de forma no invasiva, sobre el estado y comportamiento
del sistema cardiovascular y nervioso auténomo es el
principal objetivo del estudio de la VFC. Continuamente
se implementan nuevas herramientas y se optimizan las
existentes para alcanzar este objetivo, principalmente en
el estudio de las dinamicas no lineales.

Como conclusién, en este trabajo se ha
presentado una evaluacion clinica del analisis de la
variabilidad de la FC mediante modernas técnicas de
analisis de sefiales. Se estudiaron sujetos normales y dos
grupos de pacientes: hipertensos y con coronariopatias.
La biblioteca de funciones VFCLab proporciond la
mayoria de las herramientas necesarias para el analisis
de la variabilidad a corto y largo plazo. Futuros trabajos
podrian incluir un estudio clinico con un mayor nimero
de pacientes o considerar otras patologias.
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