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Resumen

Este trabajo presenta la evaluacion de la variabilidad de la frecuencia de pulso (VFP)
obtenida desde los inicios de pulso de las sefiales de fotopletismografia (FPG). Tres
algoritmos publicados fueron usados para determinar los inicios de pulso: punto
diastolico, maximo de la segunda derivada, interseccion de tangentes. Las series
temporal de los inicios de pulso fueron obtenidas por cada método, varios indices de
variabilidad fueron derivados de estas series. Los registros simultaneos de ECG y FPG
fueron adquiridos desde 37 voluntarios saludables para evaluar la intercambiabilidad
entre los indices de VFP y los indices de variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC)
por el método de Bland-Altman. Ademas, el coeficiente de correlacion de concordancia
fue usado para correlacionar estos indices. En todos los casos, los indices obtenidos a
través del método de interseccién de tangentes mostraron mejor exactitud y precision
(andlisis de Bland-Altman media + 1.96 desviacion estandar: baja frecuencia, BF s> = -
28.06 + 72.68; alta frecuencia, AF,s> = -68.23 + 192.85; alta frecuencia en unidades
normalizadas, AF,, = -2.02 + 7.08; BF/AF = 0.17 £ 0.71) y mayor correlacién
(coeficientes de correlacion de concordancia: baja frecuencia, BF,.> = 0.99; alta
frecuencia, AF,s> = 0.98; alta frecuencia en unidades normalizadas, AF,, = 0.97;
BF/AF = 0.90) con los indices de VFC que otros métodos, y podria ser usado como un
buen sustituto de la VFC.
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Introduccién

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC), extraida desde el electrocardiograma
(ECG), es un indicador no invasivo que refleja la interaccion homeostatica entre las
pertubaciones en las funciones cardiovasculares y las respuestas dinamicas de los
sistemas regulatorio cardiovascular (Task Force, 1996, Eckberg 1997). Un simple
analisis temporal del ECG, tal como la desviacion estandar de los intervalos R-R, ha
sido mostrado a ser un indicador robusto de mortalidad después de un infarto
miocardico (Kleiger et al 1987). Por otra parte, los analisis espectrales y no lineales de
las series R-R han sido usados ampliamente en los estudios de VFC para discriminar
entre sujetos con diferentes condiciones cardiacas, asi como para predecir mortalidad
en algunos grupos de pacientes (Bigger et al 1991, Huikuri et al 1995). Sin embargo,
dado los requerimientos técnicos de las mediciones del ECG (electrodos y otros), la
sefial puede no ser viable en sitios de accidentes y catastrofe, campo de batallas, o
ser obstruida por la interferencia eléctrica (Martin et al 2003). En tales casos, es
deseable tener un sustituto de la VFC.

Muchos trabajos han encontrado que la variabilidad de la frecuencia de pulso (VFP),
extraida desde la fotopletismografia (FPG), puede ser usada como una medida
alternativa de la VFC (Hayano et al 2005, Lu et al 2008, Selvaraj et al 2008, Charlot et



al 2009, Lu y Yang 2009, Lu et al 2009, Gil et al 2010, Schafer y Vagedes 2012). La
fotopletismografia es una técnica de medicion éptica simple y de bajo costo, que
puede emplearse para detectar los cambios de volumen sanguineo en el lecho
microvascular de un tejido (Challoner 1979). La FPG ha de convertirse en una
medicion comunmente usada en el monitoreo de pacientes, porque esta sefial es la
base del oximetro de pulso. Dado la ubicuidad y simplicidad del oximetro de pulso, es
deseable maximizar su potencial por la exploracion de indicadores diagndsticos
adicionales que pueden derivarse desde las sefiales de FPG. Ademas, esta aceptado
en general que la FPG puede proporcionar informacion relevante acerca del sistema
cardiovascular, tales como la frecuencia cardiaca, la presién arterial, el indice de
rigidez, el tiempo de transito del pulso, la velocidad de la onda de pulso, salida
cardiaca, complianza arterial, resistencia periférica y otros (O’ Rourke et al 1992, Cohn
et al 1995, Asmar 1999, Rietzschel et al 2001, Davies y Struthers 2004, da S& Ferreira
et al 2009).

Para obtener la VFC y la VFP, el método de deteccion de puntos fiduciales es un
asunto importante. La deteccion de los picos R desde el ECG ha sido mostrada a ser
altamente precisa y reproducible (Ruha et al 1997, So y Chan 1997, Afonso et al 1999,
Martinez et al 2004, Smolander et al 2008, Nunan et al 2009, Porto y Junqueira 2009,
Vidaurre et al 2011). Los métodos de deteccion de los puntos fiduciales para obtener
la serie de tiempo pulso a pulso (VFP) desde la sefial de FPG han sido reportados
muy poco. Hayano et al (2005) publicé la obtencién de la VFP basado en la
demodulacién de la frecuencia de pulsos complejos, ignorando los puntos fiduciales.
Lu et al (2008) reporté un método complejo no validado para obtener el minimo local
de la sefial de FPG procesada. Otros trabajos han reportado el uso de deteccion
manual o empirico del pico sistélico como el maximo de un intervalo de tiempo definido
empiricamente (Selvaraj et al 2008, Charlot et al 2009, Gil et al 2010). Finalmente,
algunos trabajos han presentado la utilidad de un algoritmo basado en ventanas de
tiempo definido empiricamente y no validado para obtener el pico de la onda de pulso
(Luy Yang 2009, Lu et al 2009). Como se muestra, no esta claro cual punto fiducial es
mas apropiado para obtener la VFP.

Los artefactos, las fluctuaciones de la linea base, las ondas reflejadas y otros
fendmenos pueden afectar el comportamiento de los métodos automaticos para la
localizacién del inicio, pico sistélico o encisura dicrética de una onda de pulso (Shin et
al 2009). Sin embargo, ha sido demostrado que el inicio de la onda de pulso es menos
afectado por estas situaciones (O’ Rourke y Gallagher 1996, Allen 2007). Por esta
razén, y entre otras, el inicio del pulso ha sido usado para obtener marcadores
diagnosticos relevantes tales como, el tiempo de transito del pulso y la velocidad de la
onda de pulso. Estos marcadores son usados para evaluar los efectos vasculares del
envejecimiento, la hipertension, la rigidez y la aterosclerosis (O’ Rourke 1999, Willum-
Hansen et al 2006, Bistra y lvo 2010).

No esta claro cudl punto fiducial es mas apropiado para calcular la VFP para un
sustituto de la VFC, y no hemos encontrado algun trabajo previo focalizado en la
evaluacion de los métodos de deteccion del inicio de pulso para este propdsito.

Existen tres métodos reportados en la literatura para identificar la localizacion del inicio
del pulso sobre la onda de pulso (Chiu et al 2009, Mitchell et al 2007, Zong et al 2003,
Hu et al 2008). Ellos incluyen: definiciones de la onda de pulso usando el punto
diastdlico (PD), méximo de la segunda derivada (MSD) y punto de interseccion de
tangentes (IT). La exactitud y reproducibilidad de estos métodos ha sido evaluada con



respecto a las anotaciones manuales de observadores entrenados (Egidijus y Arunas
2005, Xu et al 2009).

El objetivo de este trabajo es evaluar la intercambiabilidad entre los indices de la VFP
obtenidos desde cada método de deteccién, basado en la correlacibn aquellos
extraidos desde la VFC.

Materiales y métodos
Métodos de deteccién del inicio

Tres métodos fueron usados para obtener el inicio del pulso: punto diastolico, maximo
de la segunda derivada y interseccion de tangentes.

Punto diastélico. Para este método, el inicio del pulso fue localizado por la busqueda
de un punto minimo dentro de un intervalo de tiempo entre el pico R del ECG y la
pendiente de subida del pulso. La figura 1 muestra esta definicion. Este intervalo fue
dividido en pequefios segmentos de igual tiempo (8 ms para este trabajo). Cada
segmento fue ajustado con una curva clbica para obtener el punto minimo del
segmento. Entonces, estos puntos fueron ajustados nuevamente usando una curva
cubica cuyo minimo es tomado como el punto diastélico (Egidijus y Arunas 2005). En
este articulo, fue usado un algoritmo robusto de deteccion del complejo QRS (Afonso
et al 1999, Hu et al 2008).

Méaximo de la segunda derivada. La localizacién del maximo de la segunda derivada, a
de ser encontrada en el mismo intervalo entre el pico R del ECG y la pendiente de
subida del pulso, ha sido reportada como inicio del pulso (Mitchell et al 1997). Esta
definicion se ilustra en la figura 1, donde la segunda derivada es calculada usando una
férmula de diferencia de 5 puntos central. La sefial de FPG fue filtrada pasobajo (orden
10, Butterworth, frecuencia de corte de 16 Hz) antes de tomar la segunda derivada.

Interseccion de tangentes. Esta definicion de la localizacion del inicio del pulso esta
basada en analogos métodos descritos en Chiu et al (1991). Una recta tangencial es
determinada por un ajuste lineal del flanco ascendente del pulso con un proceso de
dos etapas. Primero, el maximo de la segunda derivada es identificado en el flanco
ascendente del pulso. Segundo, centrado a este punto, muestras vecinas adicionales
son adicionadas al proceso de ajuste lineal mientras la recta ajustada falla al
correlacionar con el flanco ascendente original hasta superar un umbral de 0.999 (r,).
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Figura 1 llustracién de tres definiciones del inicio del pulso incluyendo punto diastdlico, punto
maximo de la segunda derivada y punto de interseccién de tangentes. FPG: sefial de
fotopletismografia, ECG: electrocardiograma.

Una segunda recta es definida por la recta tangente que atraviesa el valor minimo del
intervalo entre el pico R y la pendiente de subida del pulso. El inicio del pulso es
definido como la interseccién de estas dos rectas.

indices de la variabilidad

La potencia espectral de la VFC y la VFP fue calculada usando un método de
periodograma de Welch (solapamiento 50 %). Las series de los intervalos de pulso fue
convertida a una sefal de tiempo muestrada uniformemente por una interpolacion
cubica. Una ventana de Blackman fue aplicada para cada segmento y la transformada
rapida de Fourier fue calculada para cada segmento enventando. Finalmente, los
espectros de potencia de los segmentos fueron promediados.

Desde el analisis espectral, dos banda de frecuencia fueron consideradas: banda de
baja frecuencia (BF)(0.045-0.15 Hz) y banda de alta frecuencia (AF) (0.15-0.4 Hz)
(Task Force 1996). La banda de muy baja frecuencia (MBF) no fue tomada en cuenta
porgue su correlacién fisiol6gica son todavia desconocidas (Task Force 1996).

La potencia de la banda espectral fue calculada como la suma de los productos de las
densidades de potencia del espectro de los harmonicos de la banda por el contorno
del espectro (co-intervalo de Nyquist). En este trabajo, las componentes oscilatorias de
BF y AF son presentadas en unidades absolutas (milisegundo cuadrado, ms?), y la
razon BF/AF es también presentada. Las AF estan también presentadas en unidades
normalizadas (u.n), obtenidas como sigue (Task Force 1996):

HF

HE,, = T rTR—TTE 100 . (1)
Estos parametros espectrales son conocidos para reflejar la actividad autonémica. La
actividad del sistema nervioso parasimpatico es el mayor contribuidor de las
componentes de AF (Akselrod et al 1981, Pomeranz et al 1985). La interpretacion de
la componente de baja frecuencia es mas dificultosa, pero investigaciones previas han
demostrado que se reflejan ambas influencias simpatica y parasimpatica (Akselrod et
al 1981, Appel et al 1989). Consecuentemente, la razon BF/AF es considerada como
un espejo del balance simpato-vagal (Task Force 1996).

Data de pacientes

El conjunto de datos contiene sefiales simultdneas de ECG y FPG registradas desde
37 sujetos saludables. Todos los sujetos proporcionaron su consentimiento informado.
La temperatura de la sala fue controlada dentro de un rango de 24-27 °C, y las
mediciones fueron llevadas a cabo en el monitoreo (8:30-12:00 am).Todos los sujetos
completaron un cuestionario de historia clinica y fue preguntado si ellos tenian alguna
enfermedad, asegurando que ellos son sujetos saludables. La estacion experimental
tiene dos canales de FPG (0.5-16 Hz) y un canal de ECG (0.5-150 Hz). Los sensores
de FPG tienen un diodo infrarrojo (longitud de onda de 780nm) y un fotodiodo para
sensar los cambios de volumen sanguineo por el modo de reflexion. Todos los canales
son muestrados a 1000 muestras x s (Cuadra et al 2008). La estacion experimental
fue aprobada por el comité de ética del Centro de Biofisica Médica.

El ECG y la FPG fueron registrados durante 5 minutos de respiracién espontanea, en
la posicién decubito supino. Todos los registros fueron supervisados para seleccionar



5 minutos libres de ruido y latidos ectopicos. Aunque 39 sujetos fueron registrados,
dos sujetos fueron excluidos del set de datos porque sus registros tienen una inusual
demora de tiempo que demora la comparacion de los indices de VFC-VFP. Esta
cuestion quizas se debe a algunas demoras de hardware o a enfermedades no
detectadas.

Andlisis estadisticos

El coeficiente de correlacion de concordancia (Li 1989) y el método de Bland-Altman
(1986) fueron usados para comparar y evaluar la intercambiabilidad entre varios
indices de VFC y VFP. EIl coeficiente de correlacion de concordancia evalla la
coincidencia entre dos lecturas desde una misma muestra por la medida de la
variacion desde una linea de 45° a través del origen (linea de concordancia). Este
evalta el grado para el cudl estos pares caen sobre la linea de 45°. El andlisis de
Bland-Altman es un método grafico que compara la diferencia de dos mediciones con
su promedio para cada muestra. Ambos métodos permiten conocer Si un nuevo
método coincide suficientemente bien con otro, como un sustituto alternativo.

Resultados y discusion

Dado la relevancia de avanzar hacia la definiciébn de un estandar de oro para obtener
la VFP como un sustituto de la VFC, es importante llevar a cabo la evaluacién de la
concordancia de los indices de VFC y VFP, como una funcién del método de deteccion
del punto fiducial.

En este estudio, para todos los métodos de VFP se produjeron mayores valores que la
VFC para BFs’, AFns’, AF,, y menores valores para BF/AF. Estos resultados son
coherentes con trabajos previos (Hayano et al 2005, Lu et al 2008, Selvaraj et al 2008,
Charlot et al 2009, Lu and Yang 2009, Lu et al 2009, Gil et al 2010). La tabla 1 muestra
todos los indices para la VFP y VFC.

Tabla 1. indices de la VFC obtenidos del ECG y indices de la VFP obtenido de la FPG a partir
de tres métodos para obtener el inicio de pulso

Punto Diastélico Maximo de la Interseccion de
indices ECG Segunda Derivada tangentes
VFC VFP VFP VFP
BF (ms?) 473 + 330 503 + 360 507 + 360 501 + 355
AF (ms?) 737 £ 660 916 £ 659 890+ 746 805 + 679
AF (n.u.) 54 + 20 63 + 14 58 + 18 56 + 18
Razon BF/AF  1.18 £ 1.01 0.67 £0.44 0.93+0.74 1.00+0.78

VFEC, variabilidad de la frecuencia cardiaca; VFP, variabilidad de la frecuencia de
pulso; AF, alta frecuencia; BF, baja frecuencia. Los valores son expresados como
media + desviacién estandar.

Tabla 2 muestra la concordancia de los coeficientes de correlacién encontrados. Esta
muestra que los métodos del punto diastélico (PD), maximo de la segunda derivada
(MSD) e interseccion de tangentes (IT) tienen buena reproducibilidad para los indices
BFms’ Y AFns”. El método PD presenta muy poca reproducibilidad para los indices de
AF., y BF/AF. EI método MSD tiene buena reproducibilidad para el indice AF,, y una



reproducibilidad media para el indice BF/AF. La reproducibilidad del método IT fue la
mayor (siempre p. =2 0.90) para todos los indices. Las menor reproducibilidad fue
encontrada para el indice BF/AF. Por tanto, el método IT mostré ser mas conveniente

Table 2. Coeficientes de correlacion de concordancia de los indices de VFC obtenidos del ECG
con los indices de VFP obtenidos del FPG a partir de los tres métodos para obtener los inicios
de pulso.

indices Pc Ch r u v Cl
BF (ms®)  0.98 0.99 099 -0.08 0.91 2.30t0 2.82
AF (ms®)  0.93 0.96 097 -0.27 1.00 1.44 to 2.02
Punto diastdlico  AF(nu) 068 083 081 -052  1.38 0.56 to 1.09
BF/AF 0.39 0.60 064 0.76 2.27 0.22 to 0.60
ratio
BF (ms®)  0.98 099 099 -0.10 0.91 2.171t02.72
y AF (ms®)  0.92 096 095 -0.22 0.88 1.34t0 1.94
Maximo de la
segunda AF (n.u)  0.94 097 0.96 -0.19 1.10 1.49t0 2.10
derivada
BF/AF 0.83 091 091 0.28 1.36 0.95 t0 1.48
ratio
BF (ms®)  0.99 0.99 099 -0.08 0.92 2.42102.95
AF (ms®)  0.98 0.99 098 -0.10 0.97 2.09t0 2.72
Interseccion de
tangentes AF (nu)  0.97 0.99 098 -0.10 1.09 1.92 to 2.51
BF/AF 0.90 0.94 094 0.19 1.29 1.21t01.74
ratio

pc, coeficiente de correlacion de concordancia; Cy, factor de correccién de inclinacion; r,
coeficiente de correlacion de Pearson; u, desplazamiento de localizacion relativo a la escala; v,
desplazamiento de escala; 95 % ClI, intervalo de confidencia del pc usando transformacion Z;
AF, alta frecuencia; BF, baja frecuencia.

para calcular los indices de la VFP como un sustituto de la VFC, porque alcanzé para
todos los indices la mayor exactitud (Cp, = 0.94) y precision (r =2 0.94). También, tiene
valores aceptables del desplazamiento de localizacion (u préximo a cero) y
desplazamiento de escala (v préximo a 1) para todos los indices.

La figura 2 muestra las discrepancias entre los indices de VFP y VFC para todos los
métodos. Aquellas discrepancias fueron razonables para todos los métodos, y menos
fuerte para el método IT (fila inferior), con eventuales valores aislados. La tabla 3
presenta la tendencia y la desviacion estandar de las diferencias obtenidas desde los
indices de VFC con respecto a los indices de VFP calculados a partir de los tres
métodos para la deteccion del inicio del pulso. En conformidad con los resultados
previamente sefalados, el método IT posee el mejor. Esto significa que tal método
alcanza menores desviaciones alrededor de la tendencia con pocos aislados para
todos los indices sobre el 95 % del intervalo de confianza, lo cual sugiere una
concordancia aceptable. Todos los resultados obtenidos por el analisis de Bland-
Altman fueron coincidentes con los obtenidos desde el coeficiente de correlacion de
concordancia, y sugiere que el método IT puede ser conveniente para obtener los
indices de VFP como un sustituto de los indices de VFC para los sujetos en la posicién
decubito supino durante la respiracion espontanea.
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Figura 2. Analisis de concordancia de Bland-Altman entre los indices de la variabilidad de la
frecuencia de pulso (VFP) y la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC). Las filas superior,
media e inferior corresponden a los métodos de deteccion del punto fiducial punto distdlico,
maximo de la segunda derivada e interseccidn de tangentes, respectivamente. En cada gréfico,
la linea recta central representa la media; la linea discontinia de cero; lineas superior e inferior
la media de la diferencia = 1.96 DE. HF, alta frecuencia; LF, baja frecuencia.

Tabla 3. Resultados de Bland-Altman. Concordancia entre el indice obtenido usando cada
meétodo de deteccién de inicio de pulso (VFP) y los obtenidos usando ECG (VFC).

Punto diastélico Méaximo de la segunda Interseccion de
derivada tangentes
indices media £ 1.96 DE media + 1.96 DE media £ 1.96 DE
BF (ms?) -30.53 + 84.18 -34.57 £ 94.10 -28.06 + 72.68
AF (ms?) -179.57 + 285.05 -153.59 + 433.80 -68.23 + 192.85
AF (n.u.) -8.81 £ 23.15 -3.67 £9.92 -2.02 £7.08
Razon 0.50 + 1.57 0.24 £ 0.87 0.17+0.71

BF/AF
AF, alta frecuencia; BF, baja frecuencia; DE, desviacién estandar.

Ya que cada método de localizacién del inicio de pulso es por si mismo una definicién
del inicio de la onda de pulso, no es posible concluir cual método es correcto, pero es
posible analizar cual obtiene mejores resultados para una aplicacién especifica.
Basado en los resultados, es posible decir que los intervalos de tiempo pulso a pulso
entre los inicios obtenidos por IT tienen fuerte coincidencia a los intervalos de tiempo
de los picos R-R, que la localizacion de inicios de pulso obtenida por los otros
métodos. Por consiguiente, el método IT obtiene el mejor inicio de pulso para la VFP
como un sustituto de la VFC. Por otro lado, un trabajo previo ha demostrado que el
método IT un comportamiento apropiado en sefiales con ruido, y un aceptable
coeficiente de repetitividad (Egidijus y Arunas 2005).



Estos estudios fueron ejecutados en sujetos saludables en la posicion decubito supino
bajo las condiciones de respiracion espontanea y reposo. Sin embargo, hay muchas
patologias que ocurren cambios significantes en el balance autonémico. Seria
relevante llevar a cabo el tipo de estudio presentado aqui sobre sujetos patologicos, o
en condiciones que cambie el balance autonémico.

Algunas condiciones todavia podrian ser mejoradas para los métodos. Por ejemplo,
los resultados del MSD podrian ser influenciados por la seleccion del filtro pasobajo
(16 Hz), ya que la presencia de ruido de alta frecuencia en la derivada puede confundir
la localizaciéon del pico. Finalmente, es importante sefialar que los datos de FPG
fueron colectados desde la mano derecha. Un articulo reciente ha demostrado que la
VFP puede ser diferente cuando se toman muestras desde la mano derecha o
izquierda (Wong et al 2012), también los resultados debe ser interpretados en tal
contexto.

Conclusiones

Los indices de VFP obtenidos por el método IT mostraron fuerte correlacion y
concordancia con respecto a los indices de VFC. Este método podria ser usado para
obtener los indices de variabilidad desde las sefiales de FPG como un sustituto de los
indices de VFC. Ademas, esto debe aumentar las potencialidades del oximetro de
pulso y otros equipos de FPG en el sistema primario de salud.
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