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Resumen. La Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca (VFC) consiste en la modificacion ‘latido a
latido” del “intervalo RR”), y es un fendmeno emergente del control que ejerce el sistema nervioso
autonomo (SNA) sobre el ritmo cardiaco. La VFC informa sobre el funcionamiento del corazén y del
SNA. La VFC puede analizarse en los dominios del tiempo y de la frecuencia, en el espacio de fases,
y mediante “andlisis tiempo-frecuencia”. Se analizan series temporales de intervalos RR consecutivos
de origen sinusal y normalmente conducidos (“latidos normales”). La serie de N intervalos RRy se
denomina “cardiotacograma” (CTG), mientras que la funcion discreta (RR(t)) es la “serie de eventos
discretos” (Discrete Event Series, DES, t; el tiempo de ocurrencia del k-ésimo latido). En el CTG los
datos aparecen equiespaciados, mientras que en el DES no, condicionando la elegibilidad de métodos
para analisis en el dominio de la frecuencia y analisis tiempo-frecuencia; mas aun, en el DES, la
ordenada de cada punto (RR\) es el tiempo que separa el k-ésimo punto del siguiente, de modo que en
la sefial de VFC, la amplitud "punto a punto” es el valor del intervalo de muestreo, que a su vez es
variable ‘punto a punto’. Ademas de las modulaciones fisiologicas, las sefiales de VFC presentan
latidos anormales, artefactos de registro (latidos perdidos por diversas causas, ruido, desconexion del
paciente, arritmias, etc.), los cuales deben ser removidos de la serie temporal antes de su analisis,
agregando asi segmentos libres de registros validos, cuya influencia en los métodos estdndar de
analisis no han sido bien delimitados. En el presente trabajo se ha desarrollado un programa que
simula series temporales de intervalos RR (cardiotacogramas y DES), con la posibilidad de
incorporarles modulaciones fisiolégicas de la VFC (arritmia sinusal respiratoria, barorreflejo,
termorregulacion periférica, control hormonal, ritmo circadiano, dinamica cadtica, extrasistoles y
pausas compensatorias, alteraciones patolégicas de la VFC), incluyendo la posibilidad de artefactos
eléctricos y desconeccion del paciente, registrados durante la captura. La utilidad de esta herramienta
es proveer sefales de caracteristicas conocidas a priori, utilizables en pruebas de escritorio para
validacion de algoritmos de analisis de VFC, imposible de realizarse con sefiales reales en pruebas de
campo.
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1 INTRODUCCION

Entre los ritmos fisioldgicos de los organismos vivos, quizas el mas conspicuo es el ritmo
cardiaco en los vertebrados. En el humano adulto sano, en condiciones de reposo el corazén
late con un ritmo bastante estable de unos 70 latidos por minuto (Ipm, min™). Esta frecuencia
media (FC, se define a partir del numero de pulsos que se cuentan en una ventana temporal,
tipicamente un minuto), se corresponde con un periodo cardiaco medio (duracion de los
latidos) de aproximadamente 860 ms. El periodo cardiaco se representa por el "intervalo RR",
distancia entre dos ondas R consecutivas en el electrocardiograma de superficie (ECG).

La FC no es un parametro fisioldgico constante: disminuye con la edad (140 lpm en el
neonato), muestra un ritmo circadiano (70 lpm durante el dia, cae a 40 Ipm en el reposo
nocturno), responde fasicamente a cambios abruptos en la demanda de oxigeno (sube a 90 —
120 lpm, por el solo hecho de subir una escalera). La adecuacion de la FC a los valores
considerados Optimos, estd mediada por el sistema nervioso autdnomo (SNA), que ejerce una
accion reguladora sobre el sistema cardiovascular (y también sobre otros 6rganos). El control
autonomico es en parte neural, mediado por la division simpdtica (nervio simpatico) y la
divisién parasimpatica (nervio vago) del SNA, y en parte humoral, mediado por la secrecion
de adrenalina y noradrenalina por la médula y la corteza del rifidn, y se ejerce en respuesta a
sefales provenientes de receptores especificos en distintas partes del organismo.

La Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca (VFC) es un fendémeno fisiologico, en el cual la
accion regulatoria del SNA sobre el nddulo sinusal y el sistema cardionector cardiacos,
produce cambios “latido a latido” en la duracién del periodo cardiaco. En un adulto sano en
condiciones de reposo, observado durante una ventana temporal de 10 min, es esperable una
variabilidad del intervalo RR que se manifiesta como una desviacion estdndar (DE) cercana o
superior a 50 ms, cuando RR tiene un valor medio cercano a 850 ms.

Estas variaciones pueden describirse mediante modelos matematicos especificos, que
fundamentan las metodologias de andlisis y extraccion de informacion. La VFC permite
explorar el funcionamiento del SNA, tanto en condiciones fisioldgicas, como asociado a
diversas patologias, utilizando al corazéon como sonda (6rgano efector).

La VFC se analiza partiendo del registro del ECG, en cuyo trazado se identifican las ondas
R; y se determinan las duraciones de intesvalos RR consecutivos, correspondientes a latidos
sinusales normalmente conducidos. La representacion grafica del intervalo RR (RR(ms))
como funcion del nimero de latido se denomina cardiotacograma (CTG) mientras que la
representacion grafica de RR(ms) como funcién del tiempo (min) de ocurrencia de cada latido
se denomina serie de eventos discretos (DES, por la expresion inglesa discrete events serie).

De acuerdo con la duracion de los registros, los estudios de VFC se clasifican en “estudios
de corto plazo” (250 a 1000 latidos consecutivos, 6 3 a 10 min de registro ininterrumpido)
y“estudios de largo plazo” (registros de mas de 1 h de duracion, tipicamente registros de 24
hs). Ya sea partiendo del CTG o de la DES, la VFC se ha estudiado cldsicamente mediante
los métodos denominados: “andlisis en el dominio del tiempo” (mediante estadistica
descriptiva aplicada a los valores RR, a las diferencias entre valores RR consecutivos y a los
cuadrados de dichas diferencias), “andlisis en el dominio de la frecuencia” (andlisis del
espectro de potencias del CTG o del DES) y més recientemente mediante “analisis en el plano
de fases” (andlisis de dinamica caotica), “andlisis tiempo-frecuencia”, y ‘“analisis tiempo-
escala” (Malik et al., 1994; Task Force of The European Society of Cardiology and the North
AmericanSociety of Pacing and Electrophysiology, 1996; Malik et al., 2004).

El modelo “Integral Pulse Frequency Modulation” (IPFM) (Bayly, 1968) se ha utilizado
frecuentemente para interpretar los mecanismos del SNA para controlar el ritmo cardiaco.
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Este modelo tiene como entrada una sefial moduladora, que al actuar a través del modelo
IPFM, genera los instantes en los que se produciria un latido. A pesar del uso extendido del
modelo IPFM, algunos autores consideran la existencia de sefiales espureas en la
representacion frecuencial de la serie de intervalos temporales RR (Mateo et al., 2000;
Brennan et al., 2001). En el presente trabajo se ha desarrollado un programa que simula series
temporales de intervalos RR (cardiotacogramas y DES), libres de estas distorsiones, con la
posibilidad de incorporarles modulaciones fisioloégicas de la VFC (arritmia sinusal
respiratoria, barorreflejo, termorregulacion periférica, control hormonal, ritmo circadiano,
dindmica cadtica, extrasistoles y pausas compensatorias, alteraciones patologicas de la VFC),
incluyendo la posibilidad de artefactos eléctricos y desconeccion del paciente, registrados
durante la captura del ECG. La utilidad de esta herramienta de simulacion, es proveer sefiales
de caracteristicas conocidas a priori, utilizables en pruebas de escritorio para validacion de
algoritmos de andlisis de VFC, imposible de realizarse con senales reales en pruebas de
campo.

2 MATERIALES Y METODOS

Para realizar el simulador se disefi6 un generador de funciones de prueba utilizando la
plataforma Matlab 7.0 (R14) de The MathWorks, Inc., USA.

Se generaron funciones de prueba que simulan series temporales RR(t) con intervalos de
muestreo distribuidos segun los patrones esperados en VFC, sintetizadas a partir de modular
un intervalo de muestreo constante con funciones senoidales de frecuencia conocida. En estas
series temporales, los intervalos de muestreo reproducen la caracteristica esencial de la serie
de eventos discretos, DES, donde la duracién de cada intervalo RR es el tiempo que separa
este punto de su anterior. En forma simbolica:

RR®)={(t:, RR, ); con RR=RR(1,)}.

La serie de tiempo se construyd con N valores RR; (ms) consecutivos (ordenadas). Cada
punto tiene por abscisa el valor temporal que corresponde a la suma acumulada de los i-1
intervalos RR anteriores mas el ultimo

Ejemplo:

ti=RR;, t;=RR,+RR,  t;=RR,+ RR>+RR; etc.
O su equivalente:
t;=RR;, t,=t;+RR,, t;=t,+RR; , etc.
Es decir,

t;1=RR;, t;=t.;+RR;

2.1 Modulacion para frecuencias constantes

Oscilador maestro puro:

RR(w,t)=A=cte.
Modulacion por una sinusoide pura:

RR(w,t)=A+B(w)sin(wt + p(w)), con w = cte.

Corresponde a modular la duracion RR mediante una sinusoide de frecuencia fija
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f=w/2pi; conw en el intervalo (0.15Hz — 0.4Hz).

(simulacion de la arritmia sinusal respiratoria, ASR).
En este trabajo, se ha utilizado la simbologia de Matlab en la que "pi” representa la cantidad
n=3,14159....

Modulacion por dos sinusoides puras:

RR(W,t)=A+B(w)sin(wit + @;(wi))+C(ws)sin(wst + @,(w)).

Corresponde a modular la duracion RR mediante dos sinusoides de frecuencia fijas w; y
w,. A la simulacion de la ASR (w;), se le agrega la del baroreflejo con w; en el intervalo
(0.04Hz - 0.15Hz).

En todas las simulaciones, se eligieron adecuadamente los valores de las amplitudes de las
funciones de modulacion, para corresponder con situaciones reales.

2.2 Ensayos

Se realizaron andlisis espectrales de la serie de intervalos RR (DES) de la senal representa
la ASR, mediante:

x(t)=A+Bcos(2pifit). (1)

con A=Is., B=0.4, f1=0.1Hz (Mateo et al., 2000).

Se compararon las DES obtenidos mediante el generador propuesto en este trabajo, y las
DES obtenidos utilizando el modelo IPFM, para analizar la aparicion de sefiales espureas en el
espectro, debidas al generador.

Posteriormente, mediante nuestro generador, se obtuvieron las DES, correspondiente a la
sefial de la ASR,

RR(t)=A+Bsin(2piflt). (2)
y la correspondiente a la modulacion por dos sinusoides puras, ASR y barorreflejo,
RR(t) = A + Bsin(2pifit) + Csin(2pif2t ). 3)

En todos los casos, se calcul6 el Coeficiente de Variacion (CV), indicador de VFC
normalizado, en el dominio del tiempo

CV=DE/RRmedial(00% . 4)

Los valores de CV obtenidos en las simulaciones fueron 5%, 10% y 20%,
(correspondiendo a situaciones de normalidad fisiologica), la frecuencia de muestreo fue
fs=1KHz y el nimero de elementos en la serie RR fue N=254, en todos los casos.

Las DES generadas, por ser no equiespaciadas, no se podian analizar mediante la
transformada discreta de Fourier de Matlab. En consecuencia, las sefales generadas fueron
remuestreadas a una frecuencia fi=1/RR media, ¢ interpoladas mediante spline cubica, ademas
se les quito su tendencia lineal, para obtener series de valores RR equiespaciados en el tiempo.

3 RESULTADOS Y DISCUSION

En la Figura 1, se presenta una sefial generada por nuestro algoritmo de simulacion,
utilizando la ecuacion (1). El trazado superior muestra la funcion de modulacion (ASR, f'=
0,09 Hz), el trazado del medio es la DES generada (ndtese la escala de tiempos diferente), y el
trazado inferior es el correspondiente espectro de frecuencias de la DES, nétese el pico de
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frecuencias centrado en 0,09 Hz, valor correspondiente a la ASR elegida para la simulacion.
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Figura 1: DES simulada con el generador propuesto en el trabajo

En la Figura 2, se muestran los trazados equivalentes a la misma simulacidon, pero
utilizando el modelo IPFM. Ademas del pico centrado en 0,09 Hz (ASR), pueden observarse
picos espureos en /= 0,18 — 0,27 — 0,36 Hz, que son artefactos generados por el modelo IPFM.
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Figura 2: DES simulada mediante modelo IPFM

La comparacién anterior nos permitio comprobar la generacion de artefactos ya referida en
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la literatura, y en consecuencia, se tomo como evidencia de la ventaja de utilizar el simulador
propuesto en este trabajo, en lugar del modelo IPFM. En lo que sigue, las simulaciones fueron
realizadas mediante nuestro generador.

Las Figuras 3, 4 y 5, muestran las DES moduladas por una sinusoide pura de 0,25 Hz
(trazados superiores, corresponden a una "ASR" generada por una taquipnea mas alla de
limites normales) y sus correspondientes espectros, para tres valores del CV: 5%, 10% y 20%.
En todos los casos puede observarse que se recupera el pico esperado en la frecuencia de la
sefal de modulacion, sin evidencia de frecuencias espureas.
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Figura 3: DES ASR CV=5%
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Figura 4: DES ASR CV=10%
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Figura 5: DES ASR CV=20%

Las Figuras 6, 7 y 8, simulan la modulacion por accion simultdnea del barorrefejo y la ASR
en la generacion de la DES, para tres valores diferentes del CV: 5%, 10% y 20%. En las tres
simulaciones, se recuperan los picos de frecuencia de las sefiales de modulacion, sin aparicion
de frecuencias espureas en el espectro.
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ASR Barorreflejo y Muestreo DES
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Figura 6: DES ASR y Barorreflejo CV=5%
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Figura 7: DES ASR y Barorreflejo CV=10%
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Figura 8: DES ASR y Barorreflejo CV=20%

4 CONCLUSIONES

Las DES simuladas, para modulacion por ASR y por baroreflejo, con valores fisioldgicos
del CV, resultaron libres de distorsiones y con los espectros de frecuencia esperados.
Representan fielmente los casos fisiologicos propuestos, y acuerdan con valores informados
en la bibliografia consultada (Malik et. al., 1994; Malik et. al., 2004).

El algoritmo con el cual se desarroll6 el simulador, es simple y veloz. Permite agregar en
las simulaciones, otras modulaciones fisiologicas de la VFC, como termorregulacion
periférica, control hormonal, ritmo circadiano, dindmica caotica, ademds de extrasistoles y
pausas compensatorias o alteraciones patoldgicas de la VFC, e incorporar artefactos que son
frecuentes en el registro del ECG (contaminacién por 50 Hz, desconexion transitoria del
paciente, etc.).

Estas potencialidades resultan muy utilies a la hora de pretender validar nuevos algoritmos
de andlisis de la VFC (en los dominios de la frecuencia, tiempo-frecuencia, tiempo-escala, y
en el plano de fases), pues permiten comparar los resultados del analisis con valores esperados
introducidos a priori en las sefiales DES. La aplicacion de este simulador a tales propositos,
sera motivo de futuros trabajos.
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