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RESUMEN

En el presente trabajo se ha disefiado un sistema integral de andlisis de sefial electrocardiografica, asi
como de extraccién de los puntos mas caracteristicos del electrocardiograma y de parametros relativos
al patrén de activacion del corazén y de la variabilidad del ritmo cardiaco, que puedan aportar una
informacién diagndstica cuantificable relacionada con la actividad arritmica del corazén. Para este
anadlisis se realiza, en primer lugar, un preprocesado de las sefiales adquiridas para eliminar
componentes ruidosas de las mismas; en segundo lugar, un procesamiento de las sefales cardiacas
empleando tanto procesamientos cldsicos de sefial como es el algoritmo Pan-Tompkins, como
métodos mds modernos tales como las transformadas wavelet, y se optimizan estos algoritmos
mediante métodos estadisticos para obtener un sistema robusto frente a las distintas caracteristicas
de la sefial, artefactos y latidos ectdpicos, ademas de ser flexible a los requerimientos del usuario; y
en tercer lugar la extraccién de pardmetros numéricos que caracterizan la variabilidad del ritmo
cardiaco.

Este procesamiento de las sefales y extraccidon de pardmetros se valida para un amplio rango de
sefales cardiacas con el fin de obtener un sistema aplicable a sujetos con un ritmo cardiaco desde los
60 hasta los 600 latidos por minuto. Ademas, se evalla el sistema en sefiales electrocardiogréficas
extraidas de un experimento del impacto del tabaquismo en las patologias cardiacas en ratones, que
implica una dificultad adicional al presentar un ritmo cardiaco mucho mas rapido que el de los
humanos. Finalmente se integra el sistema disefiado en una interfaz usuario-mdquina que permite
realizar andlisis complejos de forma sencilla y replicable.

Palabras clave: ritmo cardiaco; electrocardiografia; procesado de sefial; variabilidad del ritmo
cardiaco (HRV); analisis temporal; analisis frecuencial; analisis estadistico; patologia cardiaca.
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RESUM

En el present treball s'ha dissenyat un sistema integral d'analisi de senyal electrocardiografica, aixi com
d'extraccio dels punts més caracteristics de I'electrocardiograma i de parametres relatius al patré
d'activacié del cor i de la variabilitat del ritme cardiac, que puguen aportar una informacid diagnostica
guantificable relacionada amb I'activitat arritmica del cor. Per a aquesta analisi es realitza, en primer
lloc, un preprocessament dels senyals adquirits per a eliminar components sorolloses d'aquestes; en
segon lloc, un processament dels senyals cardiacs emprant tant processaments classics de senyal com
és l'algorisme Pan-Tompkins, com a métodes més moderns com ara les transformades wavelet, i
s'optimitzen aquests algorismes mitjancant meétodes estadistics per a obtindre un sistema robust
enfront de les diferents caracteristiques del senyal, artefactes i batecs ectopics, a més de ser flexible
als requeriments de l'usuari; i en tercer lloc I'extraccié de parametres numeérics que caracteritzen la
variabilitat del ritme cardiac.

Aguest processament dels senyals i extraccio de parametres es valguda per a un ampli rang de senyals
cardiacs amb la finalitat d'obtindre un sistema aplicable a subjectes amb un ritme cardiac des dels 60
fins als 600 batecs per minut. A més, s'avalua el sistema en senyals electrocardiograficas extretes d'un
experiment de l'impacte del tabaquisme en les patologies cardiaques en ratolins, que implica una
dificultat addicional en presentar un ritme cardiac molt més rapid que el dels humans. Finalment
s'integra el sistema dissenyat en una interficie usuari-maquina que permet realitzar analisis complexes
de manera senzilla i replicable.

Paraules clau: ritme cardiac; electrocardiografia; processament de senyal; variabilitat del ritme
cardiac (HRV); analisi temporal; analisi freqiiencial; analisi estadistica; patologia cardiaca.
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ABSTRACT

In the present work, an integral system of electrocardiographic signal analysis has been designed, as
well as extraction of the most characteristic points of the electrocardiogram and of parameters specific
to the activation pattern of the heart and the heart rate variability, which can provide quantifiable
information of diagnosis related to arrhythmic activity of the heart. For this analysis, firstly, a
preprocessing of the acquired signals is performed to eliminate noisy components from them;
secondly, is performed a process of cardiac signals using both classical signal processing such as the
Pan-Tompkins algorithm, and more modern methods such as wavelet transforms, and these
algorithms are optimized using statistical methods to obtain a robust system against the different
signal characteristics, artifacts and ectopic beats, in addition to being flexible to user requirements;
and thirdly, the extraction of numerical parameters that characterize heart rate variability.

This signal processing and parameter extraction is validated for a wide range of cardiac signals in order
to obtain a system applicable to subjects with a heart rate from 60 to 600 beats per minute. In addition,
the system is evaluated on electrocardiographic signals extracted from an experiment of the impact of
smoking on cardiac pathologies in mice, which implies additional difficulty in presenting a much faster
heart rate than that of humans. Finally, the designed system is integrated into a user-machine interface
that allows complex analysis to be carried out in a simple and replicable way.

Key words: heart rate; electrocardiograph; signal processing; heart rate variability (HRV); temporal
analysis; frequency analysis; statistic analysis; cardiac pathology.
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1 INTRODUCCION

Con relacion a las enfermedades cardiovasculares, el tabaquismo es uno de los factores de riesgo mas
importantes, asi como la principal causa de muerte evitable en un gran nimero de paises. El consumo
de tabaco no afecta Unicamente al sistema cardiovascular, sino que el perjuicio que causa es sistémico
en todo el organismo siendo el principal factor de riesgo en enfermedades del sistema respiratorio
como pueden ser el cancer de pulmdn o el enfisema pulmonar. La probabilidad de que un fumador
pueda fallecer por una enfermedad relacionada con el tabaquismo es del 50% segun la Organizacion
Mundial de la Salud. Se estima que en 2018 murieron alrededor de 5.4 millones de personas en todo
el mundo de forma prematura a causa del consumo del tabaco, una cifra alarmante que en los ultimos
afios ha aumentado y que, si se mantiene la tendencia del consumo de tabaco, en 2025 ascenderd a
10 millones de muertes (Fernando, 2012).

Ademas del grave impacto de este habito en la salud, en Espafia se estima que el gasto que suponen
las enfermedades cardiovasculares para el Sistema Nacional de Salud asciende a los 9.000 millones de
euros al afo, 192.000 millones para la Union Europea en su conjunto. Asi pues, el tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares se sitia como el que implica un mayor impacto econémico en el
sistema sanitario espafiol con un 7,1% del total del gasto sanitario nacional (Ontiveros, 2020).

En el diagnéstico, tratamiento y prondstico de las enfermedades cardiovasculares ha cobrado una
importancia vital la adquisicion de la sefial electrocardiogréfica. El estudio de la sefial de
electrocardiografia ha aumentado notablemente en los Ultimos afios y su uso estd muy extendido en
la practica clinica hasta el punto de que no se plantea la elaboracién de un diagndstico cardiaco sin la
previa observacion del ECG. Sin embargo, a pesar de que la informacion que recoge el
electrocardiograma sobre la actividad cardiaca es muy completa, muchas de las componentes mas
interesantes desde un punto de vista diagndstico quedan enmascaradas en el dominio temporal de la
sefial, y la observacién cualitativa de la sefial por parte del facultativo no resulta siempre suficiente
para diagnosticar ciertas dolencias. Ademas, en andlisis que abarquen grandes periodos de tiempo,
como pueden ser analisis de varias horas, esta vigilancia e inspeccion de la sefial de ECG es
enormemente ineficiente.

1.1 JUSTIFICACION

La principal motivacidn del desempefio del presente trabajo es el requerimiento de investigadores del
departamento de Farmacologia Molecular y Fisiologia de la universidad de South Florida, centrados en
la investigacion de la electrofisiologia cardiaca y el estudio experimental de la influencia del
tabaquismo en enfermedades cardiovasculares en animales en colaboracién junto con el Centro de
Investigacion e Innovacidn en Bioingenieria (Ci2B) de la Universitat Politecnica de Valéncia. Para ello
se desarrolla una herramienta integral que permita la extraccién de parametros representativos de la
actividad cardiaca de un paciente a partir de su registro electrocardiografico en distintos andlisis, de
forma que estos parametros puedan servir para arrojar algo de luz en un estadio temprano del
diagndstico de la enfermedad cardiovascular.

Para el estudio de la influencia del tabaco sobre el corazdn existen estudios fisiologicos a nivel celular
que estudian cémo afecta al remodelado estructural y funcional de las células cardiacas el consumo
de tabaco (Kaplan, 2017); estos estudios, aunque tienen gran importancia en la investigacion sobre
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patologias cardiacas, su grado de evidencia cientifica es menor que otros estudios que aborden
aspectos mas generales de la actividad cardiaca y no solo a nivel celular. Otras investigaciones hacen
servir modelos matemadticos tanto a nivel celular como a nivel de tejido cardiaco para evaluar el efecto
de distintos farmacos y diversas condiciones tanto fisiolégicas como patoldgicas (Bozkurt, 2019). Por
ultimo, una metodologia que ha ido adquiriendo fuerza en los Ultimos afios es el estudio de la
variabilidad del ritmo cardiaco a partir de sefiales de electrocardiografia, que es la metodologia que se
ha seguido en este proyecto.

El principal problema que se debe abordar en el estudio de sefales en ratones es que los valores
estandar del ritmo cardiaco y los ritmos respiratorios son muy distintos a los que estan establecidos
por la comunidad médica para el diagndstico clinico en seres humanos. Al contrario de lo que sucede
con el estudio en ratones, para los humanos las técnicas de analisis estandar se establecieron y las
recomendaciones fueron publicadas por el Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia y
la Sociedad Norteamericana de Estimulacidn y Electrofisiologia (Malik, y otros, 1996), por lo que
realizar analisis cardiacos en humanos es mas sencillo que en ratones, pues para estos ultimos no se
dispone de estandares de este tipo. El ritmo cardiaco de los roedores oscila entre los 500 y los 600
latidos por minuto (Ullman-Culleré & Foltz, 1999), casi 10 veces mayor que el ritmo cardiaco en
humanos. Ademas, las sefiales presentan una gran cantidad de artefactos, ya que su adquisicidn es
mas dificil que en humanos, por lo que los niveles del ratio sefial/ruido son muy bajos.

El andlisis de variabilidad de la frecuencia cardiaca se puede realizar en los dominios de tiempo y
frecuencia, pero las caracteristicas especiales del ritmo cardiaco en ratones, como el ritmo cardiaco
alto ya mencionado y los artefactos frecuentes, hacen que valga la pena estandarizar el protocolo de
registro de ECG y adaptar el método de analisis. De hecho, existen algunos informes bdsicos sobre
ratones, pero no es facil comparar los resultados entre los diferentes estudios debido a la variedad de
métodos utilizados, los diferentes ajustes para los parametros de andlisis y las multiples condiciones
para el registro de ECG (Thireau, Zhang, Poisson, & Babuty, 2007).

Para abordar este problema surgen métodos estadisticos basados en el analisis de la variabilidad
temporal del intervalo entre latidos cardiacos. Estos métodos permiten, a partir del analisis de un
parametro temporal sencillo, la extraccion de parametros complejos que aportan informacion
cuantitativa del estado de la salud cardiaca del paciente, y serdn precisamente estos parametros los
gue se calculan en este trabajo.

Es importante destacar que, aunque a lo largo del trabajo se desarrolle y se evalle de forma paralela
con unos datos extraidos de un estudio de experimentacidn, el objetivo final de este trabajo no es la
elaboracion de un diagndstico médico ni la extraccién de conclusiones para el estudio en cuestion a
partir de las sefiales empleadas, ya que la diagnosis es una labor relacionada con el fin del trabajo pero
ajena al desarrollo del mismo, y corresponde Unicamente al médico facultativo y no al ingeniero que
implementa el programa. Con este trabajo lo que se pretende, principalmente, es la extraccion de
informacidn util sobre el estado de salud cardiaca en forma de una serie de valores numéricos que
puedan ser interpretados por un sanitario para la elaboracién de un diagnéstico.
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1.2 OBIJETIVO GENERAL

El objetivo principal del TFM es el disefio y la elaboraciéon de una herramienta integral, flexible y
escalable para la extraccion de parametros indicadores del ritmo cardiaco a partir de una sefial
adquirida previamente de electrocardiografia orientada al andlisis del ritmo cardiaco. El sistema de
analisis de la sefial y la variabilidad del ritmo cardiaco, asi como la extraccién de parametros, se
implementa en un mismo programa mediante el entorno de programacién MATLAB de forma tal que,
dada una sefal de entrada de ECG con unas caracteristicas determinadas, se procese de una forma
Optima para obtener una salida del sistema en forma de pardmetros numéricos cuantificables y
comparables.

1.3 OBIETIVOS ESPECIFICOS

Una vez planteado el objetivo principal que persigue el trabajo, se definen una serie de objetivos
especificos que se pretenden resolver a lo largo del trabajo y que vertebran el contenido del presente
documento:

e Estudiary comparar distintos analisis y parametros de calculo con el fin de seleccionar la mejor
técnica de procesado para poder adquirir el ritmo cardiaco de una sefial de ECG con
caracteristicas cualesquiera. Este analisis implica la optimizacidon de todos los procesos que
intervienen en el sistema, para ello se deben seleccionar las mejores técnicas de eliminacion
de artefactos, deteccion de complejos QRS y, finalmente, el célculo de la sefial NN.

e Calcular parametros representativos de la actividad cardiaca basados en un analisis temporal
de la variabilidad del ritmo cardiaco a partir de sefial de intervalos NN.

e Calcular parametros representativos de la actividad cardiaca basados en un analisis espectral
de la variabilidad del ritmo cardiaco a partir de sefial de intervalos NN.

e Optimizar el analisis para distintos tipos de sefiales y duraciones mediante métodos
estadisticos.

e Integrar todos los cdlculos en un entorno de programacién de forma que resulte sencillo de
utilizar para un usuario no experto y flexible en funcién de las caracteristicas concretas de la
sefial.

e Aplicar el sistema desarrollado a un estudio del HRV en ratones, lo que implica evaluar su buen
funcionamiento con la entrada de sefiales ruidosas, de baja calidad y con un mayor contenido
en frecuencia. El estudio se enmarca dentro del interés en conocer la influencia del tabaco y
los cigarrillos electrénicos sobre el corazon.
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2 MARCO TEORICO

A continuacion, se exponen los conceptos mas fundamentales relacionados con el sistema
cardiovascular, objeto de estudio del presente trabajo. Se explican aquellos conocimientos basicos que
se consideran necesarios para el entendimiento del proyecto dado el caracter especifico de la materia
llevada a estudio.

En primer lugar, se desarrollan la fisiologia y anatomia del sistema cardiovascular, a fin de entender la
estructura y funcién de este sistema, asi como los parametros y las variables mas caracteristicas que
intervienen en los procesos y el mecanismo de control de regulacién de dichas variables. De esta forma
se sintetiza el sistema cardiovascular de forma que pueda ser abordado desde el punto de vista de la
ingenieria de sistemas.

En segundo lugar, se explica de forma detallada la sefial de electrocardiograma (ECG), ya que es la
sefial que se va a procesar, asi como las metodologias y principios fundamentales en la extraccién de
la sefial y las caracteristicas principales de la sefial que la diferencian de otras sefiales médicas.

En tercer lugar, se explica en qué consiste el concepto de variabilidad del ritmo cardiaco sobre el que
se fundamenta el andlisis llevado a cabo en este trabajo.

2.1 FISIOLOGIA Y ANATOMIA CARDIACA

2.1.1 Corazon

En primer lugar, antes de abordar las posibles patologias asociadas a funcionamiento del corazén es
importante conocer la estructura y morfologia de este, asi como su funcién y fisiologia.

En cuanto a la anatomia, el corazén tanto de humanos como de ratones esta formado por dos bombas
intimamente relacionadas dispuestas en serie que trabajan de forma simultanea pero separadas
anatdmicamente. Una bomba impulsa la sangre hacia los pulmones donde tiene lugar la oxigenacién,
mientras que la otra impulsa la sangre al resto de los drganos periféricos del organismo y los nutre.
Podria decirse, por la disposicion de ambas bombas, que el musculo cardiaco esta constituido
realmente por dos corazones: el corazén derecho y el izquierdo, que a su vez estan formados por una
auricula y un ventriculo. Los ventriculos son las bombas, propiamente dichas, que ejercen en mayor
medida la fuerza de bombeo de la sangre, mientras que las auriculas son unas bombas mas débiles
cuya funcidn principal es la de transportar la sangre al ventriculo, realizan la funcidn de una bomba de
cebado del propio ventriculo.

Las auriculas se encuentran separadas de los ventriculos por unas valvulas que impiden el flujo
bidireccional de la sangre impidiendo, por tanto, que pueda suceder un retorno del fluido desde el
ventriculo de vuelta a la auricula, y que a su vez garantizan el flujo laminar de la sangre a través del
sistema de bombas, en condiciones fisioldgicas (Guyton & Hall, 2020).
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lustracion 1. Anatomia del corazon en animales, extraido de (Laboratorio de Fisiologia - Fisiologia animal, 2020)

Continuando con la estructura del musculo cardiaco, es posible diferenciar tres capas distintas en el
mismo érgano. La capa mas externa recibe el nombre de pericardio, que protege el drgano y garantiza
el movimiento de contracciéon que da lugar al latido cardiaco. A continuacién, y en una capa mas
interna, se encuentra el miocardio, formado por células musculares capaces de transmitir el impulso
eléctrico por todo el drgano y estimular su contraccién. Por Gltimo, y en la capa mas interna del érgano,
se encuentra el endocardio, que es la parte del corazén que estd en contacto directo con la sangre
(Espinosa, 2020).

En cuanto a la fisiologia del corazdn, se pueden encontrar en el érgano tres tipos distintos de musculo
gue ejercen funciones distintas: el musculo ventricular, el musculo auricular y el muisculo de excitacién
y conduccién. La contraccidn del musculo cardiaco es similar a la contraccion del musculo esquelético,
con la diferencia de que, en el caso del musculo cardiaco, las fibras musculares disparan descargas
eléctricas de forma automatica y con una cierta periodicidad. Estas descargas se transmiten por todo
el corazén constituyendo asi un gran sistema eléctrico que controla el latido cardiaco (Guyton & Hall,
2020).

Las descargas eléctricas que se van transmitiendo por todo el corazén son fruto de la capacidad
espontanea de algunas células cardiacas de aumentar el potencial intracelular desde un valor muy
negativo a uno positivo produciéndose asi lo que se conoce como un potencial de accidn, que se va
transmitiendo a lo largo de todo el corazén actuando como marcapasos ritmico.

2.1.2  lrrigacién cardiaca

Los componentes principales del sistema cardiaco son el musculo cardiaco, que actia de bomba
permitiendo el movimiento de la sangre y los vasos sanguineos, que constituyen un circuito cerrado
por el que circula la sangre facilitando que llegue a todo el organismo. Este circuito comienza en las
auriculas que, como se ha explicado anteriormente, se comunican con los ventriculos por medio de las
valvulas auriculoventriculares. Una vez la sangre atraviesa estas valvulas los ventriculos se contraen e
impulsan la sangre hacia las arterias y se distribuye por todo el organismo mediante el circuito definido
por los vasos sanguineos. Ademas, a la salida de los ventriculos también se encuentran las valvulas
pulmonar y adrtica para evitar el retorno del flujo sanguineo desde las arterias pulmonar y adrtica.
Todo este proceso que implica desde la contraccién de las auriculas, el paso por las valvulas, la
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contraccion de los ventriculos y su consecuente vaciado recibe el nombre de ciclo cardiaco
(Med.uva.es, 2020).

La disposicion de los diferentes vasos sanguineos si que presenta variaciones mas notables entre los
distintos mamiferos, de igual forma que las arterias coronarias que irrigan el propio musculo cardiaco.
Esta diferencia anatdomica puede suponer un problema a la hora de estudiar la actividad cardiaca de
ratones pues, aunque los estudios realizados en seres humanos son muy numerosos, para otros
animales son mas escasos.

2.1.3  Conduccién del impulso cardiaco

El bombeo de la sangre desde el corazdn, y que permite la irrigacidon de todo el organismo, es posible
gracias a la existencia de una contraccién del miocardio con una cierta periodicidad, estas
contracciones ritmicas tienen lugar por medio de la estimulacidon eléctrica del musculo.

El impulso que genera el estimulo de la contraccién muscular se denomina despolarizacién y se inicia
cuando se produce una variacidn en el potencial de membrana de la célula cardiaca. Este potencial, a
su vez, estimula la despolarizacién de las células adyacentes transmitiendo asi el impulso eléctrico por
todo el miocardio.

Una vez que se produce la despolarizacion, que se caracteriza por una espiga en el potencial de
membrana desde un valor muy negativo hasta un valor positivo de voltaje, el potencial se mantiene
un breve periodo de tiempo dando lugar a una meseta y, finalmente, las concentraciones idnicas
vuelven a la normalidad y tiene lugar una repolarizacién subita que termina con la meseta del potencial
de accién.

El estimulo se origina en el nodo sinusal (SA), que estd constituido por células especializadas
autoexcitables que actuan como marcapasos periddicos disparando impulsos eléctricos de forma
periddica. El nodo sinusal se encuentra en la auricula derecha préximo a la entrada de la vena cava,
por tanto, el impulso que se genera en el nodo SA estimula las células auriculares y se transmite por
tres conductos hasta el nodo auriculoventricular (AV) en la interfaz entre auriculas y ventriculos. En
este nodo se retarda la transmisién del impulso, de forma que la contraccion de los ventriculos sea
inmediatamente posterior a la de las auriculas garantizando el vaciado completo del corazén. Tras la
transmisidn del estimulo por el nodo AV se transmite por el haz de His (conducto ramificado hacia los
ventriculos), que a su vez se dividen en las fibras de Purkinje de forma reticular y que estimulan los
ventriculos permitiendo el paso de la sangre a las arterias.
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llustracion 2. Anatomia del corazon, transmision del impulso de contraccion eléctrica (Guyton & Hall, 2020)

2.1.4 Control nervioso

La ritmicidad de los latidos cardiacos esta regulada por el sistema nervioso auténomo (SNA). El SNA es
la parte del sistema nervioso periférico encargada de controlar los mecanismos involuntarios del
organismo, y se divide en sistema simpatico, parasimpatico y entérico. En el ritmo cardiaco intervienen
el sistema nervioso simpatico (SNS) y el sistema nervioso parasimpatico (SNP), que actuan
aumentando o disminuyendo la velocidad del latido cardiaco en funciéon de las condiciones del medio
externo o interno. De esta forma, una variable fisiolégica como podria ser la presidn arterial se ve
regulada por los sistemas simpatico y parasimpatico influyendo en el ritmo cardiaco constituyendo asi
sistema amortiguador en forma de bucle con retroalimentacidn negativa (Guyton & Hall, 2020).

2.2 ELECTROCARDIOGRAMA

El electrocardiograma (ECG) consiste en una representacion de la actividad cardiaca mediante el
registro eléctrico con electrodos de superficie. El ECG representa los diferentes eventos cardiacos que
se suceden durante un ciclo cardiaco completo como el producto de realizar un sumatorio de los
potenciales de accién generados por las células cardiacas que, respecto del tiempo, componen un
vector cardiaco cuya proyeccién en los vectores que forman las ubicaciones de los electrodos de
registro conforman la representacion del ECG. Estas sefiales, ademas de la actividad cardiaca,
presentan componentes ruidosas debidas a distintos artefactos en la sefial que se tendrdn en cuenta
mas adelante en el procesamiento y filtrado de la sefial.

Muchas alteraciones patoldgicas en el comportamiento del corazén suelen tener su representacién en
la sefial de ECG como alteraciones morfoldgicas de la misma, por lo que resulta una herramienta util
en el diagndstico de enfermedades cardiacas. Otra forma de analizar la sefial de ECG, mas alla de las
variaciones en la forma, es la observacion de la variabilidad de los latidos cardiacos. Este andlisis se
denomina analisis de la variabilidad del ritmo cardiaco, y es el concepto sobre el que se fundamenta
mayormente el analisis que se realiza en este trabajo y se desarrolla mas adelante.
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2.2.1 Registro del ECG

Tal y como se ha comentado, el modo en el que se registra la sefial de ECG es adquiriendo la actividad
eléctrica del corazon empleando electrodos de superficie en una configuracién especifica. Diferentes
configuraciones en la posiciéon de los electrodos dan lugar a distintas variantes del ECG que, aun
representando la misma sefal eléctrica del corazén, maximizan componentes distintas de la actividad
cardiaca.

La adquisicidon del ECG también es muy distinta entre humanos y otros mamiferos como ratones, v,
mientras que para el registro en humanos existen patrones definidos, para estudios realizados en
ratones esta metodologia no esta tan extendida, lo que supone mayor variabilidad entre las sefiales.
Este es uno de los principales motivos para la realizacidn de este trabajo, pues al no existir un estandar
comun, las caracteristicas de las sefiales de distintos estudios pueden ser muy distintas entre si e
imposibilitan la comparacidn entre dichas sefales de electrocardiografia.

El electrocardiograma (ECG) registra la actividad eléctrica del corazén y proporciona una herramienta
valiosa para comprender la actividad cardiaca. Las principales componentes del ECG son la onda P, el
complejo QRS y la onda T; causadas por la despolarizacidn auricular, despolarizacion ventricular y
repolarizacion ventricular respectivamente:
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Tabla 1. Componentes del ECG y eventos asociados
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El nodo SA, el marcapasos del corazdn, inicia el impulso eléctrico que se propaga estimulando ambas
auriculas desde dentro hacia afuera. El impulso eléctrico se propaga a través de las auriculas
produciendo una onda P en el ECG, que se corresponde con la despolarizacién de las mismas (Dublin,
2000). El impulso llega al nodo AV, donde la velocidad del impulso disminuye antes de que pueda
activar completamente los ventriculos. Después de activar el nodo AV, el impulso eléctrico avanza
rapidamente, baja el impulso por el haz de His hacia las ramas izquierda y derecha y hacia las fibras de
Purkinje que terminan en las células miocardicas de los ventriculos. La despolarizacidon de Los musculos
ventriculares se refleja en el ECG como el complejo QRS. La onda Q es la primera onda negativa del
complejo QRS, que es seguida por la onda R positiva y termina con la onda S también negativa.

El complejo QRS es seguido por el segmento ST, normalmente no hay potencial eléctrico en este
segmento, sin embargo, la lesién del miocardio o la isquemia pueden producir elevaciones o
depresiones significativas del segmento ST. Cuando las células ventriculares comienzan a repolarizarse
surge un nuevo evento eléctrico que se mide como la onda T del ECG.

La automaticidad es la propiedad de generar espontaneamente un impulso eléctrico. Las células que
tienen esta propiedad pueden estimular los latidos cardiacos y se encuentran en el nodo SA, partes de
las auriculas, el nodo AV vy los ventriculos. El corazén, en condiciones fisioldgicas, suele estar
estimulado por el marcapasos mas rapido disponible, el nodo SA (ritmo sinusal). Si por alguna razén,
el centro de marcapasos superior no genera un impulso, o si el impulso no se realiza correctamente,
el marcapasos que genera el impulso es un marcapasos mas bajo en la conduccion cardiaca. El sistema
tendrd tiempo para despolarizarse y generar un impulso, tal latido se llama latido de escape. Una
secuencia sostenida de tales ritmos puede desembocar en una fibrilacion, por otro lado, si un sitio de
marcapasos mas bajo se descarga prematuramente debido al aumento de la automaticidad local el
latido resultante se denomina latido ectdpico. Una serie de tales ritmos serian, pues, un ritmo ectopico
(Goodacre, 2002).

2.3 VARIABILIDAD DEL RITMO CARDIACO

El ritmo cardiaco es un parametro basico en la monitorizacién de la actividad cardiaca, pues se
corresponde con el nimero de latidos que se producen en un minuto. A pesar de que se puede afirmar
que, efectivamente, el musculo cardiaco presenta una cierta periodicidad, el corazén no se comporta
exactamente como un metrénomo, e incluso en un corazén perfectamente sano los latidos no son
idénticos entre si y tienen irregularidades. Las oscilaciones en el ritmo cardiaco en un corazén sano
son una variable compleja y que estd cambiando constantemente precisamente para ajustar la
respuesta del sistema cardiovascular frente a cambios fisicos o fisioldgicos y mantener constante, de
esta forma, la homeostasis del organismo (Zapatha, 2005).

Asi pues, se denomina variabilidad del ritmo cardiaco a la fluctuacidon de los intervalos de tiempo entre
latidos cardiacos adyacentes (Gutiérrez, 2014). Este parametro muestra la relacién entre el corazén y
la regulacidn no lineal del sistema nervioso auténomo. La monitorizacién de este parametro puede
aportar informacion, no solo de la actividad cardiaca, sino también de coémo el sistema nervioso
auténomo responde ante distintos cambios ambientales y fisioldgicos en distintos sistemas.

De esta forma, los cambios en la variabilidad del ritmo cardiaco pueden responder a la autorregulacion
de la presién arterial, a la respiracion, al intestino, al musculo cardiaco, al tono muscular de los vasos
sanguineos en la regulacidn de la presion arterial y, en menor medida, a los musculos faciales (Rajendra
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Acharya, Paul Joseph, Kannathal, Lim, & Suri, 2006). Por tanto, este parametro resulta de gran interés
en el diagndstico de numerosas patologias de diferentes sistemas y érganos, por este motivo su
estudio ha aumentado en los ultimos afos.

El parametro de la variabilidad del ritmo cardiaco (HRV del inglés heart rate variability) se define como
la variacién en los intervalos entre ondas R (R-R) durante los ritmos sinusales normales. La sefial RR se
define como los intervalos de tiempo entre complejos QRS adyacentes que resultan de la
despolarizacién desde el nodo sinusal. Como el nodo sinusal responde de forma conjunta a los efectos
eferentes de los sistemas simpaticos y parasimpaticos, las fluctuaciones de la sefial RR se han estudiado
de forma extensa para reflejar los efectos del sistema nervioso auténomo (Akselrod, y otros, 1981).

Complejo
QRS

R

T— Sapmente
ST

p % T
A\ /\___

Intervalo PR

(7]

‘ Intervalo QT
| |

llustracion 3. Esquema de las distintas ondas del electrocardiograma, extraido de (Laboratorio de Fisiologia - Fisiologia
animal, 2020)

Los métodos tradicionales del analisis del HRV en seres humanos, normalmente, se refieren a métodos
de andlisis lineal que incluyen técnicas de procesamiento en los dominios del tiempo y de la frecuencia.
Para el desarrollo de la extraccidon de parametros del HRV en roedores la estrategia que se sigue es,
generalmente, el escalado de los parametros en seres humanos adecuandose a las caracteristicas de
la sefial cardiaca los roedores. Las técnicas de analisis temporal del HRV generalmente se obtienen
empleando métodos estadisticos sencillos, el parametro mas sencillo en el dominio temporal es la
media de la sefial RR, que es el promedio de los valores de los intervalo R-R dentro de una ventana de
tiempo determinada. Otro pardmetro comunmente utilizado es la desviacion estandar de la sefial RR
(SDNN), que en ocasiones esta considerado como una estimacién general del HRV.

Otras medidas incluyen el RMSSD (la raiz cuadrada de la media de los cuadrados de las diferencias
sucesivas entre intervalos), el NN50 (el numero de intervalos entre diferencias sucesivas de R-R que
presentan un intervalo mayor de 50ms) y el pNN50, que se obtiene del NN50 y representa la
proporcién resultante tras dividir el NN50 por el numero total de intervalos R-R. Todos estos
pardmetros basados en diferencias entre intervalos R-R estan son una buena forma de estimar el HRV
en sefiales relativamente cortas de ECG (Malik, y otros, 1996).

En 1981, Akselrod introdujo el andlisis espectral de potencia de las fluctuaciones del ritmo cardiaco
para evaluar de forma cuantitativa el control cardiovascular “latido a latido” (Akselrod, y otros, 1981).
Los métodos estandar empleados para el andlisis espectral incluian la transformada de Fourier (FT) y
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el modelo autorregresivo (AR). Los investigadores, generalmente, dividen el espectro de frecuencias
en distintas bandas de frecuencia y calculan la potencia en esas bandas. El conocimiento de los efectos
moduladores de los mecanismos neuronales en el nodo sinusal se ha ido mejorando en los ultimos
afios precisamente por el analisis espectral del HRV.

2.3.1 HRVen ratones

En cuanto al analisis de la variabilidad del ritmo cardiaco en ratones, debido a la baja SNR de la sefial
parece muy importante realizar analisis de HRV solo de latidos cardiacos sinusales, esto se enfatiza en
las directrices para humanos (Malik, y otros, 1996) y también debe respetarse en ratones. Resulta muy
complicado, al tratarse de sefales obtenidas de animales, adquirir un registro a largo plazo sin
artefactos, latidos ectdpicos o latidos que no puedan detectarse de manera confiable. Por lo tanto,
antes de que se puedan calcular los indices de HRV, las ondas R correspondientes a latidos no sinusales
(artefactos y latidos ectdpicos) deben eliminarse con rigor porque no son generados por el sistema
regulador responsable del HRV y pueden entorpecer y falsear el analisis realizado.

En cuanto a los parametros temporales calculados de HRV en ratones, el analisis es muy similar al que
se lleva a cabo en humanos: mediciones de los intervalos R-R medios (en ms); desviacidén estandar de
todos los intervalos R — R normales, es decir procedentes de un ritmo sinusal (SDNN, en ms), que refleja
la variabilidad autonémica total; raiz cuadrada de las diferencias cuadraticas medias sucesivas entre
intervalos normales sucesivos (RMSSD, en ms), que reflejan variaciones a corto plazo en el ritmo
cardiaco; y porcentaje de intervalos R — R consecutivos normales que difieren en mas de un cierto
intervalo de tiempo, lo que refleja la actividad parasimpatica cardiaca. El pNN calculado para ratones
se deriva del pNNx (x = 50 ms) determinado para humanos, en los que 50 ms corresponden a
aproximadamente el 10% del intervalo medio R — R. Tras la consulta de la bibliografia, en la que se
realizan pruebas empiricas con diferentes valores (NN que van de 4 a 10 ms y el pNN correspondiente)
en diferentes condiciones (pruebas farmacoldgicas y diferencias circadianas) para determinar el mejor
valor con el que evaluar la actividad parasimpatica, se selecciona un valor para el pNNx de x=600ms
(Thireau, Zhang, Poisson, & Babuty, 2007).

De manera similar, el analisis espectral tiene limitaciones debidas a las caracteristicas de las sefiales
de roedores, especialmente en lo que respecta a la varianza entre intervalos R-R por el alto nimero
de latidos cardiacos. Es conveniente trabajar con sefiales de tiempo corto en el dominio espectral, por
lo que, para no incidir en un perjuicio en la resolucién espectral con el andlisis del dominio de la
frecuencia, las sefiales a analizar se deben dividir en segmentos de entre 1y 5 min antes de realizar el
procesamiento en el dominio de la frecuencia (Harris, 1978).
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3 ANALISIS HRV

A continuacion, para el analisis de la variabilidad del ritmo se realiza una revisién de las distintas
técnicas que se emplean en el procesado de las sefiales cardiacas. Esta revisidn tiene como objetivo
recabar informacién sobre los métodos mds empleados y asi disefiar una herramienta seleccionando
los métodos mas oportunos para la optimizacién del analisis del HRV. El andlisis de la sefal de ECG en
un estadio previo a la extraccidn de los parametros para la variabilidad del ritmo cardiaco se divide, a
grandes rasgos, en 3 etapas: El preprocesado de la sefal y la eliminaciéon de los artefactos, la deteccion
de los complejos QRS, y el célculo y limpieza de la sefial RR.

3.1 PREPROCESADO

En primer lugar, tal y como se ha descrito anteriormente, la sefial de electrocardiografia refleja la
actividad cardiaca y los eventos que suceden en la sistole y la diastole, entre despolarizacion vy
repolarizacion de auriculas y ventriculos. Para el andlisis de la variabilidad del ritmo cardiaco se debe
tratar la sefial extraida y acondicionarla para hacer posible su tratamiento y la extraccién de
pardmetros.

A continuacidn, se describen fuentes de ruido especificas que pueden suponer una perturbacion
indeseable en el contenido original de la sefial de ECG vy las estrategias mas comunes para abordar
estas interferencias.

e Interferencia de la red eléctrica: Esta interferencia consiste, tipicamente, en una sefial de
frecuencia igual a 50Hz (60Hz en EEUU) y sus armadnicos, que pueden expresarse en forma de
ondas senoidales y sus combinaciones. Para modelar el ruido son necesarios dos parametros
tipicos, el contenido en frecuencia (50Hz) y la amplitud de la sefial, que generalmente es
superior al 50% de la amplitud pico a pico de la sefial de ECG. Conociendo estos datos v,
sabiendo que estas caracteristicas son constantes durante toda la adquisicién, una forma de
tratar esta interferencia es la utilizacién de un filtro ‘notch’ o filtro de rechazo en hendidura
gue elimine la componente de la seial debida a la interferencia de red.

e Mal contacto de los electrodos de adquisicién: Durante el proceso de adquisicién de la sefal
de ECG son muy comunes las pérdidas de contacto entre el electrodo de adquisicion y la piel
del paciente de forma intermitente o permanente, esto es mas comun todavia al tratarse de
ECG registrados en animales. El fallo en la interfaz de contacto implica una desconexidn en el
sistema de medicidn y, por tanto, lo que se obtiene es una sefial cuya amplitud satura la
maxima salida del sistema de adquisicidn y cuya banda de frecuencia se encuentra en torno a
los 60Hz. Para la eliminacidn de este tipo de interferencias normalmente se establece un
umbral en amplitud superior a la amplitud de la sefial de ECG adquirida, de forma que la sefial
superior a este umbral es eliminada.

e Artefactos de movimiento: El movimiento o vibraciones de los electrodos, de los cables o del
propio sujeto de adquisicidn durante el registro del ECG implica cambios en la impedancia de
la interfaz electrodo-piel. Tanto la amplitud como la duracién de este ruido es muy variable
dependiendo de los movimientos, sin embargo, se puede hacer un modelo de estos artefactos
de movimiento como una componente ruidosa de la sefial de muy alta frecuencia. De esta
forma, la forma mas sencilla es aplicar un filtro que elimine la sefial de muy alta frecuencia.
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e Interferencia de la sefial muscular: La contraccién de los musculos cercanos, eléctricamente
hablando, a la zona de registro de la sefial de ECG se puede representar mediante un
electromiograma (EMG). Esta contraccion muscular se traduce en potenciales del orden de pV,
por lo que en general es insignificante en comparacion con la amplitud tipica de la sefial de
ECG, sin embargo, debe tenerse en cuenta a la hora de tratar la sefial para evitar de algun
modo amplificar esta componente que no aporta informacién sobre la actividad cardiaca, sino
que la enmascara.

e Movimiento de la linea base: La ondulacién de la linea base del ECG y la modulacién de la
amplitud de la sefial debida a la respiracion del sujeto, puede modelarse como una sefial
senoidal en la componente de frecuencia de respiracion enmascarada en la sefial de ECG.
Tanto la amplitud como la frecuencia de esta interferencia respiratoria son variables, pero se
estima que la variacién de la amplitud del ECG debida a la respiracidon es del 15% vy la
componente afiadida de frecuencia puede enmascarar componentes de interés de la propia
sefial de ECG, esto implica que el filtrado de esta interferencia pueda resultar comprometido
ya que puede suponer eliminar parte importante de la sefal (Castells, Laguna, Sérno,
Bollmann, & Millet, 2007).

e Interferencia de electrocirugia: El uso de equipos de electrocirugia puede provocar una
interferencia que oculte por completo el ECG, y se puede modelar como un gran nimero de
sefales senoidales cuya frecuencia se encuentra entre los 100Hz y los 900HZ. En este caso la
amplitud del artefacto supera el doble de la amplitud maxima del propio ECG, y ya que su
contenido frecuencial se encuentra en el intervalo 100-900Hz se hace imposible filtrar el
artefacto sin eliminar también informacion del electrocardiograma.

3.2 DeTECCION QRS

Una vez eliminados los artefactos de la sefial, para poder proceder al estudio del HRV se deben antes
procesar las sefiales de ECG para identificar en el electrocardiograma los instantes de tiempo en los
gue suceden los latidos cardiacos.

El complejo QRS, que refleja la despolarizacidn de los ventriculos del corazdn, esta compuesto por tres
ondas independientes caracteristicas, de las cuales es mas sencilla deteccién de la onda R por ser la
gue se aprecia mas claramente en el ECG y su identificacion resulta mas sencilla que otras ondas del
electrocardiograma.

Para la identificacion de la onda R existen distintas metodologias, generalmente, basadas en el uso de
umbrales de deteccion. La metodologia mas sencilla consiste en la definicion un umbral de corte en la
amplitud del electrocardiograma de tal forma que todo pico de la sefial superior a un cierto valor de la
amplitud se considera perteneciente a la onda R del complejo QRS. Este método, aunque sencillo de
implementar, es poco robusto y estd muy sesgado por las caracteristicas de la propia sefal,
especialmente al tratarse de analisis de sefiales cardiacas de ratones. Para abordar este problema
surgen algoritmos de deteccidon automaticos adaptativos en los que el valor del umbral de deteccion
se calcula de forma iterativa (Castro & Castro, 1995). Otros algoritmos buscan la deteccion de las ondas
R basandose en caracteristicas intrinsecas de la sefial como son algoritmos que calculan transformadas
de la sefial original para identificar ondas con una pendiente determinada.
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3.3 CALcuLo DE LASENALRR

A continuacidn, y tras identificar la posicién de las ondas R en el ECG, se obtiene la sefial RR, que es la
representacion de los intervalos temporales entre picos R sucesivos. Para la obtencidn de la sefial RR
Unicamente se calculan las diferencias sucesivas entre los instantes temporales en los que se ubican
los picos R.

Existen distintas formas de calcular la sefial RR, dependiendo de si se mantienen los valores de los
intervalos RR en el instante real en el que sucede el pico R o si, por el contrario, se obvia la posicién
del pico Ry Unicamente se tiene en cuenta el valor del intervalo: la funcién intervalos y el tacograma,
respectivamente.

La sefial RR que se obtiene es la sefal que representa la variabilidad de los latidos cardiacos al
reproducir las diferencias sucesivas entre los intervalos R-R. Para el estudio de la variabilidad del ritmo
cardiaco se analiza esta sefial y se realiza una extraccidon de pardmetros representativos tanto en el
dominio temporal como en el dominio frecuencial de la sefial, estos parametros son los que
caracterizan los distintos patrones de la variabilidad del ritmo cardiaco y que permiten identificar
patologias cardiacas.

En la siguiente figura se muestran las distintas formas de expresar la sefial RR y cémo se calculan. En
primer lugar, se ubican los picos R del electrocardiograma y se definen unas marcas en estas
posiciones, una vez se ubican las posiciones de las activaciones R se calculan las diferencias sucesivas
entre posiciones R para obtener los valores de los intervalos RR, valores que se almacenan en las
marcas definidas previamente formando lo que se conoce como la funcién de intervalos. Por ultimo,
para la construccién del tacograma se calcula el valor promedio de los intervalos RR y se almacena
como el valor T;. A continuacidn, los valores de los intervalos RR se disponen en un vector en el que
las muestras estan separadas por una longitud de T; conformando asi un vector equiespaciado de
intervalos RR.
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llustracion 4. Esquema del cdlculo de la sefial RR extraido de (Castells, Laguna, S6rno, Bollmann, & Millet, 2007). (a) ECG con
marcas de QRS; (b) funcidn intervalos, ubicacion temporal de las activaciones; (c) cdlculo del tacograma equiespaciado
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3.3.1 Evaluacidn de la sefial RR

El calculo y extraccion de parametros de HRV se realiza sobre la sefial obtenida RR, sin embargo, se
debe determinar previamente si para esta extraccion se emplea la sefial RR equiespaciada o la funcién
intervalos antes definida. Se debe tener en cuenta que, aunque la computacién de pardametros es mas
sencilla con el vector equiespaciado, la funcidn intervalos representa la variabilidad de los picos R de
una forma mas acorde a la realidad.

Para justificar el uso del tacograma se emplean sefales obtenidas de la plataforma de cédigo abierto
PhysioZoo. PhysioZoo es una plataforma de cddigo abierto de colaboracién dedicada al estudio de la
variabilidad del ritmo cardiaco de registros fisioldgicos, no solo de humanos sino también de otros
mamiferos. La plataforma cuenta con un software de cddigo abierto de analisis del HRV con una
interfaz grafica muy sencilla de utilizar, asi como la documentacién correspondiente los algoritmos
empleados en la plataforma (Welcome to PhysioZoo, 2020).

Ademas, PhysioZoo cuenta con una serie de bases de datos en las que se encuentra un extenso
conjunto de sefiales electrofisiolégicas de mamiferos, anotadas con la ubicacion de los picos
caracteristicos de la seial que han sido previamente auditados de forma manual por un experto. De
esta base de datos se extraen varios registros de ECG de ratones para evaluar la sensibilidad y
especificidad del detector comparando los picos detectados por la herramienta disefiada a los picos
reales que se recogen en las anotaciones de la base de datos.

Para justificar el uso del vector equiespaciado (tacograma) en lugar de la funcién intervalos se emplean
10 sefiales de una duracién de 5 min extraidas de la base de datos PhysioZoo, y se implementa un
programa que reproduce errores en la deteccidn de picos R introduciendo artificialmente falsos
negativos. Se aplica el programa tanto al vector equiespaciado como a la funcién intervalos y se
extraen tres parametros sencillos de las sefiales resultantes: la media de los intervalos RR, la mediana
y la desviacidn tipica o SDNN.

El objetivo de este analisis es determinar la robustez de cada parametro frente a los posibles errores
de deteccidon de complejos y comparar entre emplear el tacograma o la funcién intervalos.

TACOGRAMA 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Original 140,24 102,13 107,84 94,98 98,45 138,15 101,79 109,32 104,56 96,61
10FN 140,89 102,48 108,23 95,29 98,78 138,79 102,14 109,72 104,93 96,93
50FN 143,59 103,90 109,82 96,51 100,09 141,41 103,55 111,35 106,42 98,20
100FN 147,04 105,73 111,87 98,06 101,79 144,82 105,33 113,46 108,34 147,11

Tabla 2. Promedio de la sefial RR (tacograma) calculado para 10 sefiales de 5 min y para la adicion de 10, 50 y 100 falsos
positivos en la deteccion
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Func. Int 1

Original 140,37
10FN 141,68
50FN 147,20
100FN 153,82

2

104,00
104,77
107,89

111,47

3

108,39
109,20
112,29

116,36

4

95,67
96,20
98,87

101,75

5

99,77
100,43
102,94

106,55

6

138,16
139,43
145,04

151,23

7

102,94
103,64
106,55

110,04

8

109,66
110,46
113,64

117,99

9

105,79
106,53
109,39

113,16

10
96,79
97,42
100,03

154,07

Tabla 3. Promedio de la sefial RR (funcion intervalos) calculado para 10 sefiales de 5 min y para la adicion de 10, 50 y 100
falsos positivos en la deteccion

En primer lugar, se calculan los promedios de los intervalos RR para todas las sefales introduciendo
10, 50 y 100 falsos negativos. Lo que se puede observar es que en ambas sefiales (tacograma y funcidn
intervalos) el promedio es muy similar en las sefiales originales y conforme se introducen errores de
deteccion la media aumenta su valor; sin embargo, la funcidn intervalos varia mds que el tacograma
como la introduccién de falsos negativos.

TACOGRAMA
Original

10FN

50FN

100FN

1

141

141

141

141

98

98

98

99

3

110

110

110

110

96

96

96

96

95

95

95

95

6

138

138

138

138

99

99

99

100

8

110

110

110

110

9

106

106

106

107

10

96

96

96

141

Tabla 4. Mediana de la sefial RR (tacograma) calculado para 10 sefiales de 5 min y para la adicién de 10, 50 y 100 falsos
positivos en la deteccion

func. Int 1

Original 141
10FN 141
50FN 141
100FN 141

2

100

100

101

101

3

110

110

111

111

97

97

98

98

96

96

96

96

6

138

138

138

139

7

100

100

100

101

8

110

110

110

111

9

108

108

108

109

10

96

96

96

141

Tabla 5. Mediana de la sefial RR (funcion intervalos) calculado para 10 sefiales de 5 min y para la adicién de 10, 50 y 100
falsos positivos en la deteccion

En cuanto a la mediana, como es de esperar, es un parametro mas robusto que la media y que apenas
varia con los fallos de deteccidon. En ambas sefiales el comportamiento de la mediana con la
introduccion de falsos negativos es similar.
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TACOGRAMA 1

Original 4,39

10FN 10,50
50FN 22,76
100FN 31,59

2

13,92
15,39
20,43

24,69

3
7,68
10,22
16,49

22,43

4 5
8,14 11,44
9,41 12,82

15,11 16,93

19,05 22,03

6
2,98
9,83
22,83

30,60

7
10,83
12,41
17,64

22,29

8
6,14
9,04
15,98

22,69

9 10
11,49 4,26
13,11 7,00

17,91 13,45

22,95 32,00

Tabla 6. SDNN de la sefial RR (tacograma) calculado para 10 sefiales de 5 min'y para la adicion de 10, 50 y 100 falsos
positivos en la deteccion

func.int 1
noFP 3,69
10FP 12,02
SOFP 26,82

100FP 36,47

2
6,05
10,79
21,00

27,86

3
4,82
10,15
20,29

28,70

4 5
3,57 4,01
8,29 9,05

18,36 18,12

24,74 26,17

6
3,45
11,85
27,04

35,53

7
5,34
9,90
19,70

27,68

8
3,17
9,50
19,99

29,25

9 10
3,76 2,68
9,36 8,39

19,32 18,11

27,37 36,53

Tabla 7. SDNN de la sefial RR (funcion intervalos) calculado para 10 sefiales de 5 min y para la adicion de 10, 50 y 100 falsos
positivos en la deteccion

Por ultimo, se calcula la desviacidn tipica de ambas sefiales, un parametro que esta mds relacionado
con el HRV. Lo que se puede observar es que, aunque en el tacograma la desviacion es algo mayor que
en la funcién intervalos, con la introduccidn de falsos negativos el tacograma no se ve tan afectado
como la funcién intervalos.

De esto se puede extraer que no solo el tacograma es la opcién mas sencilla computacionalmente para
el calculo de parametros, sino que también es la sefial mds robusta frente a los posibles fallos en la
deteccion de picos R. Por este motivo se emplea la sefial RR equiespaciada para la extraccién de

parametros para el andlisis del HRV.
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4 SENALES PARA LA VALIDACION DEL SISTEMA

Para la evaluaciéon de la herramienta disefiada se emplean las sefiales extraidas de un estudio de la
evaluacidn de un tratamiento y de la influencia del tabaquismo y el consumo de cigarrillos electrénicos
en el HRV por parte de University of South Florida.

En el desempefio de este trabajo se utilizan las sefiales facilitadas por este estudio, estas son sefiales
de ECG adquiridas de 10 ratones distintos a los que se les aplica el tratamiento. A la mitad de los
ratones se les administra el humo de un cigarrillo electréonico entre una y dos horas antes de la
adquisicion de la sefial mientras que a la otra mitad no. A lo largo del tratamiento las sefiales que se
extraen se adquieren en cuatro estadios o puntos de control distintos: el primero es el punto de control
o linea base que es la adquisicidn de la sefial antes de la aplicacion de ningln tipo de tratamiento, el
segundo es tras una semana de tratamiento, el tercero es tras 5 semanas de tratamiento, y por ultimo
se adquieren seiales en la semana 10 del tratamiento.

Las sefiales que se adquieren y que son facilitadas por la universidad de South Florida en un principio
tienen distintos tamafios de ventana de estudio, algunas de las sefiales adquiridas tienen una duracion
de 1h, otras de 30 min, y se adquirié también un registro a largo plazo de 16h. Sin embargo, los Unicos
registros que se han adquirido para todos los sujetos son las sefiales de 30 min, por tanto, son estas
las sefales que se emplean para validar el sistema. A pesar de que se dispone de sefiales de 30 min
para todos los sujetos, ha sido necesario llevar a cabo una seleccidn de las sefiales de Unicamente 5
min para poder realizar el analisis eficaz del HRV y poder comparar los resultados obtenidos debido a
la baja relacion sefial/ruido de algunos de los registros.

¢ 2 4 8 8w otz M 18 18 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
x10° -

llustracion 5. Dos registros distintos de ECG pertenecientes a distintos sujetos, en ello se puede apreciar la diferencia del
ratio SNR

Asi pues, la muestra con la que se evalla el sistema disefiado en este trabajo son 10 sefiales de 5 min
muestreadas a 1 kHz. La seiial de ECG se adquiere en un orden de magnitud de mV y estan
acompafiadas por el registro de la fecha y hora a la que se extrajo la sefial, asi como de un cddigo de
identificacion del raton del que se adquiere el ECG.

Una vez seleccionadas las sefiales se procede al preprocesado y deteccidn de los picos tal y como se
ha desarrollado en el trabajo y se obtiene la sefial RR equiespaciada; finalmente, se calculan todos los
pardmetros que en este documento se explican.
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5 DISENO Y DESARROLLO DEL SISTEMA

Una vez ha sido estudiada la metodologia clasica en el andlisis del HRV se procede al disefio de un
sistema para el tratamiento de sefiales de ECG de ratones. Para ello se optimizan diversas técnicas de
procesamiento de sefiales para obtener la mayor informacidn posible de unas sefiales con un ratio
muy bajo de sefial/ruido ya que no existen para este tipo de sefiales patrones estandar de
procesamiento como si que es el caso de las sefales cardiacas en humanos. Asi pues, el sistema se
divide en tres grandes bloques que comprenden el preprocesado, la deteccién de complejos QRS y la
extraccidon de parametros. En la siguiente figura se muestra un diagrama del la estrategia que se sigue
en el desarrollo del sistema y de los bloques mencionados, mas adelante se desarrolla cada una de las
etapas que conforma n cada bloque en mayor profundidad:

ECG fs, N
Programa
=]
°
&
2 | Eliminaci6n de - Filtrado __| Umbral de corte
° i artefactos o paso-banda ' en amplitud
Qo
E Frecuencias de corte Umbral de corte
Seleccion de segmentos de supenor€ infesior
sefal artefactados

Pan-Tompki -
0 Frecuencia de corte, filtro Y
5 derivativo y ventana de
p ) Calculo §en§| de suavizado Deteccion de
h] intervalos activaciones <
7] . picos
g sucesivos R-R R
°
[a]

| <

Parametros

Dominio _ temporales
temporal (estadisticos y
geométricos)
Y
Almacenamiento
Seial RR de parametros

Dominio
frecuencial

Parametros
frecuenciales

Extraccion de parametros

Bandas de frecuencia.

Periodograma de Lomb

Tacograma,
funcién
intervalos y
diagrama
Lorentz

llustracion 6. Diagrama del proceso que se ha seguido en el andlisis del HRV realizado
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5.1 PREPROCESADO

El primer bloque en el que se divide este sistema es el preprocesado de la sefal adquirida. Es
importante destacar que para garantizar que una sefial biomédica represente, de forma fiable e
inequivoca, una variable biolégica y no se vea enmascarada de forma alguna con ruidos y artefactos,
siempre es preferible optimizar la adquisicién de la sefial poniendo especial cuidado en evitar las
fuentes potenciales de ruido antes que limpiar la sefial ruidosa en la etapa de preprocesamiento. Sin
embargo, como la herramienta que se disefia pretende ser flexible a los requerimientos del usuario y
es posible que desconozca las condiciones en las que se ha adquirido la sefial o no se pueda inferir en
las mismas, se disefa el preprocesado procurando un tratamiento completo y robusto frente a
cualquier posible fuente de ruido en la sefial. Teniendo en cuenta también que las sefales de ECG en
ratones presentan una gran cantidad de ruido y artefacto.

En primero lugar, dada una sefial de ECG, el sistema ofrece la opcidén de eliminar fragmentos completos
de sefial. Durante la adquisicién de la sefial pueden producirse malas conexiones en los electrodos de
adquisicion o pueden interferir fuentes de ruido de gran magnitud que enmascaren completamente la
sefial haciendo imposible el analisis de la actividad cardiaca ya que la sefial es mayormente ruido y no
aporta informacion real. En estos casos en los que la relacién sefial/ruido es inaceptable, la opcion
menos perjudicial para el tratamiento de la sefial completa es suprimir estos intervalos.

A continuacion, y tras haber comentado las interferencias que, tipicamente, enmascaran la seial de
ECG se disefian las estrategias para la eliminacién de los artefactos. Es importante tener en cuenta que
la informacidn atil del ECG en este caso es Unicamente el complejo QRS o, mas concretamente, la onda
R; por tanto, las etapas de filtrado que se disefian tienen en cuenta esta peculiaridad y se busca un
filtrado agresivo en el que Unicamente se potencie el complejo QRS y el resto de eventos del ECG se
minimicen al maximo posible.

El filtro que se ha disefiado es un filtro IIR o de respuesta infinita al impulso, que se caracteriza
principalmente por no tener fase lineal. Es importante destacar que la banda de frecuencias de corte
puede ser variable en funcidén de las caracteristicas del ECG de entrada que se desea analizar y de la
finalidad ultima y las condiciones del analisis que realice el usuario. En el caso del presente trabajo se
ha disefiado el filtro de forma especifica para las sefales de ECG extraidas de roedores. Asi pues,
teniendo en cuenta que la frecuencia de muestreo a la que se ha adquirido la sefial es de 1000Hz y que
la finalidad del filtrado es la posterior deteccién de los complejos QRS y que no es necesaria una
computacidn rapida en tiempo real, se ha realizado el periodograma de distintas sefiales para ver en
qué intervalos se encuentra principalmente la sefial.

Se realizan varias comprobaciones para los valores de cortes en frecuencia para ver con cual de ellos
se filtra mejor la sefial sin eliminar el complejo QRS, y teniendo en cuenta que la Unica componente de
interés en la sefial es precisamente este complejo. Asi pues, en primer lugar, se utiliza el valor
estandarizado para humanos para el umbral de corte en frecuencia del complejo QRS del algoritmo de
Pan-Tompkins, que es de entre 5Hz y 15Hz (Pan & Tompkins, 1985).
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llustracion 7. Filtro paso-banda (5-15Hz). Arriba la sefial de ECG original y abajo la sefial habiendo aplicado el filtro

Como es de esperar, al tratarse de sefiales de ECG de ratones la sefial es notablemente mas rapida y
con el filtrado que se emplea en humanos de forma estandar el complejo QRS desaparece por
completo. Para escalar estos valores a las sefiales de roedores y observando en todo momento las
distribuciones de frecuencia de las sefiales de las que se dispone se decide hacer una comprobacién
con un filtrado mas rapido, de entre 30Hz y 80Hz.
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llustracion 8. Filtro paso-banda (30-80Hz). Arriba la sefial de ECG original y abajo la sefial habiendo aplicado el filtro

Aungque el filtrado de la sefial ha mejorado respecto al empleado anteriormente con el estandar en

humanos, el filtrado sigue siendo demasiado lento y las frecuencias mas altas correspondientes a las
ondas R del electrocardiograma se han suavizado en exceso.

Seguln se ha consultado en la bibliografia, un factor de escala que se suele emplear en el andlisis de
sefiales cardiacas en ratones consiste en amplificar por un valor 10 el estandar utilizado en humanos
(Thireau, Zhang, Poisson, & Babuty, 2007), por lo tanto, y multiplicando el estandar del algoritmo Pan-
Tompkins por 10, se prueba con un valor de frecuencia de corte de entre 50Hz y 150Hz.

38



Disefio e implementacién de un sistema integral de extraccidon de parametros para cuantificar la variabilidad del ritmo
cardiaco. Aplicacidon experimental: impacto del tabaquismo en las arritmias cardiacas en ratones

ECG original
T

L MH
Raaasasaeantaisnistt]

ETT T
T

llustracion 9. Filtro paso-banda (50-150Hz). Arriba la sefial de ECG original y abajo la sefial habiendo aplicado el filtro

De esta forma si que se consigue un filtrado valido de la sefal en el que se puede apreciar que
desaparece el movimiento de la linea base y ciertos ruidos de la sefial, pero la sefial del complejo QRS
permanece intacta. Con este filtrado se cumple el teorema de Nyquist ya que la frecuencia de
muestreo de la sefial es, aproximadamente, siete veces mayor que la frecuencia maxima de la sefial
de ECG tras el filtrado; sin embargo, para conseguir un filtrado todavia mads agresivo en el que
Unicamente se maximice la componente del complejo QRS y se cumpla el teorema de Nyquist de una
forma aln mas conservadora si cabe, se prueba a realizar un filtrado de entre 50Hz y 100Hz.
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llustracion 10. Filtro paso-banda (50-100Hz). Arriba la sefial de ECG original y abajo la sefial habiendo aplicado el filtro
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Finalmente, y tras comprobar distintos valores de frecuencias de cortes para los cuales se elimine la
mayor parte posible de las componentes ruidosas de la sefial sin eliminar los complejos QRS, se
implementa un filtro IIR de orden 10 con una frecuencia inferior de 50Hz y una frecuencia superior de
100Hz. Estos valores de corte en frecuencia son los valores predeterminados para el filtrado en el
sistema disefiado, sin embargo, estos valores pueden ser modificados por parte del usuario si las
caracteristicas de la sefal asi lo requieren.
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llustracion 11. Comportamiento del filtro paso-banda disefiado. Arriba el periodograma de una sefial de ECG sin filtrar,
abajo el periodograma de la misma sefial tras haber aplicado el filtro

Ademas del filtro paso-banda se disefia un filtro notch o de rechazo de hendidura para eliminar la
interferencia de red, este filtro deja pasar toda sefial excepto la componente que presente una
frecuencia determinada, en el caso de la frecuencia de red son 50Hz. Sin embargo, para las sefales
gue se emplean en este trabajo se ha decidido no aplicar el filtro notch ya que elimina parte importante
de la sefial de ECG vy, tras el filtrado paso banda, la interferencia de red no supone un artefacto que
comprometa gravemente la identificacion de los complejos QRS, pero en otro tipo de sefiales en las
que el filtrado en frecuencia no abarque la frecuencia de red es importante la implementacién de este
filtro.

5.2 DETECCION DE cOMPLEJOS QRS (ONDAS R)

Una vez se ha llevado a cabo la etapa de preprocesado del electrocardiograma se dispone de una sefial
en la que se ha maximizado la informacidn referida a la despolarizacion de los ventriculos y se ha
tratado de minimizar al maximo posible la influencia de fuentes de ruido. A partir de esta sefial ya es
posible extraer informacién caracteristica del sujeto de estudio, la siguiente etapa que se implementa
en el programa corresponde a una etapa de procesado de la seial en la que se pretende identificar y
extraer puntos caracteristicos del ECG y que permitan un analisis de la variabilidad del ritmo cardiaco.
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Para la deteccién de las ondas R del electrocardiograma se disefian dos estrategias distintas basadas
en dos algoritmos clasicos en la deteccion de los complejos QRS llevadas a cabo en estudios recientes
relacionados con el andlisis del HRV.

5.2.1 Pan-Tompkins

En primer lugar, el primer algoritmo que se implementa en el programa para la deteccion de ondas R
es un algoritmo basado en la deteccidn del complejo QRS en tiempo real que desarrollaron Jiapu Pan
y Willis J.Tompkins (Pan & Tompkins, 1985). Este algoritmo de rapida computacién se basa en el célculo
de un umbral iterativo que se corrige de forma automatica para ajustarse a los cambios en la
morfologia del ECG.

Las distintas etapas que componen el algoritmo implementado se describen de forma detallada a
continuacion:

1) Filtrado paso-banda: Tipicamente, el algoritmo disefiado por Pan y Tompkins incluye una
primera etapa de filtrado en frecuencia para eliminar la informacién del ECG ajena al complejo
QRS vy asi evitar todas las componentes de la seial del electrocardiograma que pudiesen
interferir en la deteccidn de las ondas R. Sin embargo, dado que la etapa de preprocesado del
programa ya incluye una fase de filtrado en la que se maximiza el complejo QRS, se obvia este
primer paso del algoritmo de deteccidn.

2) Derivacién: Para destacar los complejos QRS en el electrocardiograma se aplica un filtro
derivativo a la sefial preprocesada para acentuar las pendientes mas rdpidas de la sefial que
se corresponden con las ondas del complejo QRS.

3) Transformacidn no lineal: tras la derivacion de la sefial, para destacar el complejo QRS se eleva
toda la sefial al cuadrado, se transforma toda la sefal en positiva, y se maximizan las
frecuencias mas altas correspondientes a las ondas del QRS.

4) Promediado con ventana mdévil: En el Gltimo paso del algoritmo se disefia una ventana de una

longitud temporal determinada de tal forma que la ventana recorre la sefial calculando el valor
promedio de la sefial que abarca la ventana en cada instante de tiempo. De esta forma, lo que
se consigue es una sefial suavizada para evitar otros complejos como puede ser la extrasistole
ventricular (PVC), que se asemeja a un complejo QRS en su amplitud y pendiente pero que
presenta una duracion distinta; mediante el promediado con ventana movil estos complejos
parejos al QRS, pero con duracién mayor, tras el enventanado se suavizan en mayor medida
qgue los QRS normales.
Un parametro que resulta esencial en este promediado es el tamafio de la ventana, ya que una
ventana muy estrecha puede resultar en un suavizado insuficiente y puede facilitar que se
detecten complejos andmalos como QRS normales; igual de inconveniente resultaria una
ventana con una anchura excesiva, pues suavizaria el QRS en exceso imposibilitando su
correcta deteccidn. Asi pues, se estima que el tamafio dptimo de ventana es aquel que abarca
de forma completa y exclusiva el complejo QRS sin incluir la onda T. Para las sefiales mediante
las cuales se evalua el programa se estima una ventana de 100ms, aunque la longitud de
ventana de 100ms sea el valor predeterminado el usuario del sistema tiene la posibilidad de
modificar este valor en funcién de las caracteristicas de la seiial a analizar.
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Una vez se ha llevado a cabo el procesado descrito, la deteccién del complejo QRS que proponen Pan
y Tompkins, y que se ha reproducido en este programa, consiste en el disefio e implementacion de
unos umbrales adaptativos que detecten el complejo QRS ya procesado. Para poder diferenciar entre
el QRS normal y el ruido de la sefal (en este caso se considera ruido toda sefial ajena al QRS como
puede ser la onda T del ECG) se definen dos umbrales distintos que acotan los complejos dentro de un
intervalo de amplitud determinado. Ademas, el algoritmo implementa la técnica de “mirar hacia atras”
gue se lleva a cabo en el caso en el que se produzca un fallo de deteccidn; la técnica consiste en
recalcular el valor de los umbrales en el caso en el que se produzca un fallo de detecciéon por ser el
valor del umbral demasiado elevado, en este caso el programa almacena la informacién de la
separacion normal entre dos QRS consecutivos y, si esta separacién se supera sin que el programa haya
detectado ningun pulso, se repite el andlisis del intervalo de tiempo anterior pero esta vez con un
umbral menor. De esta forma se consigue una deteccidn mas robusta que empleando un umbral de
deteccion y un intervalo entre pulsos constante (Sedghamiz, 2014).
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llustracion 12. Funcionamiento del algoritmo de deteccion de Pan-Tompkins. Abajo la sefial procesada y los complejos QRS
detectados mediante el algoritmo y arriba los complejos detectados extrapolados a la sefial de ECG original

5.2.2 Transformada wavelet

A continuacidn, el segundo detector que se desarrolla en el trabajo pretende abordar un tipo distinto
de andlisis al que se utiliza con el detector de Pan-Tompkins. Con el detector Pan-Tompkins se consigue
un detector muy rapido que permite una deteccion en tiempo real y el andlisis de sefiales de ECG de
larga duraciéon como pueden ser registros domiciliarios; sin embargo, el correcto funcionamiento del
detector depende en gran medida de los pardmetros de entrada del algoritmo y pueden diferir en
sefiales con caracteristicas distintas. Asi pues, el detector que se explica en este apartado del trabajo
consigue realizar la deteccidn de los complejos QRS sin necesidad de variar los pardmetros de entrada,
lo que favorece la manejabilidad del programa por un usuario que no esté familiarizado con este tipo
de parametros.

Este detector se basa en una transformacion de la sefial, concretamente una transformada wavelet
(Martinez, Almeida, Olmos, Rocha, & Laguna, 2004). La transformada wavelet consiste, a grandes
rasgos, en descomponer la sefial original como una combinacion de funciones que se obtienen
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mediante dilataciones (a) y traslaciones (b) de un Unico prototipo de wavelet ¢(t). Por tanto, la
transformada wavelet (WT) de una sefial x(t) de define matematicamente como (Kemmelings, y
otros, 1994):

Ecuacion 1

Wyx(b) = %f_:ox(t)(p (%) dt, a>0

Dependiendo del factor de escala (a) la funcién base resultante es mas o menos amplia, de forma que
un coeficiente mas elevado proporciona informacidn de las componentes frecuenciales mas bajas de
la seal, y viceversa. En consecuencia, en las frecuencias mas altas frecuencias la resolucién temporal
es mayor, mientras que en las frecuencias bajas la resolucién temporal empeora. De esta forma se
consigue que, para las frecuencias centrales, el analisis de una ventana implique el mismo nimero de
periodos.

Si el prototipo de wavelet ¢(t) es la derivada de una funcién de suavizado 8(t), se puede mostrar que
la transformada wavelet de una sefial x(t) a escala (a) es (Mallat & Zhong, Characterization of signals
from multiscale edges, 1992):

Ecuacion 2

W,x(b) = —a (;—b) J_ )0, — bYdt

Donde 6,(t) = (1/\/H> 0(t/a) es la version a escala de la funcién de suavizado. La transformada

wavelet a escala es proporcional a la derivada de la versidn filtrada de la sefial con una respuesta al
impulso suavizada a escala. Por tanto, los cruces por cero del WT corresponden a los maximos locales
o los minimos de la sefial suavizada a diferentes escalas, y los valores absolutos maximos de la
transformada wavelet estdn asociados con pendientes maximas en la sefial filtrada. En cuanto a la
aplicacion de la transformada en el presente trabajo, el objetivo es detectar ondas especificas del ECG,
que se componen de pendientes y maximos (o minimos) locales a diferentes escalas, que suceden en
distintos instantes temporales dentro del mismo ciclo cardiaco. Es por esto por lo que muchos estudios
destacan la conveniencia de emplear la transformada wavelet para detectar complejos QRS.

Wga I[gai]

llustracion 13. Esquema del funcionamiento del banco de filtros de la transformada wavelet, extraido de (Martinez, Almeida,
Olmos, Rocha, & Laguna, 2004)
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El factor de escala a y el parametro de traslacion b se pueden discretizar. La eleccidn mas comun es
seguir una cuadricula binaria en el plano de escala de tiempo: a = 2% y a = 2¥1. En este caso la
transformada se denomina transformada wavelet binaria.

Ecuacion 3

k
P () = 272¢(27Ft - 1); k,leZz*

Para sefiales de tiempo discreto, la transformada wavelet discreta binaria (DWT) es equivalente, segun
el algoritmo de Mallat, a un banco de filtros de octava, y puede implementarse como una cascada de
celdas idénticas. A partir de los coeficientes transformados WZkX[Zkl] y el residuo resultante del filtro
paso bajo, la sefial original se puede reconstruir utilizando un banco de filtros de reconstruccidn. Sin
embargo, para los requerimientos de este trabajo Unicamente es necesario el banco de filtros de
analisis, y no se emplea el banco de filtros de reconstruccion (Mallat, Multifrequency channel
decompositions of images and wavelet models, 1989).

Los diezmados descendentes después de cada filtro eliminan la redundancia de la representacién de
la sefial en cada nivel tras el filtro. Como efectos secundarios, el hecho diezmar hace que la
representacién de la sefial sea variable en el tiempo y reduzca la resolucién temporal de los
coeficientes wavelet para escalas crecientes.

En este trabajo se emplea una transformada wavelet originalmente propuesta por Mallat y Zhong
(Mallat & Zhong, Characterization of signals from multiscale edges, 1992), que ya ha sido empleada en
numerosos estudios para el analisis de sefiales de ECG (Li, Zheng, & Tai, 1995) (Bahoura, Hassani, &
Hubin, 1997) otras publicaciones utilizan una funcién derivada de un filtrado gaussiano (Sahambi,
Tandon, & Bhatt, 1997). La siguiente figura muestra cémo se representan distintos pulsos tipicos en
cinco escalas distintas de la transformada.

Rwave QRS P/Twave artifact
(a) (b) (e) (d)

|hl [

| \ |
| A AN

x[n] I

llustracion 14. Transformada wavelet en 5 niveles distintos para 6 pulsos caracteristicos en el procesamiento de sefiales,
extraido de (Martinez, Almeida, Olmos, Rocha, & Laguna, 2004)
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La estrategia a seguir para la deteccion de los complejos QRS es la de calcular un umbral de corte para
la escala 21 a partir de la ultima escala, que en el caso de este trabajo va a ser la escala 2%, pasando
por las escalas intermedias. Después de eliminar las todas las lineas aisladas redundantes, se marcan
como complejos QRS los cruces por cero de la transformada WT en la escala 2! entre un par maximo
positivo y maximo negativo.
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llustracion 15. Grdfica de los 4 niveles de la transformada wavelet calculada e implementada en el trabajo. Arriba la sefial
original

El algoritmo para el calculo de los umbrales en amplitud se extrae del articulo de Martinez Laguna
(Martinez, Almeida, Olmos, Rocha, & Laguna, 2004), en este articulo se definen tres tipos distintos de
umbrales en amplitud: los primeros son los que se emplean para decidir si un par de maximos positivo-
negativo pueden explicar una onda; es decir, los umbrales para la deteccidn del complejo QRS
propiamente dicho que son proporcionales al valor RMS de la transformada en las distintas escalas. En
segundo lugar, otro grupo de umbrales son los que se calculan para la deteccidn de las ondas Ty P del
electrocardiograma. Finalmente, el tercer grupo de umbrales son los que se calculan para detectar los
puntos exactos donde comienza y termina el complejo QRS.

Mediante el uso de los tres tipos de umbrales se pueden extraer todas las ondas del ECG y se pueden
identificar los complejos QRS de forma que el resto de ondas del ECG no interfieran en la deteccién.
Sin embargo, en este trabajo Unicamente se van a implementar los primeros filtros, los que se utilizan
para identificar los complejos QRS, ya que para el objetivo del programa no es de especial interés la
informacién del resto de ondas. En lugar de utilizar los segundos y terceros umbrales para ubicar con
certeza el inicio y fin del complejo, se extraeran Unicamente las marcas QRS vy, tras su deteccidn, se
identificardn las lineas de mddulo méximo del complejo QRS.

Asi pues, los umbrales, tal y como se ha comentado, son proporcionales al valor del RMS de la
transformada en su escala correspondiente, por lo tanto, el algoritmo del calculo de los umbrales para
una transformada wavelet en cuatro escalas como la que se implementa en el programa se calcula de
la siguiente forma:
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Ecuacion 4
Umbral(igRS = RMS(W,ix[n]),i =1,2,3

Umbralgps = 0.5RMS(W ,ax[n])

5.2.3 Seleccién de maximos

Una vez se han obtenido las marcas de los complejos QRS en el electrocardiograma mediante las dos
estrategias de deteccién (pan-tompkins y wavelet), se seleccionan las lineas de médulo maximo del
QRS para identificar las ondas R de forma inequivoca. Para ubicar las ondas R que son, generalmente,
las ondas mas pronunciadas con una mayor amplitud, se disefia una ventana de longitud menor al
valor del intervalo RR calculado iterativamente con el algoritmo Pan-Tompkins. Esta ventana se centra
en la sefial original de ECG en los instantes de tiempo en los que el detector indica la presencia de un
complejo QRS, una vez centrada la ventana se calcula el maximo local comprendido dentro de la
ventana, que se corresponde con la onda R del complejo.
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llustracion 16. Ondas R detectadas sobre registro de ECG. Arriba la deteccion de ondas R a la salida del algoritmo Pan-
Tompkins; abajo la deteccion de ondas R tras optimizar la deteccion con la seleccion de mddulos maximos

De esta forma se corrigen los posibles retardos que hayan podido tener lugar en la deteccidn de
complejos QRS fruto de extrapolar unos datos calculados en una sefial transformada a la sefial de ECG
original. Este desfase en la deteccion de los picos es mas notable en el detector que emplea el
algoritmo de Pan-Tompkins, ya que la transformacién que sufre la sefial original para la deteccion de
los picos es mucho mayor y la extrapolacién de los datos se realiza de forma directa.
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5.2.4 Seleccién del detector

A continuacion, se representan dos sefiales RR correspondientes al mismo segmento de 5min de sefial
de ECG, con la diferencia de que una de las sefiales ha sido calculada con el detector de picos basado
en transformada wavelet mientras que la otra ha sido calculada con el detector de picos de Pan-
Tompkins.
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llustracion 17. Sefial RR calculada tras la deteccion con wavelet (arriba) y con algoritmo Pan-Tompkins (abajo)

RR (wavelet)
T

170

160 [—

Mg L 1hmiy

16 1605 161 1615 162 1625 163 1,635 1.64 1,645 1,65
tiempo [ms] x10°

RR (Pan-T:
T

T
160 [~ ’ ]

|| [ I LT F
| Wf ) :

U

1.6 1.605 1.61 1615 1.62 1.625 1.63 1.635 1.64 1.645 1.65
tiempo [ms] %10°

llustracion 18. Apreciacién aumentada de la sefial RR calculada tras la deteccion con wavelet (arriba) y con algoritmo Pan-
Tompkins (abajo)

La diferencia entre ambas sefiales resulta imperceptible a simple vista, incluso seleccionando
segmentos mas cortos de la sefial. Es por esto que, para determinar cual de los dos detectores es el
mas adecuado, se requiere de pardmetros estadisticas mds complejos que Unicamente la observacidn
de las sefales.
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Para evaluar la eficacia de los detectores se emplean de nuevo sefiales de las bases de datos de ratones
de PhysioZoo, ya que se conoce con antelacién la posicidn real de los complejos QRS. De estas sefiales
extraidas de la base de datos se seleccionan de forma aleatoria 20 segmentos distintos de sefial de una
duracion de 30 segundos cada uno. Sobre estos segmentos se utilizan los dos detectores disefiados y
se mide la sensibilidad y especificidad de ambos detectores, respectivamente, comparando los picos
detectados frente a los picos reales que se recogen en la base de datos de PhysioZoo identificados por
un experto. Los resultados obtenidos de la evaluacion se muestran en la siguiente tabla:

Sensibilidad
Pan-Tompkins Wavelet
1 100% 100%
2 100% 98,90%
3 100% 100%
4 95,60% 95,60%
5 100% 100%
6 100% 98,93%
7 87,50% 88,63%
8 100% 100%
9 88,42% 88,42%
10 100% 100%
11 100% 100%
12 98% 97%
13 100% 100%
14 50,49% 57,28%
15 100% 100%
16 100% 100%
17 81,25% 100%
18 83% 83%
19 100% 100%
20 100% 100%

Promedio | 0,932432641 @ 0,94721445

Tabla 8. Resultados de sensibilidad para ambos detectores disefiados

En primer lugar, la especificidad no se ha representado en la tabla ya que en todos los casos era 100%,
lo que implica que no existen falsos positivos en la deteccidn, es decir, que en ningun caso la
herramienta detecta como pico R un pico de la sefial que no lo sea (latidos ectdpicos).
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En cuanto a la sensibilidad que se refleja en la tabla resulta evidente que, a excepcién de la sefial n214,
ambas herramientas presentan una sensibilidad muy alta y en muchos casos no se comete ningun fallo
en la deteccién. Es importante tener en cuenta que estas sefiales sobre las que se ha evaluado la
herramienta son sefiales que se han obtenido en condiciones dptimas y por tanto las fuentes de ruido
que podrian enmascarar la deteccion de los picos estan minimizadas casi por completo. Es de esperar
gue en la aplicacién del programa disefiado en sefiales mas ruidosas o que no hayan sido adquiridas
en estas condiciones dptimas presente una sensibilidad mas baja.

Observado los resultados obtenidos de ambos detectores es posible apreciar que el detector basado
en wavelet permite una deteccion ligeramente mejor, aunque en ambos casos se realiza una buena
deteccion.

Para poder evaluar ambos detectores es importante tener en cuenta otras caracteristicas ademas de
Unicamente la sensibilidad, y mds después de haber obtenido resultados tan parejos. Una de las
caracteristicas mas importantes del detector basado en Pan-Tompkins es la rapidez en la deteccion
hasta tal punto que permite la deteccidn de picos en tiempo real o el andlisis de sefiales de larga
duracion como pueden ser registros de ECG de 24h completas, por contra presenta el inconveniente
de que existe el sesgo debido a los parametros de entrada del algoritmo, pardmetros tales como los
valores de corte para el filtrado, el filtro derivativo o la longitud y tipo de ventana empleada para el
suavizado de la senal. Esto hace que el algoritmo sea mas dificil de utilizar por un usuario no
familiarizado con algunos conceptos basicos del procesamiento de sefales, y que sefales de
caracteristicas distintas como pueden ser las de distintas especies distintas de mamiferos den lugar a
analisis muy distintos.

Este problema de manejabilidad del algoritmo lo soluciona la transformada wavelet del segundo
detector disefiado, pues el algoritmo utiliza las propias caracteristicas de la sefal en el espectro de las
frecuencias para calcular un umbral de forma iterativa sin necesidad de ninguiin pardmetro de entrada
por parte del usuario. Sin embargo, el coste computacional de este algoritmo, que calcula varias
escalas de la misma transformada y calcula un umbral para cada una de ellas, es muy elevado hasta el
punto de ser ineficiente para sefiales largas y, por supuesto, completamente ineficaz en el analisis de
registros de 24 horas.

Para solventar este problema que presenta el detector basado en wavelet se diseiia un tercer detector
gue consiste en una simplificacién del algoritmo de Martinez-Laguna. El algoritmo original de Martinez-
Laguna ya descrito utiliza cuatro niveles distintos de transformada wavelet para el calculo de los
umbrales de deteccidn; sin embargo, para permitir el andlisis de sefiales mas grandes, en cuanto a
duracion temporal y en cuanto a frecuencia de muestreo, se replica el algoritmo, pero Unicamente con
dos niveles de transformada wavelet en lugar de cuatro, lo que reduce enormemente el coste
computacional. El algoritmo resultante es el siguiente:

Ecuacion 5
Umbraljps = RMS(W,1x[n])

Umbralgps = 0.5RMS(W ,2x[n])
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Tras evaluar la sensibilidad del detector y comprobar que no empeora la deteccidén de forma apreciable
se definen tres estrategias distintas basadas en los distintos detectores para optimizar el andlisis de las
distintas sefales. El sistema disefiado dispone de tres opciones distintas de andlisis en funcion de la
duracion de las sefales: Para sefiales de corto plazo (<1 min) se utiliza la detecciéon basada en
transformada wavelet con cuatro niveles, para sefiales de medio plazo (1 min — 30 min) se utiliza la
deteccion basada en transformada wavelet con dos niveles y, por Ultimo, para sefales de largo plazo
(30 min — 24h) se utiliza el algoritmo Pan-Tompkins. De esta forma se consigue realizar para cada caso
el mejor procesamiento posible de la seiial.

ECG

preprocesado

Duracién de la

<Imin ) 30min ~ 24h
senal
1min ~ 30min
WT con 4 niveles WT con 2 niveles Pan-Tompkins

llustracion 19. Algoritmo para la seleccion del detector en funcion de la duracion de la sefial

5.2.5 Obtencidn de la sefial R-R

Como se ha comentado anteriormente, la sefial R-R es la sefal que representa los valores de los
intervalos temporales entre las ondas Ry se calcula como las diferencias sucesivas entre los instantes
temporales en los que suceden las ondas R. Se distinguen dos formas distintas de representar esta
sefial:

e Lafuncidn de intervalos es la representacidn de los intervalos R-R en los instantes del ECG en
los que hay picos R. Se calcula el intervalo como la el valor de la diferencia entre dos picos R
sucesivos y se almacena el valor del resultado resultante en la posicidn en la que tiene lugar el
primero de los picos R que conforman el intervalo, la ecuacién resultante es RR(i) =
R(i+ 1) — R(i), siendo R la sefial formada por los picos R detectados y siendo i la variable
temporal que define en qué instantes del ECG suceden dichos picos.

e Eltacograma es la representacidon de las diferencias sucesivas entre ondas R representadas en
un vector equiespaciado. Para su representacidn se calculan las diferencias R-R y después se
interpola esta sefal de forma lineal para mantener la frecuencia de muestreo de la seiial RR
con el mismo valor de frecuencia que la seiial original de ECG, de forma que el periodo de
tiempo entre los intervalos R-R calculados es el valor del promedio.
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En la siguiente figura puede apreciarse la diferencia en el mismo segmento de sefial RR entre la
representacién de la funcidn intervalos y el tacograma. Es posible apreciar que, aunque el numero de
activaciones en ambas sefiales es el mismo, no lo es el intervalo de tiempo que sucede entre cada pico
de la sefial RR.
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llustracion 20. Series de activaciones RR calculadas: arriba el tacograma equiespaciado, abajo la funcion intervalos con activaciones en tiempo real

La funcién intervalos ofrece una visién mas realista e intuitiva de la distancia entre intervalos R-R pues,
ademas de representar el valor del intervalo, esta representacién se ve mas dilatada cuando los valores
de los intervalos entre picos son mayores y mas comprimida cuando los intervalos R-R son menores.
Sin embargo, esta representacion no resulta Util mas alla del visionado e interpretacién de la sefial RR,
ya que a la hora de realizar la extraccidon de parametros de la sefial resulta mas robusto y sencillo
emplear la sefial equiespaciada del tacograma. Para comprobar esta diferencia en el cdlculo de
parametros entre la sefial de la funcidén de intervalos y el tacograma se calculan los parametros para
ambas sefiales y se evalla su robustez frente a fallos en la deteccién de picos R.

Cabe destacar que la bibliografia, cominmente, distingue entre la sefial RR y la sefial NN siendo la
primera la sefial obtenida como la diferencia de picos R sucesivos para todos los picos R de la seial de
ECG, mientras que la segunda hace referencia a la diferencia entre intervalos R normales, obviando
aquellos picos R procedentes de latidos ectdpicos y que no obedezcan a la configuracién normal del
complejo QRS; sin embargo, dada la deteccion que se ha efectuado de los complejos QRS, se considera
gue todas las ondas R detectadas se pueden catalogar como normales y, por tanto, no se hace esta
distincidn entre sefial RR y sefial NN. En adelante se emplea indistintamente el término RR o NN para
referir el mismo concepto, la sefial obtenida como las diferencias entre picos R normales sucesivos.
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5.3 EXTRACCION DE PARAMETROS

Como se ha comentado anteriormente, el presente trabajo se basa fundamentalmente en el concepto
de variabilidad del ritmo cardiaco (HRV) y en su andlisis, por lo tanto, los parametros calculados deben
reflejar precisamente las caracteristicas del HRV del sujeto de analisis. Los métodos mas empleados en
el andlisis del HRV son la extraccion de parametros en el dominio temporal y en el dominio frecuencial
a partir de las sefiales calculadas RR; ademas, en los ultimos afios han ido surgiendo nuevos métodos
de andlisis basados en técnicas no lineales.
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llustracion 21. Sefial RR equiespaciada adquirida tras la etapa de deteccion de complejos QRS del sistema

En funcidn de la duracidn de la sefial los parametros calculados serdn ligeramente distintos, ya que el
analisis que se realiza en una ECG de unos pocos segundos no es el mismo analisis que se lleva a cabo
en sefales de larga duracion como pueden ser registros domiciliarios de 24h. Asi pues, aunque la
informacidn referida a cada pardmetro que se extrae de la seial sea la misma independientemente de
la duracién de la misma, la computacidn de la extraccién de dichos pardmetros sera distinta para cada
sefial en funcién de su duracion (Zapatha, 2005).

Cabe destacar que, ya que las sefiales que se emplean para evaluar el programa son sefiales extraidas
de ratones, y, que el ritmo cardiaco de estos roedores es aproximadamente 10 veces mas grande que
el de los humanos, los parametros que tipicamente se emplean para el andlisis del HRV se escalan tal
y como indica la bibliografia para poder ser utilizados en ratones (Gehrmann, y otros, 2000).

5.3.1 Dominio temporal

En el analisis que se realiza en el dominio del tiempo se calculan parametros que cuantifican el HRV en
periodos de tiempo desde 1 min hasta sefiales de 24 h. Los pardmetros que se calculan para dicho
analisis son muy extensos y se desarrollan a continuacidn. Aunque un analisis completo del HRV en el
dominio temporal no implica necesariamente el estudio de todos los pardmetros, en este trabajo se
calculan un total de 7 parametros temporales encontrados en la bibliografia para permitir distintos
analisis en funcidn de las necesidades de los usuarios.
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En primer lugar, entre los pardmetros mas clasicos en el estudio del HRV se encuentran la media
(RRmeqn) Y 1a desviacion estandar (SDNN) de la sefial RR.

En el andlisis de sefiales de 24h se emplea un pardmetro que surge como variacion del SDNN para
sefiales de larga duracién denominado SDANN (standard deviation of the average normal-to-normal).
Este parametro es la desviacion estandar, pero, en lugar de calcularse sobre toda la sefial RR para un
segmento de tiempo, se calculan primero los promedios de la sefial RR en pequeios intervalos de sefial
y a continuacién se calcula la desviacion estdndar de los promedios calculados, de esta forma se
obtiene un parametro mas acotado para sefales de larga duracién.

En humanos la duracién de los segmentos sobre los que se calcula el promedio de RR para el calculo
del SDANN es, tipicamente, de 5 min. Teniendo en cuenta que, para ratones, que tienen un ritmo
cardiaco mucho mayor, el parametro se escala empleando un valor de 10, para el calculo del SDANN
se tomaran segmentos de 30s.

Otro parametro que, conceptualmente se asemeja al SDANN, es el SDNNI (SDNN Index) y se define
como el promedio de todas las desviaciones estandar de la sefial RR calculadas en segmentos de 30s.
Este parametro se extrae llevando a cabo la operacion anterior, pero invirtiendo el procedimiento; es
decir, en primer lugar, se calculan las desviaciones estandar de los segmentos de sefial de 30s vy, a
continuacion, se calcula el promedio de los valores calculados de desviacién estandar.

El pardmetro NN5O0 se suele emplear en el analisis HRV en humanos y se calcula como el nimero de
intervalos NN adyacentes que difieren entre si mas de 50ms, y solo puede calcularse en sefiales de al
menos dos minutos. Sin embargo, al estar trabajando con seiales de ratones, en lugar de considerar
el NN50 contando los intervalos superiores a 50ms se considera el NN6 contando el numero de
intervalos NN adyacentes que difieren en mas de 600ms (Thireau, Zhang, Poisson, & Babuty, 2007).

Un parametro que resulta de la normalizacion del NN6 es el pNN6, que consiste en normalizar el NN6
dividiendo entre el numero total de intervalos NN.

El RMSSD (cuadrado medio raiz de las diferencias sucesivas entre latidos normales) se obtiene
calculando primero cada diferencia de tiempo sucesiva entre latidos en ms. A continuacién, cada uno
de los valores se eleva al cuadrado y el resultado se promedia, finalmente se obtiene la raiz cuadrada
del total.

Ecuacion 6

N-1
1
RMSSD = mZ(RR,PFI - RRn)z
n=

Si bien el registro minimo convencional para humanos es de 5 minutos, los investigadores han
propuesto periodos a muy corto plazo de 10s (Salahuddin, Lizawati, Jeong, & Desok, 2007), 30s (Baek,
Cho, Cho, & Woo, 2015) y 60 s (Esco & Flatt, 2014).

El RMSSD refleja la varianza entre latidos y es una medida temporal bdsica en la estimacion de los
cambios en los que interviene el nervio vago y que se reflejan en el HRV [30]. En el caso del andlisis de
la sefial de 24h, el RMSSD esta muy relacionado con el pNN6 y con el pardmetro en frecuencia de la
banda HF, que se desarrolla mas adelante (Bigger, y otros, 1989).
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Un parametro temporal especialmente sensible a la respiracion y que puede relacionarse facilmente
con el sistema nervioso auténomo del organismo es el rango cardiaco o diferencia promedio entre el
ritmo cardiaco maximo y el minimo durante cada ciclo respiratorio (RC max — RC min). Este parametro
es especialmente sensible a la respiracion, independientemente del nervio vago, se requiere de al
menos un minuto de sefial para poder realizar el calculo de este pardmetro. En lugar de indexar el tono
vagal directamente este parametro refleja la arritmia sinusal respiratoria (RSA), es decir, la variacion
del ritmo cardiaco sinusal con el ciclo respiratorio.

El RMSSD se puede emplear de forma conjunta con el indice triangular, parametro geométrico que se
explica mas adelante, para distinguir de forma fiable entre los ritmos cardiacos normales y las
arritmias. Segun indica la bibliografia, en humanos se establece un umbral que marca que cuando HTI
<20.42 y RMSSD < 0.068, el ritmo cardiaco es normal, mientras que si HTI> 20.42 el patrén es arritmico
(Jovic & Bogunovic, 2011).

5.3.2 Pardmetros geométricos

También es posible expresar la serie de los intervalos RR como un patrén geométrico, esta es una
forma muy intuitiva de representar la distribucidn de la densidad de la muestra de las duraciones de
los intervalos RR adyacentes, uno de los graficos que mas se utilizan en la representacién geométrica
del HRV es el grafico de Lorentz RR. Para el analisis geométrico del HRV se pueden plantear dos
enfoques distintos (Malik, y otros, 1996):

e Emplear medidas basicas de geometria, como por ejemplo puede ser el ancho del histograma
de la sefial RR, y utilizar esta medida como un patrén sobre el que comparar distintas sefales
(es de esperar que cuanto mayor sea el ancho del histograma de la sefial mayor es la
variabilidad).

e Aproximar el histograma a un patrén geométrico y a continuacion interpolar dicho patrén con
una funcion matematica. Por ejemplo, aproximar el histograma de distribucién a un tridngulo
isdsceles 0 a una curva exponencial y después emplear los parametros de la figura (como la
base del tridngulo) como medidas para caracterizar la sefala RR.

En general, los métodos geométricos requieren de una conversion de la seial RR (o NN) a una escala
discreta para la construccidn del histograma. Las medidas calculadas mediante métodos geométricos
dependen, en gran medida, de la escala discreta seleccionada, que no debe ser ni demasiado gruesa
ni demasiado fina. Tras realizar varias aproximaciones con el histograma de distribucién se estima que
el ancho 6ptimo de escaldén de 20ms aproximadamente, pudiendo variar ligeramente en funcién de la
longitud de la senal.

Los pardmetros geométricos calculados son los siguientes:

- Indice triangular HRV: Este indice triangular es la integral de distribucién de densidad, es decir,
la integral discreta de todos los intervalos NN dividido por el maximo de la densidad de
distribucidn. Se calcula como el nimero total de todos los intervalos NN dividido por la altura
del histograma de todos los intervalos NN medidos en una escala discreta.

54



Disefio e implementacién de un sistema integral de extraccidon de parametros para cuantificar la variabilidad del ritmo
cardiaco. Aplicacidon experimental: impacto del tabaquismo en las arritmias cardiacas en ratones

450

Histograma diferencias NN

hist

-60 -40 -20 0 20 40 60
diferencias NN [ms]

llustracion 22. Histograma de diferencias entre intervalos NN para el cdlculo del indice triangular

- TINN (ms): Longitud de la base del minimo triangulo isdsceles ajustado a la distribucién del
histograma, se trata de una interpolacién triangular de diferencia cuadrada del pico mas alto
del histograma de todos los intervalos RR.
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llustracion 23. Histograma de la sefial RR con ajuste a un triangulo isésceles para el cdlculo del paradmetro TINN

Las dos medidas explicadas expresan de forma general la variabilidad del ritmo cardiaco, y su uso es
especialmente conveniente en sefiales de larga duracion como pueden ser los registros de 24h o mas;
se trata de dos medidas que estan, en parte, influenciadas por la frecuencia (Malik, Farrell, Cripps, &
Camm, 1989).
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Por ultimo, se representa un grafico que muestra la variabilidad del ritmo cardiaco, se trata del
diagrama de Lorentz, que representa la sefial RR(i) respecto a la sefial RR(i+1), por lo que una sefial
ideal deberia aproximarse lo maximo posible a una diagonal perfecta. La aparicion de componentes
ajenos a la diagonal en el diagrama puede caracterizarse para clasificar distintas patologias cardiacas.

Grafico de Lorentz
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llustracion 24. Grdfico de Lorentz con ajuste a una recta de la sefial RR adquirida

Existen otros métodos geométricos en fase de investigacion para tratar de abordar el principal
problema de los pardmetros geométricos explicados, la poca sensibilidad a la calidad analitica de la
sefial RR y la necesidad de un extenso nimero de muestras para garantizar un analisis fiable (Malik, y
otros, 1993). Esta desventaja hace que el uso de estos métodos no sea apropiado el HRV a corto plazo.

5.3.3 Parametros frecuenciales

Dado que la sefial no es estacionaria en ratones, la sociedad europea de cardiologia recomienda
promediar multiples analisis a corto plazo para el analisis de HRV en el dominio de la frecuencia (Malik,
y otros, 1996). Por lo tanto, en el andlisis espectral se seleccionan segmentos de sefial de una longitud
maxima de 1 min y se realiza la transformacion al dominio de la frecuencia y se extraen los parametros
correspondientes, por ultimo, se promedian los valores calculados para hallar el valor del parametro
global para la sefial completa.

Para realizar la transformacion de la sefial RR al dominio de las frecuencias existen distintos métodos,
tipicamente en los estudios consultados en bibliografia se realiza un periodograma empleando la
transformada de Fourier con un enventanado determinado. Sin embargo, en el programa que se
desarrolla en este proyecto es posible que se requiera emplear la sefial RR como funcién intervalos.
Como se ha comentado anteriormente la seiial RR puede representarse en forma de tacograma como
una serie de intervalos R-R en un vector equiespaciado, o bien, se puede representar como una funcién
intervalos con los intervalos R-R ubicados en los instantes temporales en los que suceden las
activaciones R. Dado que la transformada de Fourier no es aplicable a sefiales que no estén
muestreadas de forma uniforme, como es el caso de la funcién intervalos, es necesario plantear una
alternativa para el periodograma (VanderPlas, 2018). Una opcidn es realizar una interpolacién de
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forma que la sefial RR quedase muestreada de forma uniforme, pero en este caso para poder realizar
el periodograma de una seial no uniforme se emplea una transformacién denominada periodograma
de Lomb-Scargle, ya que es una opcidn muy empleada en el analisis de ritmos bioldgicos y permite
hacer una transformada de la sefial en el dominio espectral para sefiales muestreadas de forma no
regular (Van Dongen, Olofsen, VanHartevelt, & Kruyt, 1999).

A la hora de definir los rangos de frecuencia de corte para las potencias del espectro de baja frecuencia
(LF) y la banda de alta frecuencia (HF) se consulta la bibliografia para conseguir unos valores del rango
tales que exista un buen compromiso que permita medir los componentes simpaticos y parasimpaticos
del HRV. Segun los distintos articulos consultados, en los que los rangos empleados para el calculo de
bandas de frecuencia varian extensamente, los mejores umbrales para definir los rangos de frecuencia
son 0’15Hz — 0’6Hz para LF y 2’5Hz — 5Hz para HF (Billet, y otros, 2007); sin embargo, las variables
empleadas en este estudio no son la sefial RR sino la presidn arterial y el intervalo entre latidos
conjuntamente. Para encontrar umbrales que definan de forma eficaz las bandas de frecuencia en la
sefal de RR se consulta el estudio de Adachi en el que se definen los rangos de frecuencia para el HRV
en ratones como 0,15Hz - 1'5Hz para LF y 1’5Hz — 5Hz para HF empleando Unicamente la sefial RR
(Adachi, y otros, 2006).

El motivo de dividir el espectro por distintas bandas de frecuencia radica en que los distintos
mecanismos bioldgicos regulatorios que contribuyen a la variabilidad del ritmo cardiaco actian a
frecuencias que estan confinadas aproximadamente dentro de estas bandas pero que son dificiles de
identificar en ondas o picos especificos en el espectro de las frecuencias (Clifford, 2002). La explicacién
fisiolégica para las bandas VLF (very low frequency) y ULF (ultra low frequency) no esta bien definidas
y la existencia, si la hay, de un proceso fisiolégico especifico todavia estd en cuestidon hoy en dia, por
este motivo no se emplea en este trabajo el andlisis de estas bandas de frecuencia. Sin embargo, si que
estd muy extendido que la actividad vagal (parasimpatica) tiene una importante contribucién a la
banda de HF, como se ve en la practica clinica y en observaciones experimentales (Akselrod, y otros,
1981). En cuanto a la banda de LF existe cierta controversia: aunque refleja la actividad simpatica y
parasimpatica, algunos estudios lo consideran simplemente un marcador de actividad simpatica
(Malik, y otros, 1996). Como tanto el sistema nervioso simpatico como el parasimpatico contribuyen a
la modulacidn de la frecuencia cardiaca, la relacidn de potencia en la banda LF a la banda HF, conocida
como el ratio LF/HF, se toma como una medida de equilibrio auténomo (también conocido como
equilibrio simpatico-vagal). La medida de la potencia de LF y HF generalmente se realiza en potencia
absoluta o en unidades normalizadas, que representan el valor relativo de cada componente de
potencia en proporcion a la potencia de los componentes LF y HF combinados.

57



Disefio e implementacién de un sistema integral de extraccidon de parametros para cuantificar la variabilidad del ritmo
cardiaco. Aplicacidon experimental: impacto del tabaquismo en las arritmias cardiacas en ratones

260 T T

220 & |

200 —

180 — -

RR (ms)

o
S
!

5

i ; 1
"‘J"\L‘II,:,'\.;.\‘ [

1 1.5 2 4 4.5 5

Frecuencia (Hz)

llustracion 25. Calculo del periodograma de Lomb para segmentos de sefial de ECG de 1min

Asi pues, una vez establecidos los rangos en los que se encuentran las componentes de interés en
frecuencia, se calculan los parametros LF y HF como la integral de las potencias comprendidas en estas
bandas:

- LF:low frequency —0.15Hz — 1.5Hz
- HF: high frequency — 1.5Hz — 5Hz

Ademas de la integral de las potencias en estas bandas, se caIcuIan pardmetros normalizados de las
componentes de baja y de alta frecuencia, asi como el ratlo ; la normalizacion de LF y HF se calcula

de la siguiente forma (Rajendra Acharya, Paul Joseph, Kannathal, Lim, & Suri, 2006):
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Ecuacion 7

LF
Lbworm = T5 T hF

HF
Hbworm = 15 HF

Por ultimo, se muestra un diagrama de flujo del funcionamiento final del sistema disefiado con todos
sus procesos y subprocesos, las etapas disefiadas y las entradas y salidas del sistema.
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llustracion 26. Diagrama de flujo del funcionamiento final del sistema disefiado
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6 INTERFAZ DE USUARIO

El sistema disefiado se implementa en el entorno de programacion MATLAB y se disefia también una
interfaz de usuario que permita la introduccidn de valores para las variables que determinan el anélisis
de HRV.

En primer lugar, la primera ventana que muestra la interfaz de usuario es la ventana de seleccion del
tipo de analisis, en la que se debe seleccionar qué tipo de andlisis se desea realizar en funcién de la
duracion de las sefiales de entrada: para sefiales inferiores a 1min se recomienda el andlisis de tiempo
corto, para sefales de entre 1y 30 min el andlisis de tiempo medio y, por Ultimo, para sefiales de hasta
24h de duracién se debe seleccionar el analisis de tiempo largo. Una vez seleccionado el tipo de analisis
se debe pulsas el botdn Analizar para continuar con el analisis.

4 Ul Figure — O X 4 Ul Figure — O X

Analisis HRV de ECG Analisis HRV de ECG

Tipo de analisis  [Tiempocorto ¥ Tipo de analisis

Tiempo corto
Tiempo medio

Tiempo largo

Analizar Analizar

llustracion 27. Ventana de seleccion de tipo de andlisis en funcion de la duracién de la sefial de entrada

El hecho de seleccionar uno u otro analisis influird en método de deteccion de las ondas R tal y como
se ha explicado anteriormente. Una vez se procedde al analisis de las sefiales se muestra la siguiente
ventana:
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llustracion 28. Ventana de carga de sefiales para andlisis de tiempo corto o medio

Esta ventana muestra una grafica en blanco, asi como dos campos para poder introducir los campos
de frecuencia de corte inferior y superior, también incluye un campo de texto en el que introducir
sefial a analizar, una casilla de verificacion para marcar las ondas R y un botén para ver en detalle la
sefial cargada.

En el caso del andlisis a corto plazo la ventana de analisis es idéntica, aunque el método de deteccidn
que se emplea es la transformada wavelet con 5 niveles en lugar de con 2 como se tiene en las sefiales
de tiempo medio. El analisis de tiempo largo, por el contrario, es el que emplea el algoritmo Pan-
Tompkins y se incluye un campo adicional de la ventana de suavizado requerido en el algoritmo.
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llustracion 29. Ventana de carga de sefiales para andlisis de tiempo largo

[ Marcar picos

Para la visualizacion de la sefial de estudio y su posterior analisis se introduce el nombre del ficheroy
se pulsa el botdon Cargar Paciente. De esta forma se representa la sefial sin procesar en la grafica en
blanco, siendo el eje X el tiempo de la sefial expresado en segundos y el eje Y la amplitud de la sefial
de ECG en mV.
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llustracion 30. Ventana de carga de sefiales, carga del sujeto 'raton1’
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Para la deteccién de las ondas R se introducen los valores de la frecuencia de corte inferior y superior,

tal y como se ha desarrollado en este trabajo se selecciona una frecuencia de corte inferior de 50Hz y
una superior de 100Hz para el filtrado de la sefial.

_;_ Ul Figure

Analisis HRV

ECG

A 1 L 1 L | |
0 2 4 6 8 10 12
tiempo [s] x10°

Frecuencia de corte inferior (Hz) a

Frecuencia de corte superior (Hz) 100

[] Marcar picos

Nombre del Fichero | raton1 | Cargar Paciente Ver en detalle

llustracion 31. Ventana de carga de sefiales con aplicacion de filtrado paso banda

Una vez se ha aplicado el filtrado de la sefal se puede representar la identificacion de las ondas R
marcando la casilla de verificacion Marcar picos.
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llustracion 32. Ventana de carga de sefiales con deteccion de picos R
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llustracion 33. Ventana de carga de sefiales con deteccion de picos R (zoom)
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Tras haber realizado la deteccién de las ondas R se puede ver en detalle el andlisis de la seiial pulsando
el botdn Ver en detalle. Asi se abre la siguiente ventana de analisis.

4] Ul Figure = m} X
Analisis HRV
Tacograma
150
% 140
x Calcul
= 130 | alcular \
120 . . . . . )
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tiempo [s] x10°
Parimetros HRV | Valores Column 3 ; Periodograma 2 Diagrama de Lorentz
N
= =
I}
.05 05
a 3
7
o
0 0
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 0 0.2 0.4 0.6 0.8 9
frecuencia [Hz] RRIi]
Observaciones
» | " Guardar J

llustracion 34. Ventana de andlisis de sefiales en detalle

En esta ventana se pueden apreciar tres graficas, en una de ellas se representa la sefial RR
equiespaciada mientras que las otras dos se presentan en blanco. Ademas, la ventana consta de una
tabla de datos vacia y un cuadro de texto en el que afiadir observaciones, asi como dos botones, uno
para calcular los pardmetros de HRV y otro para guardar los registros calculados y las observaciones.
Al accionar el botdn de calcular se representan las graficas que, hasta

4 Ul Figure = [} X
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llustracion 35. Ventana de andlisis en detalle con cdlculo de paradmetros, periodograma y grdfico de Lorentz
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Mediante el botén Calcular se representan el periodograma de la sefial analizada mostrando las dos

bandas de frecuencia analizadas y se representa la grafica del diagrama de Lorentz. Por ultimo, se
completa la tabla de los distintos parametros del analisis del HRV y sus valores.

4 Ul Figure
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rango cardiaco
LF
HE
ratio LF/HF
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2996
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1.6000 -

tiempo [s] x10%
Periodograma

PSD [dB/Hz]

N1
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Observaciones | Registro de texto para afiadir notas al
registro

130 140 150
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llustracion 36. Ventana de andlisis en detalle con registro de texto completo

Por ultimo, en el campo de texto de observaciones es posible afiadir notas sobre el andlisis realizado.
Mediante el botdn de Guardar se almacenan los valores de los pardmetros calculados, asi como las

observaciones realizadas.
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/7 RESULTADOS

Tras el célculo de todos los parametros desarrollados se procede a su representacidn para el andlisis
del HRV de los distintos sujetos del estudio. Con los resultados extraidos del sistema disefiado se llevan
a cabo varios analisis: por una parte, se estudia para cada pardmetro y cada sujeto la evolucion a lo
largo del tratamiento, representando los valores de los parametros en cada uno de los 4 puntos de
control del tratamiento aplicado; por otra parte, se estudia para cada parametro y cada punto de
control del tratamiento, las diferencias entre los dos grupos distintos de sujetos (ratones vapeados y
ratones no vapeados).

Para poder realizar este analisis se representan, para todos los sujetos del estudio, todos los
parametros calculados en sendas gréficas; asimismo se representan los diagramas de cajas y bigotes
gue muestran las diferencias entre el grupo de sujetos no vapeados (ratones 1, .2, 3, 4 y 5) y sujetos
vapeados (11, 12, 13, 14, 15 y 16). Sin embargo, para mayor claridad en la exposicién de estos
resultados, estas graficas se incluyen en el capitulo 3 del proyecto (“Anexo de graficos”), mientras que
a continuacidn se exponen Unicamente las representaciones globales de la evolucion de ambos grupos
a lo largo del tratamiento. Estas graficas muestran, para cada parametro calculado, dos rectas que se
corresponden respectivamente con los valores promedios de los sujetos ‘no vapeados’ y ‘vapeados’
tal y como se muestra en la leyenda. Los 4 puntos en los que se representan son los 4 puntos de control
del tratamiento aplicado: (1) antes del tratamiento, (2) dia 5 tras el tratamiento, (3) dia 25 tras el
tratamiento, y (4) dia 45 tras el tratamiento.

e Parametros temporales

En primer lugar, se representan la media y la mediana de los intervalos RR calculados en una ventana
gue abarca los 5 min de la seiial.

Media de intervalos RR

140 T

136 —

132 -

130 =

RR [ms]

126 —

—=— no vapeados
122 - +— vapeados

120 | | 1

llustracion 37. Evolucién temporal del valor promedio de los intervalos RR para los dos grupos de sujetos
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Mediana de intervalos RR
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llustracion 38. Evolucién temporal del valor de la mediana de los intervalos RR para los dos grupos de sujetos

Cabe destacar respecto al valor mediana que, aunque resulte redundante con el promedio ya
representado y no aporte informacidon nueva necesariamente, durante el desarrollo del sistema se ha
confirmado su robustez frente al promedio; por lo tanto, se considera de cierto interés su analisis y
representacion.

Lo que se puede apreciar tras la representacion de la media es que no existe una tendencia evidente
con el desarrollo del tratamiento, y en cuanto a la comparacidn entre los grupos no existe evidencia
de que existan diferencias entre los grupos tras calcular el estadistico Chi cuadrado. Tanto en la
representacion de la media como en la representacion de la mediana parece que los valores son
mayores en sujetos vapeados en los puntos 1y 4, mientras que son menores en 2y 3.

El siguiente parametro que se representa es la desviacion tipica de la sefial RR empleando como
ventana la sefial completa. Este pardmetro SDNN estd muy relacionado con la variabilidad del ritmo
cardiaco.

69




Disefio e implementacién de un sistema integral de extraccidon de parametros para cuantificar la variabilidad del ritmo
cardiaco. Aplicacidon experimental: impacto del tabaquismo en las arritmias cardiacas en ratones

SDNN
34

30

26 —

RR [ms]

22 —

20 -

16 - = no vapeados
vapeados |

llustracion 39. Evolucién temporal del valor del SDNN de los intervalos RR para los dos grupos de sujetos

Observando la desviacidn tipica para todos los registros parece que existe una tendencia creciente con
el tiempo, y mirando las medias entre los grupos si que parece que en el grupo de los vapeados el valor
del SDNN es mayor, excepto en el caso de la primera semana tras el tratamiento. Después de analizar
la prueba del Chi cuadrado solo se pueden confirmar diferencias significativas con un intervalo de
confianza del 90% precisamente en el registro de la primera semana que muestra la tendencia opuesta
al resto de semanas. Un posible motivo del cambio en la tendencia en la semana 1 es uno de los sujetos,
concretamente el sujeto 3, que presenta un valor de SDNN que supera el doble del siguiente valor mas
alto. Este sujeto en concreto es posible que haya podido falsear el resultado que muestran las medias
de los grupos

La siguiente figura representa el RMSSD, una medida del valor eficaz de la sefial RR calculada:
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llustracion 40. Evolucion temporal del valor del RMS de los intervalos RR para los dos grupos de sujetos

En cuanto a la representacion del RMSSD de nuevo no parece haber diferencias significativas entre
grupos. Sin embargo, la prueba del Chi cuadrado indica que si que existen diferencias entre grupos en
la semana 1, siendo mayor el valor de RMSSD de los no vapeados, aunque como se ha podido
comprobar con el SDNN es posible que esta semana presente algun fallo pues se opone a la tendencia
general.

En las siguientes figuras se representa el pardmetro NNO6 que, como se ha explicado anteriormente,
es un parametro que surge de la variacién del NN50 de uso comun en el analisis HRV en humanos, y el
pPNNO6. En este caso el NNO6 se calcula como el nimero de intervalos RR adyacentes que difieren entre
si en mas de 600ms, y de la normalizacion de este pardmetro se obtiene el pPNNO6, que se calcula como
el NNO6 dividido por el nimero total de intervalos NN.
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NND6

—S~ no vapeados
vapeados

llustracion 42. Evolucion temporal del parametro NNO6 de la sefial RR para los dos grupos de sujetos

pNNO6
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llustracion 41. Evolucién temporal del pardmetro pNNO6 de la sefial RR para los dos grupos de sujetos
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Con la observacién del NNO6 y el pNNO6, aunque no parece que existan muchas diferencias entre los
grupos, la prueba estadistica indica que en ambos parametros se confirma que el nUmero de intervalos
mayores que 600 ms es mayor en vapeados que en no vapeados, aunque esto se evidencia en semanas
distintas para cada parametro: Para el NNO6 la evidencia de que el grupo de vapeados tiene un valor
mayor se encuentra en la semana 1, mientras que para el pNNO6 esta misma evidencia se encuentra
en el registro de antes del tratamiento. Para el resto de semanas no se puede evidenciar una diferencia
entre los grupos. En cuanto a la tendencia temporal de cada grupo si que se advierte una tendencia
comun, un aumento notable entre antes del tratamiento y la primera semana, y desde entonces un
decrecimiento gradual a lo largo del tratamiento.

El siguiente parametro que se calculay que es el ultimo de los pardametros temporales, se define como
rango cardiaco y se corresponde a la diferencia entre el ritmo cardiaco maximo y el minimo durante la
sefial completa, para ello se define una ventana de 30 segundos y se calcula el ritmo cardiaco para
cada ventana y se resta el valor maximo menos el minimo para cada sefial.
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=]
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£ vapeados

ag | | |

llustracion 43. Evolucién temporal del rango cardiaco de la sefial RR para los dos grupos de sujetos

Por ultimo, en cuanto al rango cardiaco, es importante destacar que los valores calculados son muy
dispares en todos los registros, lo que en parte es de esperar en un registro de una duracién
considerable como pueden ser 5min de registro y tratandose de sujetos distintos en los que la
adquisicion del ECG puede haberse dado en distintas condiciones. Las diferencias entre grupos
muestran que los vapeados tienen mayor rango las Ultimas semanas y menor rango en las primeras.
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e Parametros frecuenciales

Una vez calculados los pardmetros temporales se procede al andlisis frecuencial de las sefiales. Tal y
como indica la bibliografia, las componentes de interés en el espectro frecuencial de las sefiales de
HRV en ratones se agrupan por bandas. Existen unas determinadas bandas de frecuencia que se
pueden relacionar con la regulacidn del sistema nervioso auténomo como es el pico de la respiracion,
asi pues, se representa el periodograma de las sefiales y se calcula su densidad espectral de potencia
en dos bandas que se denominan LF (0'15Hz — 1’15Hz) y HF (1’15Hz — 5Hz). Para un analisis con la
suficiente resolucién espectral se divide la sefial de 5min en segmentos de 1min y se calcula la PSD por
bandas de cada segmento de la sefial, a continuacién, se promedian los valores calculados en los 5
minutos de la sefial y se representan los dos grupos.

En primer lugar, se representan los valores de la integral de las bandas LF y HF respectivamente y

normalizadas por la suma de ambas bandas:

LF
0.48 T

no vapeados
vapeados

0.44 -

0.42

proporcion LF
=

F-9

|

=
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o
|

0.36

0.34 |-

llustracion 44. Evolucién temporal del pardmetro LF de la sefial RR para los dos grupos de sujetos
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llustracion 45. Evolucion temporal del parametro HF de la sefial RR para los dos grupos de sujetos

Tras la representacion de los parametros LF y HF se obtienen valores muy dispares para los sujetos no
vapeados, aunque si que parece que en el caso de los sujetos vapeados los valores son algo mas
uniformes. El ligero descenso del HF en los vapeados frente a un ligero aumento en el LF es una
tendencia acorde con lo esperado junto con la evolucién temporal del tratamiento.

Para obtener un parametro mas normalizado referido a la PSD de la sefal por bandas de frecuencia se
define el ratio LF/HF que se reproduce a continuacion.
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llustracion 46. Evolucién temporal del pardmetro LF/HF de la sefial RR para los dos grupos de sujetos

El parametro LF/HF, obtenido a partir de las dos bandas calculadas, no solo indica en qué medida es
mayor una que otra, sino que también muestra cual de las dos componentes es mayor en cada caso
siendo superior a 1 el valor en caso de que sea mayor LF y siendo inferior en el caso de que sea HF.

De nuevo, observando los parametros calculados para todos los sujetos no parecen existir grandes
diferencias. Si se observan las medias de los grupos si que parece que existe una tendencia a un valor
para el ratio mas elevado en el caso de los no vapeados, y para este grupo los valores son mas dispares
que para el grupo de vapeados; ademas, en la mayoria de los casos se trata de valores por debajo de
1, lo que indica que HF>LF.
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e Pardmetros geométricos

Una vez se ha realizado el andlisis de la sefial en el dominio temporal y frecuencial se lleva a cabo un
analisis mas complejo basado en métodos geométricos. A continuacion, se representan los parametros
explicados al respecto.

TINN

100 T
90 —

80 —

50 —
= no vapeados
vapeados

| | | |
1 2 3 4

40

llustracion 47. Evolucién temporal del pardmetro TINN de la sefial RR para los dos grupos de sujetos

En cuanto al TINN, se aprecia una tendencia creciente a lo largo del tratamiento para ambos grupos,
con la diferencia de que en el grupo de no vapeados esta tendencia cambia en la Ultima semana de
tratamiento. En cuanto a las diferencias entre los grupos, no existe suficiente diferencia como para
que se puedan evidenciar diferencias entre los grupos.
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llustracion 48. Evolucién temporal del indice triangular de la sefial RR para los dos grupos de sujetos

De la representacion del indice triangular se observan valores mucho mayores al valor promedio en
ciertos sujetos, concretamente en las semanas 1y 5 se puede apreciar que el valor del indice triangular
es muy elevado, casi hasta al punto de alcanzar el valor 5, esto hace que el valor de este parametro en
el grupo de no vapeados sea muy superior al de no vapeados. Aunque estas diferencias no se pueden
observar con la representacién de los diagramas de cajas y bigotes precisamente porque las medias
resultantes entre los grupos si que son muy similares y con un valor cercano a 2,5.

Por ultimo, se representa un grafico que muestra la variabilidad del ritmo cardiaco, se trata del
diagrama de Lorentz, que representa la sefial RR(i) respecto a la sefial RR(i+1), por lo que una sefial
ideal deberia aproximarse lo maximo posible a una diagonal perfecta. Se representan los graficos de
todos los sujetos en dos figuras, en primer lugar, los 5 sujetos no fumadores para las 4 semanas de
registro y en segundo lugar lo mismo, pero para los 5 sujetos fumadores. Se normalizan todos los
graficos centrados en 0 y con una varianza maxima de 1, de esta forma se representan en la misma
escala para poder apreciar las diferencias entre los graficos de un grupo y del otro.
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llustracion 49. Diagramas de Lorentz para los sujetos no vapeados durante todo el tratamiento

Ratén 11 Ratén 12 Ratén 13 Ratén 14 Ratén 15
Eoo i Eo2 B b Koo B2
— A —_ — * —_ —_
T 0 s @ = i T 0 T o
. E - T T |E g o "
& -0.2 & 02 £-0.2 ® &-02 0.2
-3 3 © @ 4
04 04 - 04 04 * -0 -
04 02 0 02 04 04 02 0 02 04 04 H2 0 02 04 94 02 0 02 04 04 D2 O 02 04
RRin) [ms] RR(n} [ms] RR(n) [ms] RR(n} [ms] RR(n) [ms]
w w ) 7 )
E 0z E 02 E o0z E 02 E 02 a
L ome [ e e T e e
£ £ £ £ £ - .
©02 F02 * E-0z2 T -02 * x-02 "
4 @ 4 @ 4
04 04 04 04 04
04 D2 0 02 04 D4 B2 0 02 04 04 D2 0 02 04 D4 02 0 02 04 04 D2 0 D2 04
RRi{n) [ms] RR{n} [ms] RRin) [ms] RR(n} [ms] RR(n) [ms]
T 3 7 s 7 ' 7
E o2 E o2 Eoz2 *, E 02 Eo02
e T e, T “& s, ‘: R Y
£ £ £ £ + B &
@02 @ -02 E-02- o @ 02 E-0.2-
[ @ © @ 3
04 04 04 04 04
04 D2 0 02 04 04 02 0 02 04 04 D2 O 02 04 04 02 0 02 04 04 D2 D 02 04
RR(n) [ms] RR(n) [ms] RR(n) [ms] RR(n) [ms] RR(n) [ms]
T 7 ’ | T ' ’ 7 ' ' T '
E 02 E 02 [, E 02 X E 02 - E 02 =
= = b = e = z =
£ T o £ T o ‘ g 0 *‘
£ i e, m £ i
@02 @02 * 0.2 g @02 ¥ 02
& -3 @ « 4
04 4 04 04 ‘. g 04 3 04 v
04 02 0 02 04 04 02 0 02 0s 04 02 0 02 04 04 02 0 02 04 04 02 0 02 04
RRin) [ms] RR(n} [ms] RR(n) [ms] RR(n} [ms] RR(n} (ms]

llustracion 50. Diagramas de Lorentz para los sujetos vapeados durante todo el tratamiento

Por dltimo, para el diagrama de Lorentz si que resulta evidente que la variabilidad en el grupo de los
sujetos fumadores es mayor, ya que la varianza dentro del grafico es, de forma general, mds dispersa
y se aleja mas de la diagonal.
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8 CONCLUSION

De acuerdo con los objetivos especificos concretados al inicio del documento y teniendo en cuenta el
modo en el que se ha ido abordando cada objetivo a lo largo del trabajo, se elaboran las siguientes
conclusiones:

En primer lugar, aunque existen estandares aceptados y muy extendidos para medir las medidas de
HRV en humanos, no existen tales estandares en ratones. El calculo de parametros de HRV en ratones
utilizados en este proyecto se basa en estandares humanos escalados por un factor de 10 debido a
diferencias de frecuencia cardiaca y respiratoria entre las dos especies. Se han desarrollado distintos
métodos, tanto clasicos como mas innovadores, que han permitido el analisis de forma éptima de
sefiales de ECG en ratones a pesar de que no existan estos patrones en la metodologia. En el desarrollo
del sistema se han empleado técnicas de procesamiento de sefial para extraer la sefial de intervalos
RR y se han empleado dos algoritmos distintos de deteccién de picos R y se ha optimizado su uso
empledndose cada uno de ellos para sefiales de distintas duraciones.

En segundo lugar, tras el debido procesamiento de todas las sefiales se ha procedido a la extraccion
de 7 pardmetros temporales recogidos de la bibliografia y que aportan informacién util sobre la
variabilidad del ritmo cardiaco.

En tercer lugar, se ha llevado a cabo una transformacidn de las sefiales procesadas en el dominio de la
frecuencia y se ha consultado la bibliografia para identificar los distintos eventos en el periodograma
debidos a componentes tanto simpaticas como parasimpaticas. Se han acotado los eventos del
periodograma en dos bandas de frecuencias bien definidas y se ha caracterizado la densidad de
potencia del periodograma mediante 3 parametros frecuenciales. Ademas, se han empleado métodos
mas modernos basados en aproximaciones geométricas para extraer una serie de parametros
indicadores de la variabilidad del ritmo cardiaco.

Tras desarrollar el sistema se han extraido todos los parametros de las sefales de ECG proporcionadas
por el estudio del tabaquismo en roedores y presentan los resultados. Con los pocos sujetos de estudio
no se han encontrado diferencias estadisticas muy significativas, pero si que se pueden observar
tendencias en los resultados.

En cuarto lugar, se ha integrado el sistema disefiado en un programa que realiza todos los calculos
explicados de forma automatica y que resulta sencilla de manejar por medio de una interfaz de usuario
cuyo funcionamiento ha sido disefiado especificamente para un usuario del sistema no experto en
cuestiones bdsicas de procesamiento de seiales médicas. A pesar del aspecto sencillo de la interfaz, el
sistema incorpora técnicas avanzadas de andlisis, tomando la decisidon de qué técnica implementar en
funcién del segmento de datos introducido.

Como conclusién general, en el presente proyecto se ha elaborado una metodologia y se ha disefiado
un sistema integral que permite, a partir de sefiales de ECG de roedores, obtener una serie de
parametros que aportan informacién empirica sobre la variabilidad del ritmo cardiaco. Este sistema,
junto con la metodologia seguida, permitira diagnosticar cardiopatias derivadas de los parametros que
se calculan de una forma simple.
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INTRODUCCION

En este documento contenido en el proyecto final de master, se realiza un desglose del desarrollo del
trabajo desde un punto de vista econdmico. Es importante tener en cuenta, antes de abordar los costes
de las actividades realizadas, estipular unas suposiciones iniciales que se han de tener en cuenta para
redactar el presupuesto del proyecto.

En primer lugar, en lo referido a la mano de obra de la realizacién del proyecto han intervenido de
forma conjunta dos ingenieros; uno de ellos el estudiante del master que realiza practicamente la
totalidad de las actividades englobadas en el proyecto, y un ingeniero que tutoriza al estudiante y que
guia al mismo indicando las pautas concretas para la realizacion del proyecto.

Se presupone un sueldo base del ingeniero estudiante de 1200 euros/mes y el del ingeniero tutor de
2000 euros/mes, y a partir de estos sueldos base se calculan los costes de ambos empleados en
concepto de seguridad social, el 5’'5% de seguro de desempleo, el 23’6% de coste de contingencias
comunes, el 0'6% de la formacién profesional, el 0'2% de FOGASA y por ultimo el 1’63 de seguro de
accidentes de trabajo y enfermedades profesionales tal y como se ha consultado en el Ministerio de
Empleo y Seguridad Social (2020). Ademds, ambos ingenieros perciben dos pagas extra.

De esta forma, y teniendo en cuenta este coste de seguridad social, se calcula el coste en mano de
obra considerando una jornada laboral de 40h semanales, y descontando 30 dias de vacaciones y 15
de festivos, suman un total de 1792 horas de trabajo a lo largo de un afo. Esto implica un coste para
la empresa de 12’33€/h para el ingeniero estudiante y de 20’55€/h para el tutor del proyecto.

Por otra parte, en cuanto el estudio experimental utilizado en el proyecto se han empleado 10 ratones,
asi como el personal técnico de laboratorio para la adquisicidn de las sefiales de ECG. Del mismo modo,
se ha requerido el uso de instrumental especifico de laboratorio para el tratamiento de los sujetos y el
registro de las sefiales. Sin embargo, como esta labor ha sido realizada por un dérgano ajeno al
desarrollo de este proyecto, no se consideran los costes de mano de obra del personal técnico y
sanitario ni los costes de materiales y maquinaria.

El coste de materiales del equipo que se ha empleado en el desarrollo del trabajo se aplica
fundamentalmente al coste del ordenador portatil particular del ingeniero asi como los costes de las
licencias de los programas empleado, este coste no se ha considerado de forma global sino que se
calcula la amortizacién del equipo correspondiente en funcién de la duracion del proyecto. El precio
del equipo se ha consultado en los sitios web de fabricantes y distribuidores, y para calcular las
amortizaciones se ha estimado que la duracidn del proyecto han sido 8 meses, divididos por una
aproximacion de la vida util del equipo facilitado por el fabricante, a excepcién de los programas que
se han empleado Unicamente en el ultimo estadio del proyecto, para los que se estima un uso
aproximado de 1 mes. Ademas, el hardware y el software se engloban en la misma unidad en el calculo
de los costes ya que calcular el precio por hora de cada programa en funcién del uso que se ha hecho
de cada uno resulta impreciso a la par que complejo.

Por ultimo, al presupuesto total calculado como presupuesto de ejecucién material se ha afiadido un
6% en concepto de beneficio industrial y un 13% de gastos generales, asi como el IVA correspondiente
segun la Agencia Tributaria sobre el presupuesto total, que se estima un 21%.
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CUADRO DE PRECIOS DE MANO DE OBRA

N° Cadigo Denominacién de la mano de obra Precio Horas Total
1 MO.IBE Ingeniero biomédico estudiante 12,33 €/h 600 h 7.398 €
2 MO.IST Ingemero superlo.r tutor(encar.gado de 20,55 €/h 20,5 h 42128 €
tutorizary supervisar el trabajo de
MO.IBE)
Totalmano de obra: 7.819,28 €
Tabla 9. Cuadro de precios de mano de obra
CUADRO DE PRECIOS DE MATERIALES, EQUIPOS Y
N° Codigo Den0|:n1nac19n del Precio  Cantidad Fa.Ct' Total
material/equipo/software Amortiz.
Ordenador portatil Convertible
HP Pavilion x360 14-cd0017ns,
1 MES.OrPo i7. 12 GB, 512 GB SSD, 799 € 1u 8/60 106,53 €
GeForce MX130 4 GB
2 MES.W10 Windows 10 145 € 1u 8/36 32,22 €
3 MES.MO19 Microsoft Office 2019 119 € 1u 8/48 19,83 €
4  MESMP16 2/I0|(1:|;)soft Project Professional 1500 € 14 1/48 3144 €
5 MES.MAT MATLAB R2019b 800 € 1u 8/24 266,66 €
Total materiales, equipos y software: m
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1. Planificacién del proyecto y conocimiento del estado del arte

N° Ud Denominacién Cantidad Precio Total
11 n Reur.n'ones para prgsentarla tematica del proyectoy 4n 32,83 € 13132 €
planificar las actividades a desarrollar
12 n Revision de la literatura cientifica 150 h 12.33 € 1.849,50 €
13 Instalacion de los programas necesarios p’ara realizar 1u 1.010,81 € 610,81 €
el Proyecto y aprendizaje de su manejo basico
Total del presupuesto parcial n°1 PLANIFICACION DEL PROYECTO Y 2.591.63 €
CONOCMIENTO T
DEL ESTAO DEL ARTE:
Tabla 11. Cuadro de presupuestos parciales (etapa 1)
2. Elaboracién del programa y evaluacion con los datos adquiridos
N° Ud Denominacién Cantidad Precio Total
21 h Planteamiento en papel del programa 6h 1233€ 7398 €
22 h Observacion de las sefales 10h 1233¢ 12330 €
23 h Implementacién del programa en MATLAB 210h 12,33 € 2.589,3¢€
24 h Realizacién de sin)ulaciones del programa 'y 35h 1233 € 43155 €
ajustes de los parametros
25 h Desarrollo de la interfaz grafica 60 h 1233€ 739,8€
26 h Reunidn para discutir resultados 5h 32,88 € 164,4 €
Total del presupuesto parcial n°2 ELABORACION DEL PROGRAMA Y EVALUACION 4.122.33 €

CON LOS DATOS ADQUIRIDOS:

Tabla 12. Cuadros de presupuestos parciales (etapa 2)
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3. Redaccion y defensa del TEM

Ud Denominacién Cantidad Precio Total

31 h Redaccion de los documentos del proyecto 50 h 12,33 € 616,50 €
32 u Revisiondelosdocumentosy correcciéndeerrores 1u 57540€ 575,40 €
33 u Preparacién de la defensa 1u 400,73 € 400,73 €
Total del presupuesto parcial n°3 REDACCION Y DEFENSA DEL TFM: 1.592,63 €

Tabla 13. Cuadro de presupuestos parciales (etapa 3)
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CUADRO DE PRECIOS UNITARIOS

N° Denominacién e =
En cifra (€)
1 PLANIFICACION DEL PROYECTO Y CONOCIMIENTO DEL ESTADO DEL
ARTE
11 h Reuniones para presentar la tematica del proyecto y planificar las 32 88 Treinta y dos euros con
) actividades a desarrollar ’ ochenta y ocho|
céntimos|
hRevisién de laliteratura cientifica Doce euros conftreinta y|
1.2 12,33 L
tres céntimos
uInstalacién de los programas necesarios para realizar el proyecto Seiscientos diez
1.3 . prog L P proy y 610,81 euros con ochenta y un
aprendizaje de su manejo basico s
centimos
2 ELABORACION DEL PROGRAMA Y EVALUACION CON LOS DATOS
ADQUIRIDOS
21 h Planteamiento en papel del programa 1233 Doce euros contreinta y tres
' ' céntimos
2.2 h Observacion de las sefales 12,33 Doce euros contrelnt'a y tres
centimos|
2.2 h Implementacién del programa en MATLAB 12,33 Doce euros contrelntg y tres
centimos|
h Realizacion de simulaciones del programa y ajustes de los parametros Doce euros contreinta y tres
24 12,33 -
centimos|
29 h Desarrollo de la interfaz gréafica 1233 Doce euros contreinta y tres
: ' céntimos|
25 h Reunidn para discutir los resultados 3288 Treinta y dos euros con
: ' ochenta y ocho céntimos
3 REDACCION Y DEFENSA DEL TFM
3.1 h Redaccion de los documentos del proyecto 12,33 Diez euros con veintiocho]
céntimos|
35 U Revision de los documentos y correccion de errores Quinientos setenta y cinco
: 575,40 leuros con cuarenta céntimos
Cuatrocientos euros con
i6 setenta y tres
34 u Preparacion de la defensa 40073 y

céntimos

Tabla 14. Cuadro de precios unitarios
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N° Ud Denominacion Total
1 PLANIFICACION DEL PROYECTO Y CONOCIMIENTO DEL
ESTADO DEL ARTE
11 h Reunién para presentar la tematica del proyecto y planificar las actividades a
: desarrollar
MO.IBE 1h Ingeniero biomédico estudiante 12,33 €/h 12,33 €
MO.IST 1h Ingeniero superior tutor 20,55 €/h 20,55 €
Preciototalporh .. ... 32,88 €
12 h Revision de la literatura cientifica
MO.IBE 1h Ingeniero biomédico estudiante 12,33 €/h 12,33 €
Preciototalporh ... 12,33 €
13 u Instalacion de los programas necesarios para realizar el proyecto y aprendizaje
: de su manejo basico
MO.IBE 10 h Ingeniero biomédico estudiante 12,33 €/h 123,30 €
MO.IST 1,5h Ingeniero superior tutor 20,55 €/h 30,83 €
Ordenador portatil Convertible HP Pavilion
MES.OrPo  1u  8/60  ~,350 14-cd0017ns,7,1GB,512 GB SSD, 799 € 106,53 €
GeForce MX 130 4 GB
MES.W10 1u 8/36 Windows 10 Home 145 € 32,22 €
MES.MO19 1u 8/48 Microsoft Office 2019 119 € 19,83 €
MES.MP16 1u 1/48 Microsoft Project Professional 2016 1.509 € 31,44 €
MES.MAT 1u 8/24 MATLAB R2018b 800 € 266,66 €
Precio total poru ................. 610,81 €
2ELABORACION DEL PROGRAMA Y EVALUACION CON
LOS DATOS ADQUIRIDOS
21 h Planteamiento en papel del programa
MO.IBE 1h Ingeniero biomédico estudiante 12,33 €/h 12,33 €
Precio total por h ---vovoevs 12,33 €
2.2 h Observacion de senales
MO.IBE 1h Ingeniero biomédico estudiante 12,33 €/h 12,33 €
Precio total por h -eoevveens 12,33 €
2.3 h Implementacion del programa en MATLAB
MO.IBJ 1h Ingeniero biomédico estudiante 12,33 €/h 12,33 €
Precio totalporh .............. 12,33 €
24 h Realizacionde simulaciones y ajustesdelosparametros
MO.IBE 1h Ingeniero biomédico estudiante 12,33 €/h 12,33 €
Precio total porh ............. 12,33 €
25 h Desarrollo de la interfaz grafica
MO.IBE 1h Ingeniero biomédico estudiante 12,33 €/h 12,33 €
Precio total por h --ovvven. 12,28 €
26 h Reunioénparadiscutir losresultados
MO.IBE 1h Ingeniero biomédico estudiante 12,33 €/h 12,33 €
MO.IST 1h Ingeniero superior tutor 20,55 €/h 20,55 €
Precio totalporh ............. 32,88 €
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N° Ud Denominacion Total
3 REDACCION Y DEFENSA DEL TFM
5.1 h Redaccion de los documentos del proyecto
MO.IBE 1h Ingeniero biomédico estudiante 12,33 €/h 12,33 €
Preciototalporh . ... . . 12,33 €
5.2 u Revision de los documentos y correccion de errores
MO.IBE 30 h Ingeniero biomédico estudiante 12,33 €/h 369,90 €
MO.IST 10 h Ingeniero superior tutor 20,55 €/h 205,50 €
Preciototalporu ... 575,40 €
53 u Preparacion de la defensa
MO.IBE 30h Ingeniero biomédico estudiante 12,33 €/h 369,90 €
MO.IST 1,5h Ingeniero superior tutor 20,55 €/h 30,83 €
Precio total poru ................... 400,73 €

Tabla 15. Cuadro de precios descompuestos
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PRESUPUESTO DE EJECUCION POR CONTRATA

Capitulo Importe (€)
Capitulo 1. Planificacion del proyecto y conocimiento del estado del arte 2.591,63 €
Capitulo 2. Elaboracién del programa y evaluacion con los datos adquiridos 4.122,33 €
Capitulo 3. Redaccién y defensa del TFM 1.592,63 €
Presupuesto de ejecucion material 8.306,59 €
Gastos generales (13%) 1.079,86 €
Beneficio industrial (6%) 498,39 €
Suma 9.884,84 €
IVA (21%) 2.075,82 €
Presupuesto de ejecucion por contrata 11.960,66 €

Tabla 16. Cdlculo de presupuesto de ejecucion por contrata

El presupuesto de ejecucién por contrata asciende a la cantidad de Once mil novecientos
sesentas euros con sesenta y seis céntimos
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llustracion 51. Diagrama boxplot de las medias de ambos grupos para el promedio de la sefial RR

99



Disefio e implementacién de un sistema integral de extraccidon de parametros para cuantificar la variabilidad del ritmo
cardiaco. Aplicacidon experimental: impacto del tabaquismo en las arritmias cardiacas en ratones

medlana RR antes del tratamlento medlana RR tras 5 dlas de traiamlento

150

100 ¢

RR [msg]

a0 -

RR [ms]

I I ‘ I | I

RR [ms]

1oU

140

RR [ms]
)
=

120

110

RR [ms]

mediana RR tras 25 dias de tratamiento mediana RR tras 45 dias de tratamiento

200

501

| 150
140 - ]

130

= e —

1o - 1

ER [ms]

| | 100 !
Ne fumadores Fumadores Na fumadores Fumadores

mediana RR tras 25 dias de tratamiento mediana RR tras 45 dias de tratamiento

—_ ‘ 1 180 - — 1

160 - 1

140

N =

RR [ms]

Mo fumadores Fumadores Mo fumadores Fumadares
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llustracion 60. NNO6 de la sefial RR para todos los sujetos durante todo el tratamiento
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103




Disefio e implementacién de un sistema integral de extraccidon de parametros para cuantificar la variabilidad del ritmo

cardiaco. Aplicacidon experimental: impacto del tabaquismo en las arritmias cardiacas en ratones

pNN06 antes del tratamiento

2 3 4 5 12 13

pPNNO6 tras 25 dias de tratamiento

pNNOB

0.4

035+

0.5

0.4

0.3

pNNOB

pNNOB

pNND6 tras § dias de tratamiento

I I I
2 3 4 5 M 12 13 14 15

PNNQGE tras 45 dias de tratamiento
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llustracion 63. Rango cardiaco de la sefial RR para todos los sujetos durante todo el tratamiento
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llustracion 64. Diagrama boxplot del rango cardiaco de ambos grupos para el promedio de la sefial RR
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llustracion 713. TINN de la sefial RR para todos los sujetos durante todo el tratamiento
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llustracion 775. Evolucion a lo largo del tratamiento del NNO6 de la sefial RR para todos los sujetos
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llustracion 79. Evolucién a lo largo del tratamiento del pNNO6 de la sefial RR para todos los sujetos
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llustracion 760. Evolucion a lo largo del tratamiento del rango cardiaco de la sefial RR para todos los sujetos
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Seleccion de segmentos de andlisis

figure
plot(1l:1ength(raw_data), raw_data)
title('raw ECG')

% se seleccionan los segmentos de la sefial que son artefactos de la sefal
seg_data=raw_data;
run = true;
while run == true
disp('selecciona el segmento de la sefial que sea artefacto')
[x,y] = ginput(2);
seg_data(x(1):x(2))=[1];
figure
plot(1l:1ength(seg_data),seg_data)
title('raw ECG')
xTabel ('time (ms)"')
ylabel('ECG (mVv) ")
prompt=';Quiere eliminar mas artefactos?(y(yes)/n(no))"';
str = input(prompt,'s');
if isempty(str)
str = 'Y';
run = true;
else if str=="n'
run=false;
disp('seleccioén finalizada')
end
end
end
close all

% se selecciona el segmento de la sefial que se quiere analizar
run = true;
while run == true

figure

plot(1l:1ength(seg_data),seg_data)

title('ECG a analizar')

xlabel('time (s)')

ylabel('ECG (mV) ")

disp('Selecciona el segmento de la sefial a analizar')

[x,y] = ginput(2);

sig=seg_data(x(1):x(2));

prompt=';Confirmar selecciéon?(y(yes)/n(no))"';
str = input(prompt,'s');
if isempty(str)
str = 'n';
run = true;
else if str=="y'
run=false;
disp('seleccioén finalizada')
end
end
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end
close all

Filtrado en frecuencia (paso-banda)

fcs=50; %el valor predeterminado para la frecuencia de corte del filtro paso
fcs=100; %banda es entre 50 y 100HZz

[b,a]l=butter(3, [fci fcs]/(fs/2), 'bandpass');

sig_filt=filter(b,a,sig);

Algoritmo de deteccion (Pan-Tompkins)

function [qrs_amp_raw,qrs_i_raw,delay]=pan_tompkin_mice(sig_filt,fs,gr)

if ~isvector(sig_filt)
error('ecg tiene que ser un vector fila o columna');
end
if nargin < 3
gr = 1; % el valor predeterminado es 1, siempre grafica
end
ecg = ecg(:); % vectorizacion

% Inicializar
delay = 0;

skip = 0;
m_selected_RR = 0;
mean_RR = 0;
ser_back = 0;

ax = zeros(1,6);

% Filtro derivativo
b=1[120-2-1].*(1/8)*fs;
sig_d = filtfilt(b,1,sig_filt);
sig_d = sig_d/max(sig_d);

% Rectificado de la senal
sig_cuad=sig_d.A2;

% Inicializar umbrales de detecciodn

% ————mmm—m——————— Almacenar QRS sefnal pt y senal filtrada -----------———————- %
qrs_c = zeros(l,LLp); % amplitud R

qrs_i = zeros(l,LLp); % indices

grs_i_raw = zeros(l,LLp); % amplitud R

grs_amp_raw= zeros(l,LLp); % indices

% —————mmmm—m———m - Buffer ruido ---------—— - %

nois_c = zeros(1l,LLp);
nois_i = zeros(1,LLp);
B =mmmmmemmmmssmsssme Buffer sefal y ruido ------——--——-———-———- %
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SIGL_buf = zeros(1,LLp);
NOISL_buf = zeros(l,LLp);
SIGL_bufl = zeros(1,LLp);
NOISL_bufl = zeros(l,LLp);
THRS_bufl = zeros(1,LLp);
THRS_buf = zeros(1,LLp);

% inicializar la fase de entrenamiento para determinar THR_SIG y THR_NOISE

THR_SIG = max(ecg(1l:2%fs))*1/3; % 0.25 de Ta amplitud
maxima
THR_NOISE = mean(ecg(1:2*fs))*1/2; % 0.5 de 1a media de

la sefal se considera ruido
SIG_LEV= THR_SIG;
NOISE_LEV = THR_NOISE;

% Reglas de decisidén del umbral

Beat_C = 0; % Latidos
Beat_Cl = 0; % Latidos
filtrados

Noise_Count = 0; % Contador

for i =1 : LLp
% localizar el pico correspondiente en Ta sefal filtrada
if locs(i)-round(0.100%*fs)>= 1 && Tocs(i)<= length(sig_filt)
[y_i,x_i] = max(sig_filt(locs(i)-round(0.100*fs):Tocs(i)));
else
if i ==
[y_i,x_i] = max(sig_filt(l:locs(i)));
ser_back = 1;
elseif locs(i)>= length(sig_filt)
[y_i,x_i] = max(sig_filt(Tocs(i)-round(0.100*fs):end));
end
end
% actualizar el ritmo cardiaco
if Beat_C >= 9

diffRR = diff(qrs_i(Beat_C-8:Beat_C)); % calcular
intervalo RR

mean_RR = mean(diffRR); % calcular media de
los 8 intervalos RR anteriores

comp =qrs_i(Beat_C)-qrs_i(Beat_C-1); % ultimo RR

if comp <= 0.92*mean_RR || comp >= 1.16*mean_RR
% —————- umbral inferior -------- %
THR_SIG = 0.5%*(THR_SIG);
THR_SIGL = 0.5*(THR_SIGL);
else
m_selected_RR = mean_RR;
end

end

% calcular T1a media de los ultimos 8 intervalos RR para verificar si es QRS
if m_selected_RR
test_m = m_selected_RR; %si el RR es normal
se usa
elseif mean_RR && m_selected_RR == 0
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test_m = mean_RR;

else
test_m = 0;
end
if test_m
if (locs(i) - grs_i(Beat_C)) >= round(l.66*test_m) % muestra QRS
perdidos

[pks_temp,locs_temp] = max(ecg(qrs_i(Beat_C)+ round(0.100*fs):locs(i)-
round(0.100*fs))); % mira hacia atrds y localiza el maximo en ese intervalo
locs_temp = qrs_i(Beat_C)+ round(0.100*fs) + locs_temp -1; % Tocalizar

if pks_temp > THR_NOISE
Beat_C = Beat_C + 1;
grs_c(Beat_C) = pks_temp;
qrs_i(Beat_C) = locs_temp;
W cemmeesesssos localizar en la sefal filtrada ------------—- %
if Tocs_temp <= length(sig_filt)
[y_i_t,x_i_t] = max(sig_filt(locs_temp-round(0.100*fs):Tocs_temp));
else
[y_i_t,x_i_t] = max(sig_filt(locs_temp-round(0.100*fs):end));

B =mmmmmmmmo= ancho de banda del umbral ------——-—--—--—--—--—- %
if y_'i_t > THR_NOISE1l
Beat_Cl = Beat_Cl + 1;
grs_i_raw(Beat_Cl) = Tocs_temp-round(0.150%fs)+ (x_i_t - 1);% guardar
indices del ancho

grs_amp_raw(Beat_Cl) = y_i_t; % guardar
amp1itud
SIG_LEV1 = 0.25*%y_i_t + 0.75*SIG_LEV1;
end
not_nois = 1;
SIG_LEV = 0.25*pks_temp + 0.75*SIG_LEV ;
end
else
not_nois = 0;
end
end

% Buscar ruido y QRS
if pks(i) >= THR_SIG
% -—--——- si no hay QRS en 360ms desde el G4ltimo QRS ------ %
if Beat_C >= 3
if (locs(i)-qrs_i(Beat_C)) <= round(0.3600%*fs)
Slopel = mean(diff(ecg(locs(i)-round(0.075*fs):locs(i)))); % media de Tla
formaa de onda en esa posicion
Slope2 = mean(diff(ecg(grs_i(Beat_C)-round(0.075*fs):qrs_i(Beat_C)))); % media
de Ta forma de onda de 1a R anterior
if abs(Slopel) <= abs(0.5*(Slope2)) % resta del 0.5
del R anterior
Noise_Count = Noise_Count + 1;
nois_c(Noise_Count) = pks(i);
nois_i(Noise_cCount) = locs(i);
skip = 1; % identificacion
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onda T
IR EEE ajustar niveles de ruido ------ %
NOISE_LEV1 = 0.125*y_'i + 0.875*NOISE_LEV1;
NOISE_LEV = 0.125*pks(i) + 0.875*NOISE_LEV;
else
skip = 0;
end
end
end
rmommmmms skip pasa a ser 1 cuando se detecta la onda T -------—----—-—-- %
if skip ==
Beat_C = Beat_C + 1;
grs_c(Beat_C) = pks(i);
grs_i(Beat_C) = locs(i);
Brmmmmmmemamamos paso-banda del filtro de confirmacion ------—--——-—-—--—- %
if y_i >= THR_SIGL
Beat_Cl = Beat_Cl + 1;
if ser_back
grs_i_raw(Beat_Cl) = x_i; % guardar indices
else
qrs_i_raw(Beat_Cl)= Tocs(i)-round(0.150*fs)+ (x_i - 1); % guardar indices
end
grs_amp_raw(Beat_Cl) = y_i; % guardar amplitud
SIG_LEV1 = 0.125*y_1i + 0.875*%SIG_LEV1; % ajustar el umbral
para la senal filtrada
end
SIG_LEV = 0.125*pks(i) + 0.875*SIG_LEV ; % ajustar nivel de
la sefal
end

elseif (THR_NOISE <= pks(i)) && (pks(i) < THR_SIG)

NOISE_LEV1 = 0.125*%y_i + 0.875*NOISE_LEV1; % ajustar nivel de
ruido para la sefal filtrada
NOISE_LEV = 0.125*pks(i) + 0.875*NOISE_LEV; % ajustar nivel de

ruido en MvI
elseif pks(i) < THR_NOISE
Noise_Count = Noise_Count + 1;
nois_c(Noise_Count) = pks(i);
nois_i(Noise_Count) = locs(i);

NOISE_LEV1 = 0.125*y_i + 0.875*NOISE_LEV1; % nivel de ruido
para la senal filtrada
NOISE_LEV = 0.125*pks(i) + 0.875*NOISE_LEV; % ajustar nivel de

ruido en MVI
end

% ajustar el umbral con SNR

if NOISE_LEV ~= 0 || SIG_LEV ~= 0
THR_SIG = NOISE_LEV + 0.25*(abs(SIG_LEV - NOISE_LEV));
THR_NOISE = 0.5%(THR_SIG);

end

H—————- ajustar el umbral con SNR para el paso-banda de la sefial -------- %
if NOISE_LEV1 ~= 0 || SIG_LEV1 ~= 0
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THR_SIGL = NOISE_LEV1 + 0.25%(abs(SIG_LEV1 - NOISE_LEV1));
THR_NOISELl = 0.5%(THR_SIGL);
end

%————————- actualizar el umbral para senal suavizada ------------- %
SIGL_buf(i) = SIG_LEV;

NOISL_buf(i) = NOISE_LEV;

THRS_buf (i) = THR_SIG;

A actualizar umbral para senal filtrada ----------- %
SIGL_bufl(i) = SIG_LEV1;

NOISL_bufl(i) = NOISE_LEVI1;

THRS_bufl1(i) = THR_SIGI1;

skip = 0;
not_nois = 0;
ser_back = 0;
end

% ajustar Tongitudes

grs_i_raw = qrs_i_raw(l:Beat_Cl);
grs_amp_raw = qrs_amp_raw(1l:Beat_C1);
gqrs_c = gqrs_c(l:Beat_Q);

qrs_i = gqrs_i(l:Beat_Q);

% Graficos
if gr
hold on,scatter(grs_i,qrs_c,'m');
hold on,plot(locs,NOISL_buf,'--k', 'Linewidth',2);
hold on,plot(locs,SIGL_buf,'--r', 'Linewidth',2);
hold on,plot(locs,THRS_buf, '--g', 'Linewidth',2);
if any(ax)
ax(~ax) = [1;
Tinkaxes(ax, 'x');
zoom on;
end
end

% sobreescribir en las sefiales
if gr
figure;
az(1)=subplot(211);
plot(sig_filt);
title('QRS detectado en Ta senal filtrada');
xlabel('tiempo (ms)');

axis tight;

hold on,scatter(qrs_i_raw,qrs_amp_raw, 'm');

hold on,plot(locs,NOISL_bufl, 'Linewidth',2,'Linestyle','--","'color','k"');
hold on,plot(locs,SIGL_bufl, 'Linewidth',2, 'Linestyle','-.","'color','r');
hold on,plot(locs,THRS_bufl, 'Linewidth',2, 'Linestyle','-.","'color',"'g");

az(2)=subplot(212);plot(ecq);

title('QRS en la sefal procesada y nivel de ruido (negro), nivel de Ta sefal (rojo) y
umbral adaptativo (verde)');axis tight;

xlabel('tiempo (ms)');

hold on,scatter(qrs_i,qrs_c,'m');
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hold on,plot(locs,NOISL_buf, 'Linewidth',2, 'Linestyle','--"',"'color', 'k"');
hold on,plot(locs,SIGL_buf, 'Linewidth',2, 'Linestyle','-.","'color"','r");
hold on,plot(locs,THRS_buf, 'Linewidth',2, 'Linestyle','-.","'color"',"'g");
linkaxes(az, 'x"');
zoom on;

end

end

Algoritmo de deteccidn (wavelet)

filtro="db3"'; %distintos tipos de wavelet(db, sym, coif...

[c,1] = wavedec(sig_filt,4,filtro);
cdl = wrcoef('d',c,1,filtro,1);
cd2 wrcoef('d',c,1,filtro,2);
cd3 = wrcoef('d',c,1,filtro,3);
cd4 = wrcoef('d',c,1,filtro,4);

%detector para 2 niveles de WT
for i=1:1ength(sig_filt)
umbral2=0.5*rms (cd2);
if abs(cd2(i))>=umbral?2
modulo2(i)=cd2(i);
else modulo2(i)=0;
end
end
for i=1:1ength(sig_filt)
if modulo2(i)~=0
umbrall=rms(cdl);
if abs(cdl(i))>=umbrall
modulol(i)=Ccd1(i));
else
moduTlol(i)=0;
end
else
moduTlol(i)=0;
end
end

%detector para 4 niveles de WT
for i=1:1ength(sig_filt)
umbral4=0.5*rms(cd4);
if abs(cd4(i))>=umbral4
modulo4(i)=cd4(i);
else modulo4(i)=0;
end
end
for i=1:1ength(sig_filt)
if modulo4(i)~=0
umbral3=rms(cd3);
if abs(cd3(i))>=umbral3
moduTlo3(i)=(cd3(i));
else
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moduTlo3(i)=0;
end
else
modulo3(i)=0;
end
end
for i=1:1ength(sig_filt)
if modulo3(i)~=0
umbral2=rms(cd2);
if abs(cdl(i))>=umbral2
modulo2(i)=Ccd2(i));
else
moduTlo2(i)=0;
end
else
modulo2(i)=0;
end
end
for i=1:1ength(sig_filt)
if modulo2(i)~=0
umbrall=rms(cdl);
if abs(cdl(i))>=umbrall
modulol(i)=Ccd1(i));
else
moduTlol(i)=0;
end
else
moduTlol(i)=0;
end
end

umbral=umbrall;
distancia=round(0.1*fs);
[~,grs_i_raw] = findpeaks(abs(modulol), '"MinPeakHeight',umbral, '"MinPeakDistance',distancia);

Seleccion de mdximos

for i=1:1ength(ind_picos)
inicio=ind_picos(i)-distancia/2;
fin=ind_picos(i)+distancia/2;
if fin>length(sig_filt)
fin=length(sig_filt);
end
if inicio<l
inicio=1;
end
% buscamos el maximo de Ta ventana
[~,maximo]=max(sig_filt(inicio:fin));
if maximo>Tlength(sig_filt)
maximo=length(sig_filt);
end
picos(i)=maximo+inicio-1;
end
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Cdlculo de sefiales RR

function [tacograma, func_int]=interpolado(ind_picos,fs)

RR=diff(ind_picos);
tacograma=spline(ind_picos(2:end),RR,0:300000-1);

for i=1:Tength(ind_picos)-1
func_int(ind_picos(i):ind_picos(i+1))=RR(i);
end

Programa de adicion de errores de deteccion

function newN=distorsionN(N,nFP,nFN)

% Funcidén para simular errores en la deteccion
N=N';

% N --> Vector de activaciones

% nFP --> N° falsos positivos

% nFN --> N° falsos negativos

if nFN>0
FN=round(rand(1,nFN).*(length(N))-1);
for i=1:nFN
N=[N(L:FN()-1) NC(FNCi)+1l:end)];
end
end

FP=0;

while (FP<nFP)
fp=round(rand(1,1)*N(end));
Toc=find(N<fp,1, 'last');
N=[N(1:Toc) fp N(loc+l:end)];
FP=FP+1;

end

newN=N;

Cdlculo de parametros temporales

function[SDNN, rMSSD,NN50, pNN50, heart_rate] = param(picos, fs)
RR = diff(picos);

% Calculo de medias

mean_RR = mean(RR);

med_RR = median(RR);

y = l:mean_RR: (length(RR))*mean_RR; % Vector equiespaciado

SDNN = std(RR);

% Calculo estadistico rmMssD
rMSSD = rms(RR) ;
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% Calculo del estadistico pNN50
NNO6 = O;
NN_06 = 0.6; % 600 ms en muestras
for g = 1:(length(RR)-1)

if RR(g+1)-RR(g)>=NN_06

NNO6=NN06+1;

end
end
PNNO6 = NNO6/1ength(RR);

sec=10*fs;
HR(1)=length(find(picos<sec));
for i=2:30
HR(i)=length(find(picos>(i-1)*sec & picos<i*sec));
end

heart_rate=60*max(HR) /10 - 60*min(HR)/10;

Cdlculo de parametros frecuenciales

function [LF,HF]=param_frec(RR,fs)

t=Tength(RR)/(60*fs);

for i=1:t
signal=RR(1+(i-1)*fs:i*fs);
[pxx,f]=plomb(signal,fs,t);
%LF: 0.15Hz - 1.15Hz
x=length(f)/t;
LFCi)=sum(pxx(0.15%x:1.15%x));

%HF: 1.15Hz - 5Hz
HF(i)=sum(pxx(1.15%x:5*x));

end

LF=mean(LF/(LF+HF));
HF=mean (HF/ (LF+HF)) ;
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Cdlculo de pardmetros geométricos

function [triangular,TINN]=geomet (RR)

[N,bincntr] = hist(diff(RR));
[h,i]=max(N);
triangular=Tength(diff(RR))/h;

inicio=1i;
fin=length(bincntr)-i;

if inicio<fin
distancia=i;
else
distancia=fin-1i;
end
TINN = bincntr(i+distancia)-bincntr(i-distancia+l);
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