CENTRO DE INVESTIGACION Y DE ESTUDIOS AVANZADOS

DEL INSTITUTO POLITECNICO NACIONAL

Unidad Monterrey

ANALISIS DEL BALANCE SIMPATICO-VAGAL DEL FETO UTILIZANDO
MAGNETOCARDIOGRAFIA Y MODELOS AUTORREGRESIVOS VARIABLES EN EL
TIEMPO

Tesis que presenta

Ing. Francisco Miguel Garcia Guevara

Para obtener el grado de

Maestria en Ciencias con Especialidad en
Ingenieria y Fisica Biomédicas

Director de Tesis:

Dr. David Gutiérrez Ruiz.

Apodaca N.L. Julio de 2009



Agradezco,

A Dios . . ., por darme la oportunidad de conseguir este logro.

A mis padres, hermanos y demas familiares, porque gracias a su carifio, guia y apoyo he logrado
una meta mas. Fruto de inmenso amor y confianza que en mi depositaron y que haya podido

recibir, y por el cual les viviré eternamente agradecido.

A mis profesores, que compartieron sus conocimientos y experiencias, forjando bases solidas

para mis estudios y fomentando en mi el interés por la investigacion.

A todos mis amigos pasados y presentes. Pasados, por ayudarme a crecer y madurar como
persona. Presentes, por acompariarme en este camino, que a su lado ha sido mds grato y lleno de
momentos significativos, y por su apoyo en los ratos dificiles asi como la confianza brindada por

ser parte de sus vidas.

Al CONACYT, por el apoyo economico otorgado, sin el cual no hubiera sido posible conseguir

esta meta.
Al CINVESTAYV por haberme proporcionado los medios para conseguir este posgrado.

Al proyecto de Cooperacion Internacional Bilateral CONACYT-DFG 2008-2010 coordinado por
el Cinvestav Monterrey vy el MEG Center de la Universidad de Tiibingen en Alemania, por

proporcionar los medios necesarios para la realizacion de esta tesis.

il



LINEEOAUCCION. ...ttt ettt et e s at e e bt e e ab e e sat e embeesateenbeesabeenbeesateenbeenaee 1
2 ODJEEIVOS. ¢ttt ettt ettt ettt b et et bt et e h e bttt h e he ettt e ht e bttt ebt e bt et e ebbenbeeteeaeen 5
2.1 ODbjetivos PartiCUIATES. ......c.vieiieeiieiieeie ettt ettt ete e e te et e saeebeesebeebeesnseenseas 5

R\ 104 (o) o Yoa - HO TSP RRPR RO 6
3.1 AnALISIS €N fTECUCTICIA. . ..eutiiiiiiiiiiiieeteet ettt 8

3.2 ANALISIS €N €] LICIMPO....uvieiiieiieiieeiiecie ettt ettt e ettt e e e estae e b e esseessseeseeesseesseessseenseas 9

3.2.1 AnALISIS €StACIONATIO. .. ..eeueeeuiieiieetie ettt et e et e e e rite et e st e et e saeeenbeesaeeeneeas 10

3.2.2 Anélisis variante en €l tieMPO.......ccueerveeriieriieiiieiiie ettt 10

4 RESUILAAOS. ..ottt ettt b e ettt et b e et e bt e e bt e bt e enteebeeenneeneas 12
4.1 ANALISIS €N fTECUCTICIAL ...eeuveiuieiieieiiteeitete ettt ettt et sbe e 12

4.2 ANALISIS €N LIEINIPO....ecuvieeiieiieeiieetieeteerteeetteesteeetteeseessteesee s eaeessseesseessseeseessseeseesssenns 18

4.2.1 AnAliSiS €StACIONATIIO. . c..eeeiriieiieteeiesteeie ettt ettt ettt ettt e e enees 18

4.2.2 Comparacion entre el analisis en frecuencia y el
analisis estacionario en el tieMPO.........cocueevuieriianiieriieie e 18
4.2.3 Analisis variante en el tiempPo.........cceeevuieriiiiieiin e 18

4.2.4 Comparacion entre el andlisis estacionario y el

Variante en €l tICMPO....c..eevieriieiierieeieerieeteertite et et eereesreebeeseseeseesasaens 22
5 Conclusiones Y trabajo fULUIO........ccuieiiiiiiieiiecie ettt ettt ere e e eereereesaeebeessseeseesssaens 26
Apéndice: Estimacion de los coeficientes del modelo AR...........oooiciiiiiiiiiiiieeeeeeee e, 28

Bibliografia. ... ..o e 32

il



AR
BF
DEP
FPE
HRV
MBF
MCG
SARA
SBC
SNA
SNC
SQUID

VRC

Lista de abreviaturas

Autorregresivo

Baja frecuencia

Densidad espectral de potencia

Final prediction error

Heart rate variability

Muy baja frecuencia
Magnetocardiografia

SQUID array for reproductive assessment
Schwarz’s bayesian criterion

Sistema nervioso autdbnomo

Sistema nerviosos central
Superconducting quantum interferometer device

Variabilidad del ritmo cardiaco

v



Resumen

En el presente trabajo de tesis se proponen dos metodologias para calcular un indice que
caracterice el balance simpatico-vagal en el feto a partir de sefiales magnetograficas. Dichas
metodologias contemplan el analisis de la sefial de variabilidad del ritmo cardiaco (VRC) fetal en
los dominios de la frecuencia y el tiempo. En ambos casos, la propuesta consiste en tomar el
conjunto de las sefiales medidas en distintas etapas de la gestacion como un sistema dinamico,
para el cual se analizardn sus componentes caracteristicas a partir de un modelo autorregresivo
(AR) multivariable. En el caso de la frecuencia, el andlisis del modelo AR permite obtener las
bandas de frecuencia dominantes de la sefial de manera personalizada y entonces realizar un
analisis tradicional de la densidad espectral de potencia (DEP). Para el caso del analisis en el
tiempo, el indice simpatico-vagal se obtiene de relacionar directamente los coeficientes del

modelo AR con la tendencia fisioldgica esperada.

Para probar la aplicabilidad de los métodos propuestos, se analizaron los datos
magnetocardiograficos correspondientes a 3 fetos saludables. Los resultados obtenidos muestran
congruencia con la tendencia del balance simpatico-vagal reportada en la literatura, ademas de
que los resultados de la metodologia variante en el tiempo al analizar el sistema dindmico

muestran consistencia, independientemente del nimero de etapas de la gestacion analizadas.



Abstract

In this work, two methods to characterize the sympatho-vagal balance are presented in order to
provide an index of such balance for living fetuses using magnetographic signals. Those methods
are based in the analysis of the fetal heart rate variability (HRV) in the domains of frequency and
time. In both cases, this work’s proposal is to treat the signals obtained at different gestational
periods as a dynamic system, for which its principal components will be obtained using an
autoregressive (AR) modeling approach. In the case of frequency domain, such AR model allows
to obtain the dominant frequency bands of the signals in a personalized fashion, and then proceed
to a classical spectral analysis. For the case of the time domain, the sympatho-vagal index is
obtained from establishing a direct link between the AR model coefficients and expected

physiological tendencies.

In order to demonstrate the applicability of the proposed methods, real magnetocardiographic
data from three healthy fetuses were analyzed. The results show to be in accordance with the
sympatho-vagal tendencies reported in the literature, and the results also show consistency

independently of the number of gestational periods used in the analysis.
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1 Introduccion

La variabilidad del ritmo cardiaco (VRC) es un indicador asociado al estado de salud en
adultos ampliamente utilizado en el diagnostico clinico. Debido a que estd relacionada con
diversos sistemas fisioldgicos como son el vasomotor [1], respiratorio [2], renal [3] y el termo
regulador [4], su estudio se ha propuesto en aplicaciones de diagnosis de cardiopatias y en el
estudio de otras patologias, tales como diagnosis de neuropatias en diabéticos [5], diagnosis de la

hipertension [6], estudios de estrés mental [7], somnografia [8], entre otros.

Una de las primeras areas en la que se demostro la utilidad del analisis de la VRC fue en el
campo de la monitorizacion fetal, en donde se comprob6 la existencia de una correlacion entre
disminucion de la VRC y el riesgo de muerte para el feto [9]. Para explicar este comportamiento
se postuld la existencia de una modulacion del ritmo cardiaco por parte del sistema nervioso
simpatico y parasimpatico. De este modo, un mal funcionamiento del sistema nervioso
provocaria la desaparicion de esta modulacion y en consecuencia, la presencia de un ritmo
cardiaco casi constante. A dicha modulacién es a lo que se reconoce como balance simpatico-
vagal, bajo la consideracion de que la mayor componente parasimpatica en el corazon proviene
del nervio vago. El balance del tono simpatico y vagal provoca alteraciones en el ritmo cardiaco,
esto debido a que el tono simpatico provoca que el ritmo cardiaco se eleve, mientras que el tono

vagal causa el efecto contrario.

Afnos mas tarde los cientificos enfocaron su atencion en la existencia de ritmos fisiologicos
relacionados latido a latido en la sefal del ritmo cardiaco [10] - [12], ademés se consiguieron
establecer las caracteristicas estadisticas basicas de la sefial de VRC e identificar la serie de picos
caracteristicos en el espectro de dicha sefial. Pero no es hasta comienzos de los 70’s cuando se
despierta el interés por la investigacion en el campo de la VRC. Este atraso se debio
principalmente a dos factores: en primer lugar, no es hasta hace relativamente poco tiempo que
los médicos y fisidlogos consideraban a la variabilidad presente en el ritmo cardiaco o la presion
arterial como ruido indeseable. El segundo fue de caracter tecnoldgico, pues no es hasta en los
anos 70’s que se desarrollaron algunos instrumentos para medir el ritmo cardiaco de forma
instantanea y grabar esas medidas para un posterior analisis en computadora [13]. Para esta época
comenzaron también a aparecer computadoras de propdsito especifico, posibilitando el realizar

un analisis estadistico directo del tiempo entre los picos de la sefial electrocardiografica [14]. Para
1



la década de los 80’s surgen publicaciones claves en esta area que demuestran de forma cientifica
las suposiciones relativas a la relacion entre control del sistema nervioso auténomo (SNA) y
VRC mediante el uso de analisis espectrales [3], [15]- [17]. El andlisis espectral de la sefial de
VRC basado en un indice es valido para el caso en que los subsistemas simpatico y vagal actiian
de forma simultanea y con tiempos caracteristicos distintos, entonces el ritmo cardiaco resulta de
la superposicion de la contribucion de las componentes en frecuencia de cada uno de ellos. Por
eso es necesario obtener contribucion de la densidad espectral de potencia (DEP) de las
componentes correspondientes al control que tienen los subsistemas simpatico y vagal del
sistema nervioso central (SNC) sobre la sefial de la VRC, y expresarlas en forma de cociente para

obtener dicho indice.

Al paso de los afos, diversos grupos de investigadores proponen diferentes indices para la
caracterizacion estadistica del VRC como son la desviacion estdndar [18], el pNNS50 [19] o el
HRVindex [20], pero no es hasta mediados de los 90’s que la Sociedad Europea de Cardiologia
en conjunto con la Sociedad Norteamericana de electrofisiologia se dio a la tarea de realizar un
trabajo de estandarizacion con la finalidad de encauzar la investigacion en el campo de la VRC,

proponiendo estdndares metodoldgicos [21].

Actualmente, el estudio de la VRC fetal representa uno de los elementos mas importantes de la
evaluacion clinica. Algunos ejemplos de ello son: el diagnostico de arritmias fetales [22], la
evaluacion del riesgo del feto a sufrir una muerte cardiaca subita antes de nacer [23], la
determinacion de crecimiento intrauterino retardado durante la gestacion [24] y la busqueda de
semejanzas entre el grado de desarrollo del feto con el de bebés prematuros [25]. Ademas, el
estudio de la VRC fetal se ha utilizado para caracterizar el grado de desarrollo del SNC del feto,
al ser aplicado en distintas etapas de la gestacion [26]. Para ello es necesario considerar que las
mediciones del ritmo cardiaco son tomadas bajo un ambiente especialmente controlado, tal como
el ambiente intrauterino, y de esta manera garantizar que los cambios en el ritmo cardiaco estdn
controlados primordialmente por la componente neuronal del SNA al no haber ain gran

afectacion hormonal o ambiental.

Existen diversas técnicas invasivas y no invasivas para la medicion del ritmo cardiaco fetal,

tales como: el ultrasonido Doppler y la electrocardiografia fetal (mediante electrodos uterinos o
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colocados sobre el abdomen). Estas técnicas poseen la ventaja de que su instrumentacion no es
tan sofisticada y son utilizables clinicamente con un grado razonable de entrenamiento. Sin
embargo, su resolucion no es Optima, especialmente en etapas tempranas de la gestacion. La
magnetocardiografia (MCGQ) fetal basada en arreglos de sensores superconductores (o SQUID’s
por sus siglas en Inglés) es una tecnologia de reciente introduccion en el area biomédica que
proporciona un método pasivo y totalmente no invasivo para detectar los débiles campos
biomagnéticos asociados con el ritmo cardiaco fetal, entre otras actividades electro-fisioldgicas
del feto [27]. Esta ultima técnica supera en resolucion a las anteriormente mencionadas ya que es
capaz de registrar ritmos cardiacos fetales en etapas tan tempranas como las semana 16 de la
gestacion. Sin embargo la instrumentacion requerida para medir los campos magnéticos fetales es
aun sofisticada y muy cara para aplicaciones clinicas, restringiendo de momento su uso solo para

investigaciones.

El sistema SARA (del Inglés SQUID Array for Reproductive Assessment), que se muestra en
la Figura 1, es un equipo dedicado a estudios fetales por medio del cual se adquieren sefiales
magnéticas del abdomen materno mediante un arreglo de 151 SQUIDs que se encuentran
distribuidos sobre un 4rea concava de 850 cm” (Figura 1, derecha), de forma tal que cubren por
completo el area abdominal, desde la parte superior hasta la parte inferior del utero. El disefio
permite mantener a la madre sentada durante las mediciones, lo cual es menos confinante y
reduce el riesgo de producir compresion hipotensiva, como podria suceder en posicion supina. La
sefal obtenida por el sistema SARA corresponde a un conjunto de campos magnéticos por
diversas fuentes biologicas, tales como el corazén materno, musculo uterino, movimientos
gastricos, el cerebro fetal y el corazén fetal. Por lo que es necesario el uso de algoritmos de
extraccion de senales cardiacas materna y fetal [28], para poder monitorear en tiempo real el

ritmo cardiaco fetal.

Dentro de los estudios fetales realizados a partir de monitorear el rimo cardiaco utilizando el
sistema SARA esta [29], el cual fue desarrollado para caracterizar el balance simpatico-vagal por
medio del estudio de correlaciones, corrimientos en el tiempo y proporciones entre distintas
componentes de frecuencia de las sefiales de VRC. Pero, al igual que en [26] o [30], el calculo del
indice simpatico-vagal fetal resulta inadecuado, ya que independientemente del analisis espectral

efectuado para la obtencion de las componentes en frecuencia asociadas a los subsistemas



Figura 1. Madre posicionada en el sistema SARA (izquierda) y vista frontal del arreglo de SQUID’s (derecha).

simpatico y vagal, se hereda una problematica del estudio en adultos: la definicion de los limites
de las bandas en frecuencias utilizados para la obtencion del indice simpatico-vagal. A pesar de
que dichos limites ya estan estandarizados por la Sociedad Europea de Cardiologia para el caso
del estudio de la VRC en adultos [21], éstos atn son tema de debate debido a variaciones
interindividuo y por ende no resultan adecuados para el estudio en fetos. Es por ello que en el
presente trabajo de tesis se propone el desarrollo de una metodologia que supere dichas limitantes
y opere de forma personalizada al realizar el anélisis por medio un modelo dindmico. De esta
forma se intentan describir patrones que varian en el tiempo dentro de la sefial observada, lo que
ya ha sido implementado con éxito en el procesamiento de sefiales de electroencefalografia [31]-
[33] y en la clasificacion de senales cardiacas para la discriminacién de pacientes resistentes de

los propensos a sufrir hipotension durante la hemodialisis [34].



2 Objetivo

El objetivo de este trabajo es desarrollar una metodologia que permita caracterizar el
desarrollo del balance simpatico-vagal, esto a través del analisis de la variabilidad de la senal
magnetocardiografica obtenida con el sistema SARA. Dicho analisis se enfocara al estudio del

modelo dindmico obtenido mediante autorregresiones variables en el tiempo.

2.1 Objetivos particulares

1.- Identificar las componentes en frecuencia de la sefial de VRC fetal de manera personalizada,

para entonces realizar el calculo tradicional del indice simpatico-vagal basado en el anélisis

de la DEP.

2.- Analizar las variaciones del balance simpatico-vagal en distintas etapas de la gestacion en el

dominio del tiempo a partir de los coeficientes del modelo autorregresivo.

3.- Verificar la aplicabilidad de los métodos propuestos mediante ejemplos numéricos realizados

en datos reales de MCG fetal.



3 Metodologia

Aqui se proponen dos metodologias para calcular un indice que caracterice el balance
simpatico-vagal: una en el dominio de la frecuencia y otra en el dominio del tiempo. En ambos
casos, en lugar de efectuar un analisis de las mediciones en distintas semanas de la gestacion de
la sefial de VRC fetal de manera individual, nuestra propuesta consiste en tomar el conjunto de
las mediciones en distintas semanas de la gestacion como un sistema dinamico, donde cada
grupo de mediciones representa el estado de dicho sistema en un periodo especifico. Cada uno de
estos periodos definen a la variable dindmica del sistema, que aqui se definira como la variable
gestacional. Ambas metodologias se basan en el calculo de los coeficientes dindmicos de un

modelo autorregresivo (AR) multivariable de orden p.

El estudio parte de sefiales de VRC fetal que, en nuestro caso, fueron proporcionadas por el
Centro de Magnetoencefalografia del Instituto de Psicologia Médica y Neurobiologia
Conductual, Universidad de Tiibingen, Alemania. Las sefiales se obtuvieron mediante un
algoritmo, el cual se detalla en [35], para detectar el pico positivo de la sefial cardiaca asociado
con la depolarizacién ventricular (conocido como pico R) y registrar de manera sucesiva el
tiempo entre picos R contiguos del MCG fetal obtenido a través del sistema SARA. Este proceso

se ejemplifica en la Figura 2.

La sucesion de registros de los tiempos entre los picos forma el vector de mediciones
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Figura 2. Sefial de magnetocardiografia en la que se ejemplifica el proceso que realiza el algoritmo detector para el registro

de los intervalos RR.



donde n=1,..., N es el nimero de muestras y #, es el periodo del n-ésimo intervalo RR. El vector
de mediciones (1) representa la sefial de VRC fetal obtenida en el periodo gestacional m
=1,...,M . Una vez obtenidas las mediciones de la VRC en distintas etapas de la gestacion, el

primer paso del estudio consiste en definir el sistema dindmico en forma matricial a partir de los

vectores de mediciones registrados en distintos periodos de la gestacion:

IETOREEN (VR MO
62 2 - x,(2)
X=xG) x06 - x,0) | 2)

L4 (N) 0, (N) - xy (V)

Definido el sistema, se procede a realizar el analisis por medio de un modelo AR (p)
multivariable. Para esto es necesario calcular los coeficientes del modelo, los cuales pueden ser
estimados a través de diversos métodos tales como el Método de Yule- Walker [36], el Método
de Burrg [37] o el Método de Covarianzas [38]. Para el caso de esta tesis se utilizd el método
desarrollado en [39] y que se detalla en el Apéndice. Independientemente del método utilizado, es
necesario definir el orden del modelo, por lo que se debe establecer alguna medida o criterio para
evaluar el orden que mejor modela nuestros datos. Lo mas habitual es tratar de minimizar el error

cometido al sustituir la sefial por el modelo seleccionado.

En el 4rea de ingenieria existen dos criterios muy usados para la determinar el orden 6ptimo
Pope del modelo AR (p) que son: el criterio Bayesiano de Schwarz (del Inglés Schwarz’s Bayesian
Criterion o SBC) [40] y el criterio de prediccion del error final de Akaike (del Inglés Final
Prediction Error o FPE) [41].

Entonces, para el caso de la VRC fetal, se decidio calcular los coeficientes del modelo AR (p)
usando el orden mas alto de los obtenidos a partir de dichos criterios. Posteriormente se
determind cudntos coeficientes son suficientes para hacer una buena modelacion de la sefial. Es
decir, se observo hasta qué punto los cambios entre las magnitudes de los coeficientes para el
orden méaximo dejan de ser significativos. Entonces se toma como el orden adecuado el punto en
que las magnitudes de los coeficientes aun son significativas y se procede al andlisis en

frecuencia o en el tiempo.



3.1 Analisis en frecuencia

Una vez calculados los parametros (orden y coeficientes) se tiene completa la siguiente

funcion de transferencia del modelo AR (p) multivariable:

Hz)=— 3)

1+> a,()z"
1=1

donde H(z) es la funcion de transferencia en el dominio z y a, son los coeficientes del filtro. En

este punto, se hace un cambio de variable para evaluar

H(z)

see 2 T H(f) > (4)
asi la funcién de transferencia en el dominio de la frecuencia est4d dada por:

H(f)= ! - 5)

p . .
1+ Zap(l) e 21T
=1

donde T, es el periodo de muestreo. Finalmente al evaluar la funcién de transferencia H(f) del

modelo AR (p) para distintos valores de frecuencia se obtiene la DEP correspondiente a cada

uno de los M vectores de medicion.

Para identificar las componentes en frecuencia de la DEP correspondientes al control que
tienen los subsistemas simpatico y vagal del SNC sobre la sefial de la VRC fetal, es necesario

identificar las frecuencias de los patrones principales de oscilacién que conforman a dicha sefial.

De acuerdo con [39], las caracteristicas dindmicas de un sistema pueden ser inferidas a partir
de los patrones principales de oscilacion, lo cual implica un andlisis de los modos propios, es
decir, la obtencion de los valores y vectores propios a partir de los cuales se expande el espacio
de mediciones del sistema. Para determinar las componentes principales en la dindmica de un
sistema no basta con seleccionar aquellas asociadas con los mayores valores propios, sino que es
necesario tomar en cuenta aspectos como la varianza del ruido en sefial para determinar las
excitaciones del sistema, que pueden ser vistas como la relacion entre la varianza del ruido y el

periodo de decaimiento para cada valor propio.



Entonces, una vez calculados los valores de los coeficientes del modelo AR (p) y ordenados
en forma matricial, se efectiia su eigendescomposicidon para obtener los M x p valores propios 4 .
Con estos y con la varianza del ruido o de la sefial y el periodo de muestreo 7. se calculan la

magnitud (6) y la frecuencia (7) de las correspondientes M x p excitaciones del sistema:

o
=—7-T, k=1,.., 6
e, 1—‘1,(‘2 .» con L...Mxp (6)
y
_\arglk‘
fk—TZTC - (7)

Al ordenar dichas excitaciones en base a la frecuencia de forma ascendente y retirar las
correspondientes a la frecuencia cero, se observan dos grupos de excitaciones que aqui
definiremos como las componentes de muy baja frecuencia (MBF) y baja frecuencia (BF), cuyas
magnitudes combinadas tienen energia suficiente para excitar al sistema, por lo que pueden ser
consideradas como las componentes principales. Entonces se propone usar las frecuencias
inferior y superior de cada uno de estos grupos como los limites de las bandas en frecuencia de

las componentes correspondientes al control que tienen los subsistemas simpatico y vagal.

Finalmente, para calcular el indice simpatico-vagal, se obtiene el area bajo la curva DEP
dentro de las bandas correspondientes a las componentes MBF y BF y se calcula la proporcion
(1) entre el area de las bandas para cada uno de los M vectores de medicion, es decir el area de

las bandas:

1, = ®)

3.2 Analisis en el tiempo

El anélisis en el dominio del tiempo puede realizarse de dos maneras: estacionario y variante.

A continuacion se describen ambas modalidades.



3.2.1 Analisis estacionario

Para el caso de un modelo 4R multivariable del sistema X definido en (2), los coeficientes

pueden ser generalizados en forma matricial:

] [4] - [+]

donde la matriz A(p) estd conformada por p submatrices de M x M, las cuales reflejan la

dependencia de las sefiales de VRC fetal de los distintos periodos gestacionales entre si para
distintos atrasos. Es decir, los coeficientes indican qué tanto dependen las sefiales de valores
previos de si mismas, donde los elementos de cada una de estas submatrices pueden ser vistos
como correlaciones cruzadas entre los M vectores de medicion y los elementos de la diagonal

principal son autocorrelaciones temporales.

Dado que la dependencia de las sefales con valores previos cada vez mas atrasados va
decayendo (esto debido a que la sefial no es estacionaria) y al ser mediciones independientes, la
dindmica del sistema es regida principalmente por los elementos de la diagonal de la primer
submatriz [31] , [33], los cuales reflejan el comportamiento de la sefial de VRC fetal para cada
uno de los periodos de gestacion analizados. Por esto es que proponemos el uso de dichos

elementos como un indice del balance simpatico-vagal.
3.2.2 Analisis variante en el tiempo

En este analisis se considera el caracter no estacionario de las sefiales desde el inicio del
analisis. Para ello se requiere incorporar una variable temporal en el estudio que permita ver a
mayor detalle lo que sucede con la dindmica del sistema en ventanas de procesamiento de tiempo

reducido.

El anélisis variante en el tiempo consiste en dividir el sistema de mediciones X en subsistemas
a través del tiempo. El ancho del subsistema 7 establece el tamafio de la ventana de observacion,
siendo el segmento dentro de esta ventana el nuevo subsistema de mediciones (que se asume
como estacionario). Posteriormente se desplaza la ventana un tiempo A7 para analizar un

segmento posterior sucesivo:
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B xl(no) xz(no) XM(I’ZO)
X = : : : ,para ny=n+Ar y ny<N-7. (10)

x(ny+7) x,(ny+7) -+ x,,(ny+7)

Este proceso se realiza de forma iterativa hasta terminar con el total de los elementos de X.
Entonces, el indice se calcula como el promedio de los indices sobre el numero total de ventanas

requeridas para analizar todo el sistema dindmico.

El hecho de introducir una ventana de observacion agrega dos nuevos parametros a considerar:
el corrimiento Az y el tamafio de la ventana 7. Esto implica establecer nuevamente un criterio
para la eleccion de sus valores Optimos. Para ello, el primer paso es dejar fijo el tamafio de la
ventana y realizar el andlisis variante en el tiempo para distintos corrimientos. Posteriormente se
deja fijo el corrimiento y en el andlisis ahora lo que varia es el tamafio de la ventana. Entonces el
criterio para establecer los valores adecuados serd cuando se tenga un buen compromiso entre la
resolucion temporal del andlisis y el tiempo de procesamiento, sin descuidar la linealidad de los

resultados.
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4 Resultados

Para probar la aplicabilidad del método propuesto se analizaron los datos correspondientes a 3
fetos: del primero se tuvo el registro de 6 periodos gestacionales que comprenden las sesiones de
medicion efectuadas cada quincena, desde la semana 27 a la 37. Los registros de las VRC
correspondientes se muestran en la Figura 3. Del segundo feto se contd con el registro de 3
periodos gestacionales correspondientes a las sesiones de medicion efectuadas en las semanas 36,
37 y 38. Dichos registros se muestran en la Figura 4. En el caso del tercer feto, el registro
corresponde a 4 periodos gestacionales conformados por las semanas 36, 37, 38 y 40. Los
registros se muestran en la Figura 5. Es pertinente comentar que, para el caso de los registros del
segundo y tercer feto, estos corresponden a embarazos sucesivos de la misma madre y fueron
obtenidos a través del sistema SARA de segunda generacion, cuya frecuencia de muestreo es de
1250 Hz (mayor a la del sistema SARA original que era de 312.2Hz), ademas el disefio de esta
nueva version brinda una mayor comodidad a la madre durante las sesiones de medicion y de esta

manera se logran registros de mayor duracion.

A continuacién se describe como se aplicaron las metodologias propuestas en el capitulo

anterior a este grupo de datos reales.
4.1 Analisis en frecuencia

Se calcularon los coeficientes del modelo AR (p) multivariable utilizando el método descrito
en el Apéndice, para lo cual fue necesario determinar el orden optimo p,,,. Al aplicar los criterios
SBC y FPE para la eleccion del orden, en el caso del sistema dindmico correspondiente al registro
del primer feto, el orden 6ptimo para el criterio SBC fue p,,, =2 mientras que para FPE fue p,,,
=6. La Figura 6 muestra los coeficientes del modelo AR (p) evaluado para el caso p=6. Para
facilitar su visualizacion, las magnitudes de dichos coeficientes son codificadas a través de una

escala de colores.

Los valores en el eje vertical de la Figura 6 representan la variable gestacional m=1,2,3,4,5,6
mientras que cada M=6 valores en el eje horizontal se encuentran cada una de las p submatrices
de coeficientes. Al observar la Figura 6 se aprecia el decaimiento en las magnitudes de los
coeficientes en la diagonal principal de cada submatriz conforme aumenta el orden de los

coeficientes. Ademas, fuera de las primeras 3 submatrices las magnitudes de los coeficientes son
12
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Figura 3. Sefiales de VRC fetal para los distintos periodos gestacionales registrados del feto 1.
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muy bajas, por lo cual se considera p=3 como el orden del modelo que mejor se ajusta a este caso
y, debido a que la variacion en la estimacion de los coeficientes resulta muy baja (o = 0.0038),

esta no se muestra en las graficas. Los coeficientes seleccionados se muestran en la Figura 7.

Ya calculados los coeficientes del modelo AR (p) que mejor se ajusta a los datos, el siguiente
paso fue efectuar la eigendescomposicion de la matriz de dichos coeficientes. Debido a que la
sefial de VRC fetal se obtiene a partir de los intervalos RR, el periodo de muestreo 7. no es
constante, por lo que se usé su valor promedio y posteriormente se calcularon las magnitudes y
frecuencias de las excitaciones del sistema por medio de las ecuaciones (5) y (6). Dichas
excitaciones se muestran en la Figura 8, en donde se aprecia que las excitaciones del sistema
estan contenidas en dos grupos de frecuencias, el MBF y el BF, donde las frecuencias superior e
inferior de cada uno de los grupos se tomaron como los limites de las bandas en frecuencia

correspondientes a las componentes asociadas al subsistema simpatico y vagal respectivamente.

Posteriormente se calcularon las DEP de los distintos periodos gestacionales, mediante la
evaluacion de la funcion de transferencia (4) del modelo AR para distintos valores de frecuencia
con una resolucién de 0.00001 Hz, las cuales se muestran en la Figura 9. Finalmente para cada
uno de los periodos gestacionales se integroé la DEP dentro de las bandas correspondientes a la
componente de MBF en el rango 0.00257-0.2029 Hz. De igual forma, pero en el rango 0.789-
1.209 Hz, se obtuvo la contribucién de la componente de BF. Hecho lo anterior se calcularon las

proporciones entre las areas bajo la curva. Las cuales se muestran en la Figura 10.
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Figura 7. Matriz de coeficientes modelo AR (p) con p=3 y M=6 del feto 1.
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4.2 Analisis en tiempo
4.2.1 Analisis estacionario

Como ya se menciond en la Seccion 3.2.1, las magnitudes de las correlaciones temporales del
modelo AR son cada vez menores para versiones mas atrasadas de las sefiales. Es por ello que se
considera que los coeficientes de la submatriz 4; son los que rigen la dinamica del sistema. Para
el caso del feto 1, estos se muestran en la Figura 11. En esta figura se puede apreciar que las
mayores magnitudes se encuentran sobre la diagonal principal de la submatriz 4;, indicando asi
que las sefiales de VRC fetal correspondientes a los distintos periodos gestacionales estan
altamente correlacionadas entre si mismas en instantes cortos de tiempo, lo cual era de esperarse
pues son mediciones independientes y no estacionarias. De lo anterior se supone que los
elementos de la diagonal de la primer submatriz son los que reflejan principalmente el
comportamiento de la senal de VRC fetal para cada uno de los periodos de gestacion analizados

y por lo tanto se propone su uso como un indice del balance simpatico-vagal (Figura 12).
4.2.2 Comparacion entre el analisis en frecuencia y el analisis estacionario en el tiempo

En esta etapa del analisis s6lo es posible realizar una comparacion cualitativa en términos de
la tendencia entre los indices simpatico-vagal obtenidos mediante los analisis estacionarios en
frecuencia y en el tiempo, la cual se muestra en la Figura 13. Aqui se aprecia que al comparar los
indices calculados en ambas metodologias, ambas poseen tendencias similares entre periodos
gestacionales respectivos. La mayor diferencia se puede suponer que sucede en el periodo
gestacional en el que la actividad vagal es menor, siendo en el caso del analisis en el tiempo la
semana 27, mientras que para el andlisis en frecuencia es en la semana 33. Esta comparacion
también podria mostrar que el analisis temporal arroja resultados con lo que fisiologicamente se
espera [42], esto es, un aumento de la actividad vagal conforme avanza la gestacion y, por ende,

la diminucidn del indice.

4.2.3 Analisis variante en el tiempo

Tomando en cuenta que las sefiales no son estacionarias para tiempos grandes, se procedio a
ver el efecto de analizar segmentos cortos en el tiempo del mismo sistema, a través de un analisis

variante en el tiempo. El primer paso de este analisis fue seleccionar un corrimiento arbitrario
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Figura 12. Indice simpatico-vagal obtenido con el analisis estacionario del feto 1 con p=3 y M=6.

At =1s y un tamafno de ventana 7 = 1 min., esto con el fin de obtener un buen compromiso entre
la resolucion temporal y de frecuencia. El efecto de este analisis sobre los M=6 elementos de la
diagonal principal de 4; para el feto 1 tal como se detallo en la seccidon 2.2.2 se muestra en la
Figura 14. Se observa que las magnitudes correspondientes a cada uno los elementos van

cambiando a lo largo del tiempo, por lo que, los valores promedio se muestran en la Figura 15.

Sin embargo, es necesario determinar el corrimiento y el tamafio de la ventana adecuado para
el estudio. Para ello se dejo fijo el tamafio de la ventana 7= 1 min. y se realiz6 el analisis
variante en el tiempo para distintos corrimientos Az. Los indices simpatico-vagal
correspondientes a los M=6 periodos gestacionales calculados para distintos corrimientos A7 se

muestran en la Figura 16. Aqui se observa que el efecto de variar el tiempo del corrimiento es
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casi lineal para cada uno de los indices, y las variaciones entre ellos son bajas, especialmente
para los corrimientos mas pequefios. Ademas, los indices se ven afectados casi por igual dentro
de los corrimientos menores a 5 segundos, por lo cual no resulta de gran trascendencia que valor

se elija en este rango.

El analisis complementario correspondié a dejar fijo el corrimiento Az =3 segundos y se
varid el tamafio de la ventana 7 . Esto se muestra en la Figura 17. Se observa que el efecto que
tienen estas variaciones sobre los indices no es lineal para los tamafios de ventana
aproximadamente menores a 200 y mayores a 420 segundos, mientras que para las ventanas
cuyos tamafios se encuentran entre estos dos valores son casi lineales y se mantienen
practicamente sin variaciones. Es por ello que cualquier tamafio de ventana dentro de ese rango

resulta adecuado para el analisis.
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Al observar el efecto que tienen ambas variaciones se determind que los valores adecuados
para el corrimiento se encuentran dentro de los primeros 5 segundos, mientras que para el tamafio
de la ventana son aquellos que afecten por igual a todos los indices calculados, de los cuales se
selecciona el mayor. Entonces se establecid que para el caso del feto 1 el tamafio de ventana y de
corrimiento adecuado es de 7=323 y de Ar=3 segundos, respectivamente, mostrandose los

indices calculados para estos valores en la Figura 18.

4.2.4 Comparacion entre el analisis estacionario y el variante en el tiempo

Finalmente, de la metodologia en el dominio del tiempo se obtuvo el indice simpatico-vagal a
partir de los analisis estacionario y variante en el tiempo, y la comparacion entre ellos se
muestran en la Figura 19. Aqui se puede apreciar que el andlisis variante en el tiempo permite

ver a mayor detalle lo que sucede con la dindmica del sistema.

Para realizar la valoracion del balance simpatico-vagal a lo largo de los distintos periodos de
la gestacion, es deseable dar seguimiento al estudio conforme transcurre el embarazo e ir
incorporando nuevos periodos gestacionales al andlisis. Por ello se decidi6 comparar los indices
calculados mediante el analisis variante en el tiempo del fetol, con los del mismo paciente pero
con distinto nimero de periodos gestacionales. Esta comparacion se muestra en la Figura 20. Alli
se puede observar que los indices simpatico-vagal no se ven afectados por ir incorporando nuevos
periodos gestacionales al analisis. Al aplicar la misma légica en el andlisis del feto 3, se aprecia
(Figura 21) que nuevamente los indices al ser recalculados también presentan una baja variacion.
Por ello concluimos que la metodologia podria resultar adecuada para dar seguimiento al estudio

conforme transcurre el embarazo.

Finalmente, en la Figura 22 se muestra la comparacion de los indices gestacionales
correspondientes al feto 2 con los tres primeros registros del feto 3. De aqui se puede apreciar que
los indices poseen tendencias similares. Debido a esto y a que los indices fueron consistentes
entre si, tal como se pudo apreciar en las figuras 20 y 21, es que podemos decir que los resultados
son prometedores. A reserva de contar con mas casos de estudio, podemos especular que la
metodologia aqui presentada es adecuada para caracterizar el balance simpatico-vagal a lo largo

de la gestacion.
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5 Conclusiones y trabajo futuro

El presente trabajo de tesis estuvo inicialmente motivado por la bisqueda de un método para
la seleccion personalizada de las bandas de frecuencia sobre las cuales pudiera aplicarse el
analisis de la DEP tradicional. El andlisis entonces se basé en el estudio de la dindmica en
frecuencia de un modelo AR de los datos, lo que llevo a la propuesta presentada en la Seccion

3.1.

Sin embargo, habiendo obtenido el modelo AR correspondiente y sabiendo de los resultados
obtenidos por [32] y [33], se decidi6 estudiar los coeficientes de dicho modelo, tanto de manera

estacionaria como variante en el tiempo.

Para fines practicos se encontr6 que de las dos metodologias aqui expuestas resulta mas
adecuada la del dominio en el tiempo, ya que posee la ventaja de que la cuantificacion del indice
gestacional es facilmente disponible y su significancia fisioldgica parece ser determinable de
forma directa. Debido al hecho de que el indice es obtenido a partir de la modelacion del
conjunto de mediciones de la VRC fetal como un sistema dindmico, puede ser facilmente
relacionado con los cambios en el sistema vagal, el cual se va preparando para asegurar la
sobrevivencia del feto en el momento de su nacimiento. La interpretacion de este hecho a partir

de la DEP es, en cambio, menos clara.

En el presente trabajo de tesis se desarrollaron dos metodologias basadas en el modelaje
dindmico de la sefial de VRC fetal. Ambas metodologias permiten el analisis personalizado de las
sefales a través un modelo AR multivariable para la obtencidn del indice simpatico-vagal. Esto
conlleva el beneficio de retirar las restricciones que implica el uso de estandares alin debatibles.
Sin embargo debido a que el modelo AR so6lo permite cuantificar los cambios entre periodos
gestacionales se restringe el nimero de casos de estudio que pueden ser comparados, ya que una
comparacion entre pacientes soOlo puede ser valida al normalizar los indices resultantes del
analisis de registros que contenga preferentemente los mismos periodos gestacionales y que

abarque un amplio rango de estudios.

A reserva de contar con mas casos de estudio, el presente trabajo se encuentra en una fase en
la cual la descripcion de los resultados es cualitativa, por lo que de momento s6lo se puede

especular acerca de la factibilidad de la metodologia aqui desarrollada como técnica de estudio en
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el seguimiento del balance simpatico-vagal para distintos periodos de gestacion. Sin embargo,
los resultados aqui presentados parecen ser congruentes con la tendencia del balance simpatico-
vagal reportada en la literatura, ademés de que los resultados de la metodologia variante en el

tiempo al analizar el sistema dindmico muestran consistencia.

Una segunda fase del presente trabajo de investigacion que involucre una descripcion
cuantitativa de los resultados deberd contar con estudios de los registros de un mayor niimero
pacientes saludables de los cuales se tenga la certeza de que tuvieron un desarrollo normal
durante la etapa de gestacion. Ademas, los registros preferentemente deben contener los mismos
periodos gestacionales y abarcar un amplio rango, a fin de realizar comparaciones entre los

resultados y poder caracterizar el balance simpatico-vagal para gran parte de la gestacion.

Posteriormente se verificard, si efectivamente el indice calculado a través de esta metodologia
no presenta variaciones significativas, al comparar su calculo para varios casos de estudio en dos
situaciones: teniendo todos los periodos gestacionales correspondientes al paciente a analizar y el

mismo analisis pero al ir incorporando nuevos periodos.

Finalmente, es necesario realizar el estudio también con pacientes con algun tipo de patologia
e identificar las diferencias en los patrones. Con ello se veria el uso del método propuesto como

una herramienta de diagnosis.
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Apéndice: Estimacion de los coeficientes del modelo AR

El método desarrollado en [39] para el célculo de los coeficientes del modelo AR de un orden

dado realiza una aproximacion en la forma de un modelo que pude ser expresado como:
X=Bu,+e¢,, (A.1)
con una matriz de pardmetros
B=[wA] (A.2)

donde A4 fue previamente definida en (9), un vector de estados dindmicos dado por

w,=| " (A.3)

g, es el ruido representado por M vectores aleatorios no correlacionados con media cero y

matriz de covarianza C'y w es un vector de intercepcién implementado para ajustar el analisis de

series temporales que poseen una media distinta de cero.

Los coeficientes entonces se calculan mediante una aproximacion por minimos cuadrados.

Para ello se calcula el vector

u=| . (A.4)

N

U=>u,u,, (A.5)
n=1
N

V=>vr, (A.6)
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w=>v,u,. (A.7)

Entonces, la estimacion de los minimos cuadrados de la matriz de parametros B puede ser

escrita como:
B=wU™". (A.8)
Por otra parte, para seleccionar el orden del modelo AR, es necesario calcular la matriz de

covarianza residual y evaluar el criterio de seleccion del orden optimo. La matriz de covarianza

residual est4 dada por

A 1 N A /\T
C:— 8;1(9)1 A.9
N—(MPH); (A9
con
&n=v —Bu . (A.10)

Asi pues, la ecuacion (A.9) es una estimacion de la matriz de covarianza C y puede ser

expresada como:

c 1

ZW(X—WU‘ wh. (A.11)

Esta matriz es proporcional al complemento Schur de la matriz

r:(U WTJ:%[“"J(%{ ) (A.12)

W X n=1 xn

que es la matriz de momentos I' = K” K perteneciente a la matriz de datos

ul o
K= i (A.13)
Uy vy
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La estimacion de minimos cuadrados (A.8) puede entonces ser calculada a partir de la

factorizacion QR [44] de la matriz
K=0R, (A.14)

con una matriz ortogonal Q y una matriz triangular superior

R, R
R=| " TP (A.15)
0 R,

Esta descomposicion lleva a la factorizacion de Cholesky I'=K'K =R'R de la matriz de

momentos, esto es:

U WT _RTR_ Rllell R1T1R12 (A 16)
w x ) \RLR, R'R,+R"R. ) '
12741 12742 224422

y de esta factorizacion se encuentra la representacion

C= !
N-—n

p

R,R,, (A.17)

B=R'R", (A.18)

que son las estimaciones de la matriz de covarianza residual y de la matriz de pardmetros

respectivamente. Por medio de (A.18) se encuentran finalmente los coeficientes del modelo AR.

Para la seleccion del orden 6ptimo del modelo AR, los criterios de seleccion SBC y FPE

pueden ser escritos como:

!
SBC=”—(1—m1;V+1jlogN (A.19)
m
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/ _
FPE= 2 _log YWV =(mp+1) ] (A.20)
m N+mp+1

donde / , ©s
[, =logdetA, (A.21)
con

A =RLR,. (A.22)

p

Entonces, para establecer el orden 6ptimo del modelo mediante las expresiones (A.19) y (A.20)
dentro de un rango de drdenes sucesivos pmin < p < Pmax, €n lugar de recalcular la matriz del

producto cruzado residual A, a través de la factorizacion QR para cada orden p, se hace una
aproximacion de A, para un modelo de orden p < pmax, mediante la actualizacion iterativa de la

factorizacion QR para un modelo de orden pn.x. Después se calculan los coeficientes del modelo
AR de orden optimo por medio de la ecuacion (A.18) al remplazar las submatrices Ry; y R, de

tamafio maximo por sus correspondientes de tamafo nop; X Fopt.

La implementacion del método descrito en [39] para el sistema Matlab ® se encuentra
libremente disponible en  http:// www.gps.caltech.edu/~tapio/arfit, ademas de ser descrita en

[45].
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