N
JHA)
J

/

[ A

r

N 7

dx.doi.org/10.24254/CNIB.17.89

\SOMIB

Sociedad Mexicana
./ de Ingenieria Biomédica

Evaluacion de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca en pacientes con
Parkinson a través de la implementacion de métodos no-lineales

B. G. Muiioz!, G. Dorantes'
"Facultad de Ciencias, Universidad Auténoma de San Luis Potosi, S.L.P, México

Resumen— El presente trabajo tiene como finalidad evaluar
la variabilidad de la frecuencia cardiaca en pacientes con
Parkinson, utilizando métodos no lineales como el analisis de
fluctuaciones sin tendencia (DFA) y el analisis cuantitativo de
recurrencia (RQA). Dichos analisis permiten evaluar seiiales
biologicas de corta duracién y no-estacionarias, generando
indices que permiten identificar sujetos sanos de pacientes con
Parkinson. Para la obtencion de estos indices se llevé a cabo un
protocolo experimental conformado por cuatro maniobras. Los
métodos se aplicaron a la sefial de intervalos RR,
correspondiente a la diferencia de tiempo entre latidos cardiacos
consecutivos. El exponente de escala a corto plazo (al) obtenido
de DFA mostré que los sujetos sanos jovenes poseen un mayor
comportamiento fractal en comparacion con los sujetos adultos
y pacientes. Adicionalmente, los indices de RQA estimados
resultaron mayores para sujetos con Parkinson lo que
corresponde a una complejidad menor, coincidiendo con los
valores obtenidos en DFA. Los indices calculados mostraron alta
sensibilidad a cambios autonémicos inducidos por un cambio
postural.
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I. INTRODUCCION

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) se define
como la variacion de la frecuencia del latido cardiaco durante
un intervalo de tiempo [1]. Esta variabilidad es resultado de
la interaccion entre el sistema nervioso autébnomo (SNA) y el
sistema cardiovascular, por lo que un andlisis adecuado de
este fendmeno permite evaluar de forma sencilla y no
invasiva la actividad del SNA. Dicha actividad se basa en un
equilibrio entre el sistema nervioso simpatico (SNS) y el
sistema nervioso parasimpatico (SNP).

La VFC se puede medir de diferentes formas empleando
sefales cardiovasculares, a partir de métodos en el dominio
del tiempo, dominio de la frecuencia y andlisis no lineales.
Los andlisis en el dominio de la frecuencia y el tiempo se
basan principalmente en patrones predefinidos [2], asumen
que la serie de tiempo es estacionaria y en el caso del analisis
en frecuencia se requiere un numero determinado de
muestras. La estacionariedad es una consideracion importante
ya que la presencia de tendencias lentas o irregulares puede
ser distorsionada generando interpretaciones erroneas. Por
otra parte, los métodos no lineales, funcionan adecuadamente
en sefales no estacionarias, ademas de que se pueden aplicar
a series de tiempo cortas y ruidosas como lo son las sefiales
fisiologicas [3].

En pacientes con enfermedad de Parkinson (EP), ademas
de los sintomas motores, existen manifestaciones no motoras
tipicas como alteraciones en el SNA, incluyendo cambios en

la VFC. Estos cambios pueden representar la implicacion
patologica de diferentes componentes del SNA, incluyendo la
perdida de inervacion cardiaca simpatica, entre otros [4].

Estudios previos de la VFC en pacientes con EP y sujetos
sanos han demostrado que es posible evaluar y comparar la
respuesta del SNA, a partir de indices lineales y no lineales,
obtenidos de sefiales cardiovasculares no invasivas [4]. Es por
esta razon que en este trabajo se propone la evaluacion de la
VEFC en sujetos sanos y sujetos con Parkinson, a partir de la
implementacion de un protocolo experimental que incluye
maniobras que producen cambios en la actividad simpatica y
parasimpatica. Estos cambios seran evaluados a través de dos
métodos no lineales, analisis de fluctuaciones sin tendencia
(DFA) y analisis cuantitativo de recurrencia (RQA).

II. METODOLOGIA

A. Protocolo clinico

En este protocolo se evaluaron 12 sujetos con Parkinson
(SP), 6 hombres y 6 mujeres de 67.5+10.05 afos con un
tiempo de diagnostico de 5.48+5.37 afios. Los pacientes que
conforman este grupo reciben tratamiento para su
enfermedad, siendo tratados con levodopa, carbidopa y
pramipexol. El conjunto de sujetos sanos adultos (SA) se
compone de 11 individuos, 6 hombres y 5 mujeres de
50.1845.68 aios. Mientras que el grupo de sujetos sanos
jovenes (SJ) esta integrado por 13 individuos, 7 hombres y 6
mujeres de 22.38+0.76 afios. Para conformar los grupos de
sujetos sanos se considerd como criterio de exclusion a
personas con enfermedades cardiacas o cronicas.

Durante la realizacion del protocolo se adquiri6 la sefial
de ECG mediante el empleo del hardware BIOPAC M150®.
Para obtener la senal de ECG se empleo la configuracion de
electrodos CMS5, a una frecuencia de muestreo de 500 Hz.

El protocolo se compone de las siguientes etapas:

e Control (CTLR): Durante esta etapa el sujeto permanece
en posicion supina durante 5 minutos.

e Cambio de postura (PCP): El sujeto pasa de posicion
supina a estar de pie durante 5 minutos.

e Respiracion controlada (RC): En esta etapa el individuo
realiza 6 respiraciones por minuto (rpm) durante un
periodo de 4 minutos, mientras permanece sentado. Al
final de la RC se establece un reposo de 1 minuto.

e Hiperventilacion (HIPER): Es la lltima etapa en la cual el
sujeto realiza 35 rpm durante 1 minuto, para
posteriormente terminar con un reposo (HIPERrep) de 5
minutos lo que permite la recuperacion del individuo.

Antes de realizar la secuencia del protocolo cada uno de los
participantes firm6 una carta de consentimiento informado.
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B. Procesamiento de las sefiales

Las sefiales adquiridas se procesaron utilizando el
software MATLAB®. Para el analisis de la VFC se considero
el empleo de la sefial de intervalos RR, la cual se calcul6 a
partir de la sefial de ECG, mediante la implementacion de un
algoritmo detector de picos [5]. Se reviso la deteccion de
picos R en la sefial ECG y se corrigié de forma manual.

B.I Andlisis de Fluctuaciones sin Tendencia (DFA)

El analisis de fluctuaciones sin tendencia es un analisis
escalar que permite determinar la auto-similitud intrinseca de
una seflal aparentemente no-estacionaria, eliminando o
evitando falsos rasgos de auto similitud que pueden ser
generados por tendencias externas.

Para extraer el exponente escalar a, mediante DFA a una
sefial S(i),i = 1, ..., N, primero se le resta su valor medio S,,,
y se obtiene la sefial integrada y(k) conforme a la ecuacion:

y(k) = B4 (S@) = S) (1)

Posteriormente la sefial integrada y(k), se divide en
segmentos de igual longitud n, y se calcula una recta de
tendencia y,, mediante una aproximacion lineal utilizando
minimos cuadrados, para cada segmento. De esta forma se
obtiene la tendencia local para cada segmento que conforma
y(k) . A continuacion se elimina la tendencia de la serie de
tiempo integrada, restando cada recta de tendencia local y,, de
la sefial en su respectiva ventana, lo que permite calcular la
fluctuacion F(n) de la sefial resultante mediante la ecuacion:

P = [LZEL 000 ~3n(0)? @

El calculo de F(n) se repite para todas las escalas
consideradas, es decir para todas las n. Finalmente se crea una
grafica logaritmica empleando el valor de la fluctuacion y el
numero de muestras por segmentos (logF (n) vs log(n)), y
la pendiente de esta relacion obtenida mediante una
aproximacion lineal corresponde al exponente de
escalamiento o.

Actualmente no existen recomendaciones para el rango de
escalas en las que se realiza el ajuste de a, por lo que las
escalas propuestas para el calculo de los indices a se
establecieron conforme a estudios previos [3]. Para @gopq; S€
utiliz6 un rango de 4 <n <75, en el caso de a; (exponente
de escala a corto plazo) se empled un rango de 4 <n < 16,
mientras que para a, (exponente de escala a largo plazo) el
rango se establecido en 16 <n < 75.

B.2 Andlisis Cuantitativo de Recurrencia (RQA)

El andlisis cuantitativo de recurrencia (RQA) permite
cuantificar el nimero y la duracion de recurrencias de un
sistema dindmico. Su principal herramienta son los graficos
de recurrencias que permiten visualizar el comportamiento de
recurrencia de la trayectoria del espacio de fases usando
graficas bidimensionales [6]. Para generar un grafico de
recurrencia primero se reconstruye un espacio de fases x(i) a
partir de la incorporacion de un retardo de tiempo T en una
serie de tiempo u(i).

x(@) = @@, u@+1),..,u(i+ t(m—1)) 3)

Cada punto en el espacio de fases reconstruido representa
el estado del sistema en un momento dado y esta determinado
por m coordenadas donde m corresponde a la dimension. El
valor de la dimension se establecio de acuerdo a estudios
previos [7] como m=10. El retardo de tiempo se fijo
individualmente para cada registro como el primer minimo de
la funcidn de auto informacién mutua (AMI) [8].

Después de reconstruir el espacio de fases se calcula la
distancia entre puntos individuales en los tiempos i y j,
mediante la norma euclidiana ||x; — xj” < &, donde & es un
umbral fijo. Si la distancia se encuentra dentro del umbral, los
dos vectores son considerados recurrentes, y graficamente es
indicado por un punto en las coordenadas [i,j]. El nivel de
tolerancia (umbral) se selecciond individualmente para cada
registro utilizando un porcentaje fijo de puntos de recurrencia
establecido en 5%.

Las estructuras diagonales y verticales que se forman en
el grafico de recurrencia son la base del analisis RQA. En este
estudio se calcularon los siguientes parametros:

e Y%DET: (porcentaje de  determinismo o
predictibilidad): Indica el porcentaje de puntos de
recurrencia formando lineas diagonales.

_ Dl PO 4

PRI

e LMAX: Corresponde a la longitud méaxima de una
diagonal.

e ENT: Entropia de Shannon de la distribucion de
frecuencia de la longitud de las lineas diagonales.

ENT = = S imin pQ gD (5)

e LAM (laminaridad): Establece la proporcion de
puntos de recurrencia formando lineas verticales.

v vP)

LAM = SN (6)

e TT (trapping time): Es la longitud media de las
lineas verticales.

DET

v vPY)
T= 1P @
e VMAX: Corresponde a la longitud méxima de una
vertical.
donde L,,;,, corresponde a la longitud minima del segmento
diagonal y v,;,, a la longitud minima de la linea vertical, cuyo
valor en ambos casos es 2. Esto es debido a que cada linea se
forma con un minimo de dos puntos adyacentes. Por otra
parte [ y v, representan el tamafio del segmento diagonal y
vertical respectivamente, y cada uno se multiplica por su
distribucion de probabilidad correspondiente, p(l) para las
lineas diagonales y p(v) para las verticales. R(i, j) es el total
de puntos de recurrencia.

Las estructuras diagonales del grafico de recurrencia
reflejan la repeticion de secuencias similares de estados en la
dindmica del sistema, por lo tanto, expresan su
comportamiento de similitud. Por otra parte las estructuras
verticales son resultado de la persistencia de un estado
durante un intervalo de tiempo [6].
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C. Andlisis Estadistico

La normalidad de los datos se evalué con la prueba
Lilliefors, la cual demostrdé que los datos obtenidos
corresponden a una distribucion normal. Las diferencias entre
las maniobras fueron determinadas a partir de un analisis de
varianza de una via (ANOVA) y una prueba post hoc basada
en la prueba de Bonferroni. Las diferencias entre las
maniobras de los pacientes con Parkinson y el conjunto de
sujetos sanos se determinaron con una prueba ¢ de Student
para dos muestras independientes. Se consideré un valor
p<0.05 para establecer diferencias significativas.

III. RESULTADOS Y DISCUSION

De los tres indices DFA calculados, a4 es el que mostrd
mas diferencias significativas entre las diferentes maniobras
y grupos de estudio respecto al control. La Fig.1 muestra el
valor de a; para cada una de las etapas del protocolo realizado
por los grupos de sujetos sanos y el de pacientes con
Parkinson. Los valores de a; en la etapa de control son
significativamente mayores en sanos adultos y sujetos con
Parkinson con respecto a los sujetos jovenes, lo que indica
que los sanos jovenes poseen mayor comportamiento fractal
que los adultos y pacientes. Ademas en el caso de sanos
adultos y jovenes el valor de @; aumenta significativamente
en respuesta al cambio de postura con respecto a la etapa de
control, indicando un aumento en la regularidad de la sefial
de intervalos RR. Este resultado sugiere que bajo una
situacion de estrés ortostatico los sujetos sanos son capaces
de adaptar su sistema cardiovascular como respuesta a
cambio externos e internos. Sin embargo esto no sucede con
los sujetos con Parkinson, ya que aunque se presenta un ligero
aumento en el valor de a; en PCP, esto no representa un
cambio significativo. Solo en el grupo de sanos jovenes se
observaron diferencias en RC e HIPERrep con respecto al

control.
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Sanos Adultos Sanos Jévenes
Fig.1 Media y desviacion estandar de los valores a; de la sefial de intervalos
RR de las distintas etapas del protocolo correspondientes a los tres grupos de
estudio. © Control vs PCP,d Control vs RC,0 Control vs HIPERrep,
* Diferencias vs Control de SJ, p<0.05.
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Fig.2 Media y desviacion estandar de los valores de DET de la sefial de
intervalos RR de las distintas etapas del protocolo correspondientes a los tres
grupos de estudio. © Control vs PCP,C Control vs RC,0 Control vs HIPERrep

*Diferencias vs Control de SJ, p<0.05.
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Fig.3 Media y desviacion estandar de los valores de ENT de la sefal de
intervalos RR de las distintas etapas del protocolo correspondientes a los tres
grupos de estudio. © Control vs PCP,C Control vs RC,0 Control vs HIPERrep
*Diferencias vs Control de SJ,A Diferencias vs PCP de Parkinson, p<0.05.
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Fig.4 Media y desviacion estandar de los valores LMAX de la sefial de

intervalos RR de las distintas etapas del protocolo correspondientes a los tres
grupos de estudio.© Control vs PCP{ Control vs HIPERrep,BPCP vs RC,
p<0.05.
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Fig.5 Media y desviacion estandar de los valores de LAM de la sefal de
intervalos RR de las distintas etapas del protocolo correspondientes a los tres
grupos de estudio© Control vs PCP, 0 Control vs RC{ Control vs HIPERrep,
8 PCP vs RC, p<0.05.
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Fig.6  Medias y desviacion estandar de los valores de TT de la sefial de
intervalos RR de las distintas etapas del protocolo correspondientes a los tres
grupos de estudio.0 Control vs PCP, Control vs HIPERrep, @ PCP vs RC,
¢ RC vs HIPERrep,+ Diferencias vs Control de SP,* Diferencias vs RC de
Parkinson, p<0.05.

Las Fig. 2, Fig. 3 y Fig. 4 corresponden a los valores de
las estructuras diagonales calculados a partir del grafico de
recurrencia. En la Fig.2 los sanos jovenes tienen un valor
significativamente menor de DET en comparaciéon con sanos
adultos y sujetos con Parkinson, lo cual indica que la sefial de
sanos jovenes es menos predecible durante la etapa de
control. Adicionalmente, en los grupos de sujetos sanos las
etapas de PCP, RC e HIPERrep incrementan con respecto a
la de control, lo que refleja un aumento de la regularidad de
los intervalos RR durante estas maniobras. El
comportamiento durante la maniobra de PCP coincide con el
encontrado en DFA, en el indice @, y concuerda con estudios
previos [7]. Los valores de entropia de la Fig.3 en sanos
jovenes tienen un comportamiento similar al indice a; de
DFA y DET, es decir, la etapa de control en sanos jovenes es
significativamente menor que las demds maniobras que
componen el protocolo y es significativamente diferente del
control de sanos adultos y pacientes. En cuanto a los valores
de LMAX de la Fig.4, se observa un gran cambio entre
control y PCP en sujetos sanos, lo cual evidencia un aumento
en la regularidad de la sefial de intervalos RR en PCP. Por
otro lado, las diagonales cortas reflejan el comportamiento
estocastico durante la etapa de control. Los pacientes no
presentan dicho comportamiento, lo que sugiere una
alteracion en el control de la VFC.

Los parametros RQA basados en las lineas verticales que
mostraron diferencias significativas son LAM (Fig.5) y TT
(Fig.6). En ambos casos los valores de control de los grupos
de sanos son muy cercanos entre si, y al igual que en los
parametros diagonales el indice calculado para sujetos con
Parkinson es mayor. Sin embargo, los valores de TT de la
etapa de control de los sanos son significativamente menores
que los de sujetos con Parkinson a diferencia de LAM donde
no existe diferencia entre grupos.

El valor de VMAX en estudios previos [7] ha sido
utilizado como un indicador de la complejidad, sin embargo
en los resultados obtenidos este indice no mostr6 diferencias
significativas.

En general los valores de los indices RQA son mas altos
en cambio de postura que en control en todos los grupos de

estudio, lo cual coincide con estudios previos [7]. Los valores
de DET y ENT revelan la existencia de diferencias entre el
grupo control de sanos jévenes con respecto al de Parkinson,
sin embargo no permite identificar a sanos adultos de
pacientes con Parkinson. Todos los indices de RQA tienen
valores mas altos en control y cambio de postura en los
sujetos con Parkinson, lo que indica una reduccion de la
complejidad de la VFC, relacionado con una condicién
patologica [7]. Solo en los indices LMAX de sanos jovenes,
LAM de sanos adultos y TT del grupo de sanos el valor de
PCP es significativamente mayor que RC.

IV. CONCLUSIONES

En este trabajo se evalud la VFC, mediante DFA y RQA.
A partir de los resultados obtenidos se observo que se tiene
mayor informacion acerca del comportamiento de la VFC, en
el indice a; de DFA, en comparacion con @, Y Qgiopar-

En el caso de RQA los parametros calculados mostraron
un comportamiento similar entre maniobras. Sin embargo el
unico parametro que permite distinguir al grupo de SA del
grupo de EP es TT, con respecto a la maniobra de control. Los
datos obtenidos de RQA con el porcentaje de recurrencia fijo
mostraron alta sensibilidad a cambios autonémicos, es decir,
disminucioén de la actividad parasimpatica e incremento de la
simpatica inducida por un cambio postural. A pesar de que
RQA es una herramienta 1til para el estudio de la VFC, su
limitante es la definicion de sus pardmetros, por lo que seria
importante aplicar éste analisis a una poblacion mexicana
mayor, para corroborar el comportamiento encontrado.
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