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@Resumen:

La presente invencion tiene por objeto un
procedimiento para la descripcion, representacion
grafica e identificacion grafica de patrones especificos
de funcionamiento de sistemas ciclicos cuasi-
periédicos, como por ejemplo pero no restringido a
motores de combustién alternativo, maquinas
rotatorias u 6rganos biolégicos como el corazon.
También es objeto de la presente invencion un
procedimiento para calcular un indice de cualificacion
de la condicién o salud cardiaca de un individuo asi
como su aplicacion para diagnosticar y emitir juicios
prondsticos sobre la funcionalidad, patologia o nivel
de salud de una maquina u organismo dotados con
un motor u érgano de funcionamiento ciclica y para la
descripcién, representacién grafica compacta, e
identificacion grafica de patrones especificos de
funcionamiento de sistemas dinamicos, por ejemplo
sistemas econdmicos como el mercado de valores
bursatiles.
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DESCRIPCION

Procedimiento para la obtencién de datos utiles asociados al patron de variabilidad de la
frecuencia cardiaca

OBJETO DE LA INVENCION

La invencién que se propone consiste en un procedimiento y el grafico o cddigo
multidimensional resultante para caracterizar y cualificar sistemas ciclicos o cuasi-periddicos
disipativos de cualquier naturaleza, ya sea natural o artificial, de una forma compacta,
universal, adaptable y accesible para cualquier persona con minimo entrenamiento. Se basa en
los siguientes elementos:

(i) Una formulacién generalizada de la variabilidad normalizada y secuencial de los intervalos
temporales entre ciclos subsecuentes, utilizando una llave o clave de quince numeros (o
pardmetros) que determinan la expresidon algoritmica particular de dicha variabilidad
secuencial. Esta expresion también puede considerarse como una transformada generalizada
de la serie numérica original de los intervalos temporales. Ademas, esta transformacién es
univoca y establece una particién secuencial de la serie original, seleccionando grupos
subsecuentes de N elementos en un orden preestablecido por la clave elegida. Dichos grupos
se pueden considerar vectores en un espacio N-dimensional.

(ii) Una representacién espacial en N-dimensiones de los vectores o puntos generados por la
transformacion definida por la clave elegida. En particular, para N=4, se pueden utilizar las 3
dimensiones y el color. En el caso N=5, se pueden utilizar las 3 dimensiones espaciales, el color,
y una particion de la quinta dimensién que puede representarse dindmicamente, por ejemplo
mediante una secuencia temporal (video) de la representacion tridimensional correspondiente
a cada intervalo de dicha particidn, utilizando el tiempo como dimensidn de representacién de
la quinta dimension.

(iii) La identificacién de patrones comunes o correlaciones espaciales (“clusters”) entre grupos
de puntos, tales como ejes o planos cristalograficos, superficies generalizadas, etc., obtenidas
a través de las representaciones de un nimero suficiente de sistemas de la misma naturaleza.

(iv) La comparacion de un sistema individual de una cierta naturaleza con dichos patrones
comunes, y la determinacidon de la presencia de dichos patrones comunes en el sistema
individual que se trata de cualificar.

Contrariamente a cualquier otro método que utilice otras transformaciones, como la
transformada de Fourier o las “Wavelet Transforms” de cualquier tipo, el procedimiento
propuesto es intrinsecamente adaptativo, y contempla la acumulacidn de conocimiento a
través de la experiencia. Permite ademas utilizar la escala de tiempo instantanea, o cualquier
otra que pueda elegirse localmente, como la escala de referencia principal del andlisis; esto
permite identificar patrones de variabilidad universales, independientes de otras escalas de
tiempo o variables exdgenas, que son inaccesibles para otras transformaciones como la de
Fourier ya que éstas superponen todas las escalas temporales independientemente de su
secuencia de aparicion.

ESTADO DE LA TECNICA
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Los sistemas disipativos ciclicos se caracterizan por periodos de tiempo especificos, ya sean
constantes o variables. Por lo tanto, pertenecen a una clase especial de sistemas dindamicos
cuyos grados de libertad estan criticamente restringidos o limitados. Al contrario de lo que
ocurre con los sistemas dindmicos disipativos genéricos, que exhiben un comportamiento
cadtico [ver Grassberger y Procaccia, 1983 (a) y (b)], los atractores de sistemas disipativos
ciclicos estan bien definidos y son generalmente simples. Tales sistemas son, en general,
motores mecdnicos o biomecanicos, que intercambian aportes o demandas de energia o
trabajo con el medio ambiente, ya sea un motor de automdvil, una turbina de viento, o un
corazén. Sin embargo, mientras que los periodos de tiempo constantes caracterizan ambos,
relojes artificiales y motores naturales, disefiados especificamente para minimizar la
variabilidad -0 que no estan sujetos a cambios de demandas-, los motores sujetos a demandas
variables presentan también periodos de tiempo variables. Esta estrategia es la forma mas
econdmica para garantizar la capacidad de adaptacién de un organismo (por ejemplo, un
animal) o una maquina (por ejemplo, un coche) equipada con estos motores.

La capacidad de adaptacion a los cambios en las demandas es probablemente la principal
prioridad de los sistemas naturales y artificiales dotados de capacidades de movimiento. Estos
sistemas son inherentemente disipativos. Por otra parte, todos los sistemas artificiales
disefados para trabajar bajo demanda constante, necesitan también acelerar desde una pausa
o desacelerar hasta detenerse. El grado de adaptabilidad, o cémo un sistema responde a una
demanda dada -que a su vez cuenta con su propio tiempo caracteristico-, califica su fuerza, su
robustez, o su salud, y por lo general determina su supervivencia.

En general, los sistemas mdviles adaptables experimentan periodos en los que estan en
reposo: por ejemplo, los regimenes de ralenti de los motores de combustién interna para
evitar frecuentes arranques y paradas, el suefio de los animales, etc. En estos periodos de
inactividad, el sistema amplia el periodo de tiempo caracteristico, exclusivamente para
equilibrar la disipacién interna. Sin embargo, la complejidad de los sistemas mdviles mas
adaptables, exige que sus motores ciclicos internos tengan un nimero limitado de grados de
libertad. Estos grados de libertad limitados, que garantizan la adaptabilidad, son casi
incompatibles con periodos de tiempo constantes. La variabilidad exhibida por un sistema en
modo inactivo refleja abiertamente sus caracteristicas internas y describe sus compromisos, a
menudo ocultos bajo un funcionamiento general. Por ejemplo, los motores de 2 tiempos
exhiben una fuerte variabilidad cuando estan al ralenti, y la variabilidad de la frecuencia
cardiaca se puede observar durante el suefio profundo o en situacidon de relax profundo,
mucho mejor que durante el ejercicio exhaustivo en sujetos sanos.

Se ha propuesto una amplia serie de métodos para caracterizar los sistemas dinamicos
disipativos: descripcion de atractores extrafios, exponentes de Lyapunov, analisis de entropia,
leyes de potencia, andlisis de Fourier, retratos de fase multidimensional, etc. Sin embargo,
ninguno de estos métodos proporciona informacién exhaustiva o retratos univocos para los
sistemas disipativos ciclicos y adaptativos, debido a su naturaleza inherente. No hay un
equivalente compacto a un cédigo QR o un grafico para proporcionar informacién completa
sobre la naturaleza, la adaptabilidad, el estado de salud y las caracteristicas internas de un
sistema disipativo ciclico.

Un caso muy general de sistemas con elevada variabilidad y adaptabilidad es el de los
organismos vivos dotados de sistema circulatorio y movilidad. El sistema circulatorio de los
organismos vivos es un sistema mecanico auténomo delicadamente acoplado con el sistema
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respiratorio, y ambos desarrollados por la evolucién como respuesta a los complejos patrones
de demanda de oxigeno asociados con el movimiento. La salud circulatoria se basa en la
capacidad de adaptacion, lo que implica una variabilidad inherente. En el ejemplo de
realizacion de la presente invencidn que se describe en lo que sigue, un grafico N-dimensional
calculado mediante el método descrito y que representa la variabilidad de la frecuencia
cardiaca revela dos patrones arritmicos universales como sefas especificas de la salud: uno
refleja la capacidad de adaptacidon cardiaca, y el otro la sintonia del ritmo cardiaco-
respiratorio. Ademas, se identifican al menos tres patrones universales arritmicos cuya
presencia aumenta progresivamente en detrimento proporcional de los dos patrones de salud,
en determinadas situaciones patoldgicas (infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, y
recuperacion tras muerte subita). La presencia de las estructuras arritmicas universales
identificadas, junto con la posicién del centro de masa del grafico de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca, proporcionan una valoracion cuantitativa sin precedentes del gradiente
patologia-salud.

El corazdn es la primera bomba volumétrica auténoma orgdanica desarrollada por la naturaleza,
y permitié el gran salto que supuso la movilidad para los organismos vivos. Las funciones
basicas del corazdén son la contractilidad y la frecuencia cardiaca. La variabilidad de la
frecuencia cardiaca (heart rate variability, o HRV) representa un grado de libertad vital de la
evolucidn de un organismo autdnomo, con un sistema circulatorio (Malik, 1996) que permite la
respuesta adaptativa inmediata a la demanda de oxigeno. Estas demandas pueden tener
infinitos perfiles de variabilidad. Sin embargo, por principios de economia, la naturaleza
responde a las demandas con la creaciéon de un niumero limitado de estructuras o patrones, en
lugar de dar respuestas diferentes a las infinitas soluciones posibles. Por lo tanto, cabe
preguntarse: ien qué medida aparecen estructuras o patrones predeterminados en la HRV?,
épodrian revelar modos generales de adaptabilidad (salud) o de fracaso (patologia) algunas de
esas estructuras?, ¢pueden aparecer combinadas?, écudles serian su tamafio y peso relativos
generalizados respecto del resto de eventos?, ise trata de estructuras complementarias o
antagonicas?, etc.

El sistema respiratorio, complementario al circulatorio en los organismos maviles que viven en
el aire, también es una bomba volumétrica (formada por el térax y los pulmones) con otro
tiempo caracteristico y un funcionamiento con un apreciable nivel de acoplamiento al
cardiaco. La relacién flexible entre la frecuencia cardiaca y la respiratoria implica una HRV
especifica (Raghuraj et al. 1998; Weese-Mayer et al. 2006; Pinna et al. 2006; Guzik et al. 2007,
Grossman & Taylor, 2007). La frecuencia cardiaca esta también sometida a otras influencias
enddgenas, como la digestion (Heitkemper et al. 2001), la edad y el sexo (Ryan et al. 1994;
Umetani et al. 1998; Kuo et al. 1999; Antelmi et al. 2004; Sacha et al. 2014), mecanismos
bioquimicos (Evans et al. 2001; Liu et al. 2003; Chow et al. 2014), o actividad psiquica
(Berntson et al. 1997; Katon et al. 2003; Carney et al. 2005; Thayer & Lane 2007), cuyos
tiempos caracteristicos estan desacoplados del control auténomo de la frecuencia cardiaca.
Cuando tales influencias alcanzan o superan las demandas externas (incluyendo el ciclo
circadiano, Molnar et al. 1996), el organismo puede presentar arritmias patoldgicas. Sin
embargo, las que mas amenazan la vida son las que presentan frecuencias superiores a la
frecuencia respiratoria (Berntson et al. 1997; Kleiger et al. 1987; Bauer et al. 2008; Goldberger
et al. 2008). El ejemplo de aplicacién de la presente invencion que se describe aqui revela que
en la especie humana pueden existir secuencias arritmicas especificas universales (estructura
interna) como producto co-evolutivo del sistema nervioso auténomo (simpatico-
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parasimpatico), y que esas secuencias pueden ser especificas del corazén sano o del corazén
patoldgico.

La necesidad de herramientas no invasivas, precisas y concretas para el diagnéstico y el
prondstico es un factor prioritario para el avance de la Medicina. Las representaciones graficas
compactas de los sistemas fisiolégicos han supuesto una gran ayuda para los médicos en
cuanto a los detalles y la precisidn en el diagndstico. La obtencion de imagenes de los sistemas
internos y los tejidos (por ejemplo, la ecografia, la tomografia axial computarizada, o la
resonancia magnética nuclear (RMN)) ha cambiado nuestras vidas. Por ello, en la
cuantificacidn cardiaca (CQ), la ecocardiografia (echoCG) ha representado un importantisimo
desarrollo. No obstante, las series de datos electrocardiograficos proporcionan informacion
complementaria insustituible, no accesible para la echoCG en muchos aspectos, como la
aparicion de patrones y comportamientos patoldgicos temporales, ritmos ectopicos, etc. La
reduccion de las series temporales de un registro Holter (HR) de frecuencia cardiaca a una
representacion grafica compacta (o grafico) puede tener un valor clinico complementario al de
la echoCG. Son necesarias unas consideraciones preliminares: con el fin de determinar la
aparicidon de patrones genéricos que reflejen caracteristicas normales o patoldgicas, y para
mejorar su especificidad, el grafico debe reducir al minimo (i) las diferencias individuales en
peso / tamafio, sexo, edad, etc., (ii) las influencias sobre la frecuencia cardiaca a largo plazo,
con tiempos comparables o mayores a los de la frecuencia respiratoria, y (iii) las influencias
tanto exogenas como enddgenas, distintas de las de origen cardiaco o circulatorio. La
representacion grafica buscada debe aportar la informaciéon completa proporcionada por la
secuencia de todos los eventos cardiacos (por ejemplo, la secuencia completa latido a latido, o
los intervalos RR). Tras una revision exhaustiva, no se han encontrado evidencias de la
existencia de una representacion con todas esas caracteristicas buscadas, hasta la fecha.

Entre los diferentes enfoques para estudiar la HRV, incluyendo herramientas para el analisis de
sistemas dindmicos y caos (Kurths et al 1995; Ivanov et al 1999; Pikkujamsa et al. 1999;
Balocchi et al. 2004; Gao et al. 2007), analisis de entropia multiescala (Gao et al. 2015), andlisis
en el dominio de la frecuencia (Parati et al. 1995; Aubert et al. 2003; Martinmaki & Rusko
2008; Shiogai et al. 2010), y las cadenas de Markov (Andeao et al. 2006, Sandberg et al. 2008;
Saglam et al. 2015), los mapas de Poincaré de los intervalos RR proporcionan graficos
compactos Utiles para el andlisis de la HRV (Kamen et al. 1996; Brennan et al. 2001; Guzik et al
2006; Piskorski & Guzik 2007; Khandoker et al. 2013; Burykin et al. 2014). La alta
heterogeneidad estocastica que presenta en general la HRV es indicio de la existencia de
fuertes estructuras internas presumiblemente universales. Bajo esta premisa, la herramienta
mas adecuada para la HRV seria un analisis de las secuencias temporales normalizadas, en
contra de las herramientas estocasticas globales, o las transformadas de Fourier. De hecho, la
transformada de Fourier puede excluirse definitivamente como herramienta adecuada para
analizar los patrones de variabilidad universales, ya que esencialmente analiza el contenido de
escalas fijas de tiempo (o frecuencias) en el registro completo, de forma que mezcla los
patrones de la misma naturaleza potencial para frecuencias cardiacas altas y bajas, en el
mismo HR.

La representacién de Poincaré (o mapas de retorno) proporciona un analisis directo de
secuencia de la serie RR para identificar patrones temporales. Sin embargo, las limitaciones de
la representacion de los mapas de retorno de Poincaré en el plano (2D) (Khandoker et al. 2013)
ocultan gran parte del potencial de este tipo de grafos.
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DESCRIPCION DE LA INVENCION

Es un primer objeto de la presente invencion un procedimiento para la descripcion,
representacion grafica compacta, e identificacion grafica de patrones especificos de
funcionamiento de sistemas ciclicos cuasi-periédicos, como por ejemplo pero no restringido a
motores de combustidn alternativo, maquinas rotativas, u érganos bioldgicos como el corazon,

caracterizado por:

a. Lamediday registro de un nimero M de intervalos de tiempo consecutivos{Xi}

i=1..M

correspondientes a ciclos completos del sistema, maquina u érgano a cualificar, con
una precision mejor del 10% del valor medio del tiempo de ciclo, preferiblemente

mejor del 0.01% de dicho valor medio, siendo M mayor de dos;

b. El calculo de la secuencia de vectores consecutivos {51'}1'1 VN

de acuerdo con el algoritmo o transformacién matematica definida por la expresion:

(M n - _
5] :{Z(nJ(_l) (<X>N1[)vi+Ko xj+n+k-£o+JO _£1<X>N11ri+K1<x>N2,j+n+k-gZ+K2 )}
” k=Jq,....J;+N-1

con la siguiente notacién:

X=X ()

h=0 n

de N componentes

’

Los siguientes parametros son nimeros enteros y su eleccién determina la forma final

de la transformacién mencionada:

{m N N o'N 1'N o€ 0’51’52"] O’Jl’KO’Kl’ Kz}'
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donde:

- Mmes un indice natural relacionado con el orden de la variacion discreta
que se calcula y por tanto estaria relacionado con el orden de la diferencia
finita entre mvalores subsiguientes de una funcidn discreta,

- N es la dimensién o numero de componentes de cada vector 5j , siendo
N=2,

- Ng,N;,yN,indican el nimero de valores que se usan para calcular el
promedio local correspondiente indicado en la férmula general del
algoritmo,

- &y &,& tienen valores binarios 0 o 1, e indican si los elementos
correspondientes son moviles en el calculo de cada una de las

componentes del vector 5]- ,

- JyyJ;indican el retraso o adelanto del primer elemento que se toma en
el calculo a partir del indice |,
- Ky, Ky, K,indican el retraso o adelanto del primer elemento que se toma

en la serie local correspondiente para calcular el promedio local indicado.

El segundo objeto de esta invencidn es la representacion grafica en dos o mas dimensiones de
la posicién del punto indicado por los valores de las componentes de cada uno de los vectores

5J- calculados segln se describe anteriormente, por ejemplo, pero sin restricciones, utilizando
las dos dimensiones espaciales de una pantalla, el valor numérico del color, y el tamafio de un
marcador circular para representar cuatro dimensiones, o cinco si se utilizan proyecciones
axonomeétricas o conicas en el plano, permitiendo en este caso que el usuario pueda visualizar

la extension volumétrica de la representacidn tridimensional generada para la identificacién de
patrones graficos especificos exhibidos por el sistema estudiado.

Un tercer objeto de la presente invencién es la determinacidon automatica de la existencia de
patrones de comportamiento definidos por una funcién vectorial A:{aj}j_l N’ donde los
elementos a, son valores fijos concretos o funciones de una o mas variables definidos por el

usuario, sin restriccion alguna, segun el siguiente procedimiento:

AlS

a. Célculo del dngulo generalizado € cuyo coseno esta dado por: cos@)=——-,

AL

donde los vectores 51 son calculados segln se describe anteriormente, y el simboIoH H

significa la norma generalizada de un vector en N dimensiones, tal que
N 1/2

A= 23
j=1

b. Calculo del nimero de eventos M"' tal que el énguloﬁies inferior a una tolerancia

predeterminada ¢, siendo 0< & <1, preferiblemente 0<¢& < 0.1, de tal forma que la
funcién A debe ser explorada en su espacio de existencia para encontrar dichos
eventos en que @ <&; es decir, que M'depende de la eleccién de los valores
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concretos de las variables de la funcién A . En particular, si Aes constante, M' es
Unico.

Uso del coeficiente M'/M como un indice de cualificacién del sistema segun que
exhiba comportamientos predeterminados definidos por el vector Aen mayor o
menor intensidad, donde dichos comportamientos pueden ser deseados o indeseados.

También se considera objeto de la presente invencién un procedimiento para la determinacidn
cuantitativa de la adaptabilidad de maquinas o sistemas ciclicos cuasi-periddicos, caracterizado

por:

Someter a la maquina o sistema a una variacién del régimen de funcionamiento, ya sea
por aumento o reduccidn progresivos del consumo de energia, midiendo los valores

consecutivos X, de los intervalos temporales correspondientes a cada ciclo.
El uso del coeficiente M'/ M, calculado segin el tercer objeto de esta invencién

mencionado, a partir de la serie{Xi} con la definiciéon concreta del vector

i=1..M
A:t{(N +1)/2—j}j=l.__’N, donde N >1, y dicho vector corresponderia una

aceleracion o deceleracién homogénea del sistema sit =lot = —1, respectivamente.

Otro objeto de esta invencidn es un procedimiento para calcular un indice de cualificacion de
la condicién o salud cardiaca de un individuo, caracterizado por:

La medida y registro de un nimero M de intervalos de tiempo consecutivos{)(i}izl.__M

entre picos “R” del complejo cardiaco “pQSRt” con una precision mejor que 10 ms,
siendo M mayor que dos;

El cdlculo de la serie {5. de vectores consecutivos de N dimensiones o

J}j:l._.’M—N
componentes segln se describié en el primer objeto de esta invencion, calculados
segln las siguientes definiciones de los quince pardmetros:

m=0

Z
1

o

Z.-\Z Z
I

N

é\l\lmn—‘mom
11 1
OO0 o O ok, P OFP P gl g1 O

D
no

(&
o
I

~ e o7<
I

N

1"
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de manera que la definicion del algoritmo de cdlculo segun el primer objeto de esta

1
invencion queda finalmente 9, :{Xj+k<X>N j —].}k_q o

En el mismo sentido, es objeto de esta invencién un procedimiento para calcular un indice de
cualificacion de la condicién o salud cardiaca de un individuo, caracterizado por:

a.

El célculo del nimero de eventos M 'segun el tercer objeto de esta invencion a partir
de la serie{)(i}i:l.__’,vI con la definicién concreta del vector A=t{ (N +1)/2- j}j=1...,N ,
donde N >1.

El uso del indice mg; /M , con mg; = M 'calculado en el punto anterior, directamente

0 en combinacidn con cualquier otro indice de cualificacidn, para determinar el nivel
de salud cardiaca, por ejemplo pero no restringido al uso de m$1/M como indice

directo de cualificacion de la salud cardiaca.

De la misma forma, también es objeto de esta invencién un procedimiento para calcular un
indice de cualificacidn de la condiciéon o salud cardiaca de un individuo, caracterizado por:

El célculo del nimero de eventos M 'segun el tercer objeto de esta invencion a partir

de la serie{Xi}ileNI con la definicién concreta del vector A, :t{Sianj)/ N}j=l...,N ,

donde N puede variar entre N =3 hasta N =12, lo cual corresponde a una
modulacién sinusoidal del ritmo cardiaco combinado con el ritmo respiratorio, donde
t puede tener cualquier valor, por ejemplo, pero sin restriccién, 1 o -1.

El uso del indice Mg, /M , con mg, = M calculado en el punto anterior, directamente
o en combinacidn con cualquier otro indice de cualificacidn, para determinar el nivel
de salud cardiaca, por ejemplo pero no restringido al uso de Mg,/ M como indice

directo de cualificacion de la salud cardiaca.

Igualmente, se considera objeto de esta invencidn un procedimiento para calcular un indice de
cualificacion de la condicién o salud cardiaca de un individuo, caracterizado por:

a.

El calculo del coeficiente M'/ M segun el tercer objeto de esta invencidn a partir de la

serie{Xi}

i1, con la definicién concreta del vector Ay =t4— 110...0¢, donde N
N

puede variar entre N =1 hasta N =20, correspondiente a un latido ectdpico
compensado, y donde t puede tener cualquier valor, por ejemplo, pero sin restriccion,
lo-1.

El uso del indice m. /M , con M. = M 'calculado en el punto anterior, directamente o
en combinacién con cualquier otro indice de cualificacion, para determinar el nivel de
salud cardiaca, por ejemplo pero no restringido al uso de m. /M como indice directo

de cualificaciéon de la salud cardiaca.

Asi mismo, es también objeto de esta invencién un procedimiento para calcular un indice de
cualificacion de la condicién o salud cardiaca de un individuo, caracterizado por:

12
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a. Elcélculo del coeficiente M'/ M segun el tercer objeto de esta invencién a partir de la

serie{)(i}i:l.__’,vI con la definicién concreta del vector Ay =t{N ~1...;-1¢, donde N
N

puede variar entre N =2 hasta N =20, correspondiente a una taquicardia
paroxistica regular, y donde t puede tener cualquier valor, por ejemplo, pero sin
restriccion, 1 o -1.

b. Eluso del indice m, /M , con m;, =M 'calculado en el punto anterior, directamente
o en combinacidn con cualquier otro indice de cualificacidn, para determinar el nivel
de salud cardiaca, por ejemplo pero no restringido al uso de m,, /M como indice
directo de cualificaciéon de la salud cardiaca.

Se considera también objeto de la presente invencidon cualquier uso para diagnosticar la
funcionalidad, patologia o nivel de calidad o salud de una maquina u organismo dotados con
un motor u drgano de funcionamiento ciclico, que utilice cualquiera de los procedimientos
descritos arriba.

Otro objeto de esta invencidon es cualquier uso empleado para emitir juicios progndsticos
sobre la funcionalidad, patologia o nivel de calidad o salud futuros de una maquina u
organismo dotados con un motor u érgano de funcionamiento ciclico, que utilice cualquiera de
los procedimientos descritos anteriormente.

Un dltimo objeto de esta invencion es cualquier uso para la descripcién, representacion grafica
compacta, e identificacion grafica de patrones especificos de funcionamiento de sistemas
dindmicos, como por ejemplo pero no restringido a los sistemas econdmicos como el mercado
de valores bursatiles, que utilice cualquiera de los procedimientos descritos anteriormente
aplicados a:

a. Series secuenciales de vanres{Xi} obtenidos midiendo el valor de una cierta

i=1..M’
cantidad caracteristica del sistema a intervalos de tiempo regulares o con una
frecuencia determinada.

b. Series secuenciales de vanres{Xi} obtenidos midiendo el valor de una cierta

i=1..M’
cantidad caracteristica del sistema siguiendo pautas temporales determinadas, no
necesariamente regulares o constantes, para la adquisicion o medida de los valores

X

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1. Representacién de la distancia de los vectores para un caso particular de insuficiencia
cardiaca. Se muestran algunas lineas caracteristicas de este caso especifico y sus expresiones
matemadticas. Ademads, se presentan ampliadas las regiones centrales de la gréafica con las
zonas de interés remarcadas para apreciar los detalles.

Figura 2. (a) Grafico en 4-dimensiones de la localizacion de M - 3 vectores {Ai}i:l___M_N+1

normalizados con la media global de un HR normal (un adulto sano). (b, ¢) Lo mismo para dos
sujetos con insuficiencia cardiaca crdnica (tres dngulos de vision de cada uno). Los graficos
situados a la derecha en (b, c) muestran patrones universales cuando se proyecta con el angulo
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apropiado. (d) ldentificacién de las lineas principales de la insuficiencia cardiaca en dos
individuos diferentes con HF.

Figura 3. (a) Las diferentes regiones de actividad normal y de HF que se encuentran en este
estudio: NSR (actividad normal, verde; Fantasia, cian); HF (magenta). (b) Las diferentes
regiones ocupadas por las cuatro situaciones que se encuentran en este estudio en el espacio
multivariable {Iogo AD,log, (Bl),loglO(CDN)}: NSR (n. a., verde; Fantasia, cian); Ml (azul);

SD (rojo); HF (magenta). Para mayor claridad, el panel izquierdo proporciona tres situaciones
(NSR n. a., Infarto de miocardio y HF), el panel central cuatro (NSR n. a., Ml, SD y HF), y el panel
derecho todas las situaciones estudiadas. N =5 en todos los resultados de esta figura.

MODO DE REALIZACION DE LA INVENCION

Un mapa de Poincaré es un grafo que consiste en la representacidn de un mapa de retorno o
trayectoria secuencial de los valores que presenta una cierta variable en ciclos consecutivos.
En concreto, un mapa de retorno bidimensional (2D) es una proyeccién plana donde las
trayectorias complejas, con caracteristicas multidimensionales (es decir, secuencias arritmicas
especificas) aparecen superpuestas e indistinguibles. Esta invencidn permite una
generalizacién de dichos mapas de retorno. Entre otras posibilidades, se puede formular una
variabilidad normalizada que usa un promedio mdvil de orden N=5. Esta formulacion se
corresponde con la siguiente eleccion de los quince valores que definen el algoritmo base de
los procedimientos descritos en esta invencién:

Z 3
no
o

Z Z oZ
I

N

HC.. OL::\ 9 NM»—‘M om
1 Il 11 I
O 0O oo OokFR P OF P g0l g1 O

o

XHX ~
1

N

Mediante esta eleccién, que llamaremos NL (Normalizacién Local) se obtiene una expresion de
N-1
. .oy . — _1 —_— —
la variabilidad secuenual{é'j}j:l___NI o con5j _{Xj+k<x>N,j ].}k:QmA, <X>N’j —;XH LY
1=

cuya representacion cumple las exigencias antes mencionadas para una representacion ideal
de la funcidn cardiaca en términos de compacidad e integridad, y ademds, reduce al minimo
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las influencias exdgenas y las accidentales gracias a la normalizacién local resultante de los
valores {Xi}i=l w - El procedimiento propuesto se puede aplicar a cualquiera de los

componentes del complejo cardiaco “pQRSt”, aunque este ejemplo se centra en el andlisis del
componente principal, la serie de intervalos RR. En general, explorando el intervalo de orden
desde N = 2 a N = 100, se observa que un medida de cuantificaciéon de la variabilidad global,
como es la norma o argumento del vector centro de masas de la distribucidon de puntos

- _ 1 _
definidos por los vectores 51 —{X]-Jrk<X>N‘j ]'}k:o,...,N—l —{5“(} presenta recurrentemente un

minimo para N =5 en el caso de los individuos sanos. Esto podria ser debido al hecho de que la
frecuencia cardiaca promedio es aproximadamente cinco veces mayor que la frecuencia
respiratoria en nuestra especie, hecho que da lugar a un subarménico de orden cinco de la
HRV, maximizando asi la compensacién global cuando N = 5. Si esta hipdtesis es correcta, las
desviaciones de la normalidad deberian distinguirse éptimamente utilizando el orden N=5.

Afortunadamente, N = 5 da lugar a la grafica mas completa, con posibilidades de
representacién grafica completa, entre todos los drdenes posibles. En efecto, la expresion

9, :{xi+k<x>_l

| Nj —].}k 0Nt permite su representacion en N-1 dimensiones ya que la

informacién contenida en N-1 del total de N elementos proporciona toda la informacion del
vector de N dimensiones. Esto es asi porque el valor de cualquiera de los N elementos se
puede obtener a partir de los otros N-1 ya que la suma de los N elementos es siempre nula,
por definiciéon. El vector de informacidn secuencial en cuatro dimensiones resultante, que se
puede representar graficamente en 3D + color, da lugar a una valiosa herramienta descriptiva
y comparativa desde el punto de vista clinico. Este grafico permite la identificacion de
secuencias que originan patrones universales, cuya distribucion y densidad proporcionan una
informacién inmediata y completa del estado de la funcién cardiaca. Utilizando el
procedimiento descrito, se han identificado hasta cinco secuencias universales, especialmente
visibles en la representacidn grafica (ver un ejemplo en la Figura 1, con N=4, y otros ejemplos
en la Figura 2, con N=5 y otra eleccidn de parametros ), pero que no sélo estan presentes
cuando N = 5: todas se pueden encontrar en drdenes mayores, y de hecho se han obtenido sus
expresiones generales para cualquier orden N.

Se ha verificado la universalidad de estas secuencias en una serie de bases de datos de HR, con
133 registros agrupados en cuatro situaciones basicas con caracteristicas distintivas: (i)
individuos en ritmo sinusal normal (normal sinus rhythm, NSR) durante su actividad normal, o
en reposo en posicién supina, mientras ven la pelicula "Fantasia"; (ii) cardiopatia isquémica,
concretamente infarto de miocardio (myocardial infarction, Ml); (iii) insuficiencia cardiaca
(heart failure, HF); y (iv) recuperacion de muerte subita (sudden death, SD). Al aplicarla a las
citadas bases de datos, el porcentaje de aparicion de cada una de las cinco secuencias, y la
variabilidad primaria (cuya definicién se vera posteriormente), proporcionan un conjunto
univoco y especifico de medidas capaces de valorar el estado del corazén en los registros
incluidos en las bases de datos utilizadas y que estan disponibles publicamente (ver Bases de
Datos empleadas abajo).

Un registro Holter (HR) es un conjunto M de valores consecutivos que corresponden a los

intervalos RR, que puede ser expresado como {Xj} . Es facil demostrar que el vector

j=1..M

distancia generalizada en N dimensiones desde cualquier punto {Xi+k} lformado por N

k=0,...N-
intervalos RR a la linea de identidad (linea de variabilidad cero, Piskorski & Guzik 2012),
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definida por el vector identidad{ ll...l}N , se define como DJ— ={Xi+k —<X> La

N,j}k=q...,N—1'
secuencia de intervalos RR de un corazon sano “bailaria” alrededor de la linea de identidad,
pero nunca llegaria a apoyarse en ella (incluso en las situaciones extremas de relax total o de
ejercicio extremo, hay una variabilidad matematicamente distinta de cero, aunque los RR sean
aparentemente constantes). La expresion normalizada localmente de dicho vector distancia
generalizada es precisamente la expresion de la eleccion de pardmetros NL, es decir

51 E<X>_Nl’j Dj :{<X>;j Xj+k _]'}k:q...,N—l’ donde la base de la normalizacidn es la media local

N-1
X, = ; Xijei

En la Figura 1 se ha utilizado como cuarta dimensién un cddigo simple de color que varia entre
0y 1 (el codigo “Hue” del programa Mathematica® 9.0).

Otra eleccion de parametros que se ha utilizado para este estudio es la siguiente:

m=0
N=5
N, =5
N, =M
N, =M
£, =1
£ =1
& =0
¢ =0
6=0
J,=0
J,=0
K, =0
K,=0
K,=0 '
que da lugar a la siguiente expresion 5] :{<X>;ﬂlxj+k —<X>;A1<X>N’j}k_q o A esta eleccién

de pardmetros la denominaremos NG (Normalizacién Global), y a la expresion particular de 5]-

para esta eleccidon la denominaremos como A]- . Esta expresidn tiene las siguientes relaciones
triviales con D, :{X- —<X> } y con O, :{X. <x>_l —]_} :
! I*k N.jdk=q..N-1 i AN TIe=goN-t

-1 _ -1
AJ’ _<X>M DJ' 2 Ai _<X>M<X>N,j51 :

La Figura 2 muestra la representacién grafica de tres HRs, analizados con el procedimiento
propuesto, para N = 5: Fig. 2 (a) representa un sujeto sano, y la fig. 2 (b, c) dos pacientes con

insuficiencia cardiaca crénica. Mientras que en el individuo sano da lugar a una forma densa y

16



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 630 834 Al

compacta alrededor del origen, los individuos con HF muestran lineas espaciales distintivas,
gue siguen secuencias preestablecidas. A la vista de esta figura se pueden extraer algunas
conclusiones inmediatas. En primer lugar, las lineas expuestas son fundamentalmente rectas.
En algunos casos [por ejemplo, Fig. 2 (b)], el espacio entre dos lineas estd unido por un plano
caracteristico, pero hay un angulo de visién especial (dngulo de proyeccion sobre el plano de
vista) que sistematicamente reduce las principales lineas rectas y planos a sdlo tres en todos
los casos [véase la Fig. 2 (c)].

Como seria esperable, las secciones de Poincaré normalizadas de la variabilidad de la base de
datos NSR (aparentemente no patoldgicas) estan relativamente centradas y homogéneamente
distribuidas en torno a cero, mostrando una compensacién matematica (aparentemente) con
una cierta randomizacion, es decir, un ntdcleo mas o menos esférico con distribucion al azar,
aproximadamente gaussiana. Una observacién mas detallada revela que todos los casos
muestran una clara estructura en la cuarta dimensién (color), a lo largo de una direccion
especifica. Es importante destacar que esta direccidn es exactamente la misma para todos los
sujetos, con independencia de la forma de la distribucién de puntos que representen los
intervalos RR. Este hecho apunta a la existencia de un subarmodnico, probablemente
relacionados con el ciclo de la respiracidén, que refleja un automatismo del sistema simpatico-
parasimpatico. Este efecto es relativamente raro o estd casi ausente en los individuos con IM, y
no se encuentra en individuos con HF y SD. La existencia de algun individuo de la base de datos
NSR (alrededor del 12%) que presenta las caracteristicas presentes en la HF se cuantifica y se
discuten mds adelante, y apoya el hecho de que la presencia del ritmo sinusal no descarta la
presencia de alguna patologia cardiaca.

La base de datos “Fantasia” muestra las mismas caracteristicas (lyengar et al. 1996; Schimitt et
al. 2007) que los individuos de la base de datos de NSR, y casi el mismo porcentaje de sujetos
con caracteristicas de HF. Ademds, los sujetos sanos mayores muestran claramente una menor
variabilidad que los jovenes.

Casi el 70% de los sujetos de la base de datos HF (Baim et al. 1986), y muchos de los de la base
SD estudiados (Taddei et al. 1992) muestran las mismas lineas distintivas anteriormente
mencionadas. El porcentaje de sujetos con nubes de puntos homogéneamente distribuidos es
inverso proporcionalmente al compararlo con los individuos de la base de datos NSR: menos
del 20%. Por otra parte, la repeticién de los patrones y su extensidon cumplen las caracteristicas
universales de la HRV. Por ultimo, los individuos de la base de datos SD utilizada en este
estudio, muestran patrones variables, totalmente distintos y visiblemente mas irregulares que
cualquier otro grupo. Algunos de ellos presentan las mismas lineas que los individuos con HF,
pero la mayoria de ellos muestran una estructura muy compleja y aparentemente cadtica.

Como una primera caracteristica de la representacién grafica propuesta en esta invencion
tanto con la eleccidn NL como con NG (5j oA]- ), es que se centra alrededor del origen por
definicidn, de manera que puede considerarse la densidad de puntos en diferentes areas como
una firma identificativa especifica de variabilidad. Por lo tanto, la norma del vector
normalizado que define el centro de masa de la representacidén grafica seria una medida

primaria de la variabilidad para un enésimo orden subarménico, y de su grado de
compensacion global (por ejemplo, en un HR de 24 horas para un ciclo circadiano). Sin

embargo, nuestra experiencia demuestra que todo el registro de vectores A]- da lugar a una

compensacién inadecuada, debido a la naturaleza inherente de la representacion de Poincaré:
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puede comprobarse que el mismo intervalo RR arritmico Xj aparece como un componente

comun en N - 1 vectores Aj_k alrededor de la linea de identidad, que a menudo produce una

compensacién global aparente. Para evitar esto, se puede extraer un subconjunto de toda la
serie tomando el indice | en saltos de N elementos (es decir, | :{ 1+ N 1+ 2N,..} ), donde

cada XJ- aparece sélo una vez. La distancia desde el centro de masa de este subgrupo al

origen, cuya representacién grafica es casi indistinguible de la de toda la serie excepto en sus
diferentes densidades, viene dada por:

2 1/2
N-1/ M-N+1
Oy =3 | 2 .
k=1 imN
M-N+1
dondel, , es la componenteKdel vector A,, y la notacién del sumatorio ZAik indica
i'N

saltos de N en N en el indice i . Este coeficiente, que llamamos variabilidad primaria (primary
variability, PV), se puede representar para cada individuo como una funcidén de N. Nuestra

experiencia demuestra que @ es aproximadamente 10 a 100 veces mas grande que la

distancia al origen del centro de masa del conjunto original completo, hecho que amplifica
enormemente la significancia de @ como se ha definido. También depende del nimero de

latidos en la serie. En general, la minima variabilidad corresponden a los individuos de NRS
(Fantasia), seguidos de cerca por la variabilidades de los individuos con MI. La mdaxima
variabilidad corresponde a SD y HF, siendo su distribucién bastante similar. En valores
intermedios se encuentra la variabilidad de los sujetos de la base de datos NSR con actividad

normal. @ se muestra como una nueva medida cuantitativa con extraordinaria capacidad de

diferenciacion de los pacientes con distintas alteraciones de la funcidon cardiaca, en
combinacidon con la representacidn grafica propuesta y las estructuras arritmicas que derivan
de ella.

A continuacion ofrecemos una primera clasificacion de los diferentes patrones que se pueden
agrupar en secuencias o lineas universales. Por otra parte, vamos a demostrar que la densidad
de puntos a lo largo de esas lineas proporciona una valiosa medida del estado de la funcidn
cardiaca. De hecho, cuando se aplica nuestro procedimiento a las bases de datos que hemos
utilizado, que estan disponibles libremente, da lugar a unos resultados con una alta
especificidad descriptiva para cada grupo. Como una primera aproximacion, en este trabajo
nos limitamos a la identificacién de las secuencias arritmicas primarias mas simples, que se
pueden expresar en forma de linea, definida por el vector

A =t{a a,,...a},

parametrizada por una variable t arbitraria. Por supuesto, el vector de posicién de un punto
real (latido) sobre una linea arritmica especifica, puede corresponder a cualquier valor real
positivo 1. Esto refleja la capacidad intrinseca del procedimiento descrito: una linea arritmica
(o anomalia), que puede ser matematica y universalmente expresada, relune todas las
arritmias de la misma naturaleza, con independencia de la frecuencia cardiaca y la amplitud de
la variabilidad. Se han descifrado varias secuencias primarias que se describiran a continuacion
y se ha calculado la densidad de puntos a lo largo de las lineas (secuencias) correspondientes.
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Estos resultados no excluyen la existencia de otras secuencias mas complejas, con
caracteristicas especificas asociadas, que se determinaran en estudios futuros.

Una forma inmediata para evaluar la densidad de puntos correspondiente a una secuencia
especifica es cuantificar su presencia en % a lo largo del registro total de la serie de RR. Dado
que la presencia de una secuencia concreta, obviamente, no es una cantidad exacta ni
uniforme en todas las situaciones ni en todos los individuos, es preciso utilizar medios
estadisticos para determinar la mayor o menor presencia de dicha secuencia en una condicion
cardiaca determinada. Una manera conveniente para representar la distribucion de la

presencia de una secuencia en una cierta condicion es determinar el valor de F, =i/M,

frente Yy, para la base de datos correspondiente, siendo Y, el porcentaje de presencia de la
secuencia particular A =t{a1,a2,...,aN} de un individuo, i es el rango de dicho individuo en

particular, basado en su puntuacién Y,y Mg es el nimero total de individuos de la base de

datos. Esto vendria dado para cada secuencia, y se analizaria en combinacién para cada
situacion.

Arritmia Al.- Un individuo sano con NSR debe exhibir una capacidad intrinseca para responder
a cualquier demanda del organismo, mediante aceleraciones y desaceleraciones regulares de
la frecuencia cardiaca dirigidas por el equilibrio simpatico/parasimpatico. Esta capacidad se
debe reflejar en la apariencia de la forma mds simple de HRV, que se puede expresar como una
rampa lineal:

Al=t{(N+2)/2-j}_,
donde el signo positivo o negativo de t se aplica a la aceleraciéon o deceleracién de la
frecuencia cardiaca respectivamente. Por ejemplo, para N = 4, con frecuencia cardiaca

acelerada se formularia A 212 t{ 1505~ 0.5,1.5}, con t>0; para N =5y frecuencia cardiaca
desacelerada A;l.:t{— 2 1,0,12}, con t >0; etc., donde los valores mayores de t indican

un ascenso o descenso mas brusco, o una rampa mas pronunciada, de la frecuencia cardiaca,
sin cambios en la estructura funcional de la variabilidad.

Esta es la forma dominante de la variabilidad cardiaca (HRV) en los individuos normales de la
base de datos NSR, MIT BIH, tal como se muestra en la Tabla 1. En efecto, esto se refleja en
una forma ligeramente elipsoidal alrededor el origen en la direccion de la linea de Al de

cualquier grafico en 4-dimensiones de un mapa Poincaré de quinto orden, que represente la
HRV de un individuo normal con NSR, tal como hemos propuesto [véase la fig. 2 (a)].

Mas importante aun: a medida que la presencia de esta forma de HRV disminuye, otras formas
de arritmias patoldgicas, que se describiran a continuacidon, aumentan aproximadamente en la
misma proporcién. Este hallazgo apunta fundamentales a un hecho orgdnico bdsico: esta
arritmia es, en realidad, el grado de libertad basico de la HRV, y refleja la capacidad de
adaptacion de un organismo sano. Si alguna situacién patoldgica deprime o limita este grado
de libertad, se presentaran otras formas de HRV para compensar esta deficiencia. Es
importante destacar que estas formas alternativas no son arbitrarias, especialmente en los
individuos incluidos en la base de datos HF. De hecho, pueden ser consideradas como
universales. En consecuencia, la forma especifica de estos patrones de HRV alternativos debe
estar vinculada con la afectacion especifica de un organismo, abriendo la puerta a nuevas
formas de diagndstico rapido no invasivo.
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Arritmia B1 (latido ectdpico compensado). Los graficos en 4 dimensiones de los HR
pertenecientes a individuos con HF, por lo general presentan tres lineas (Figura 2 (d)) que
puede ser facilmente identificadas como (véase la figura 2 (d)):

B 1, =t{- 1100}, B1, =t{ 0-110}, B1, =t{ 0011}
En primer lugar, estas tres secuencias en realidad pertenecen a una Unica clase del tipo
t{ ...00: 1100..}

En segundo lugar, el valor medio de los cuatro componentes es cero para cualquier N> 2, y por
lo tanto estas secuencias puede considerarse “compensadas”. Esto significa que el ultimo
punto de la seccién de Poincaré de enésimo orden, se asienta aproximadamente en la linea de
identidad. En otras palabras, la secuencia arritmica puede también considerarse “cerrada” o
“concluida”, ya que el dltimo intervalo dura al mismo tiempo que la media local. Es destacable
el hecho de que el niumero de intervalos con variabilidad cero, que rodean la sucesién {- 1, 1}
en la mayoria de los casos es mayor de dos (es decir, la linea {1, 0, 0, - 1} no aparece
claramente). Por lo tanto, se puede concluir que hay una secuencia especifica descrita por la
linea siguiente:

B £t{ ..00: 1100..},

que presenta una clara ubicuidad: este tipo de arritmia es definitivamente caracteristica y
claramente dominante en los individuos con HF, con una media de presencia alrededor de un
orden de magnitud mayor en HF que en SD o MI, a pesar de que también es dominante en
estos sujetos. Mientras que las variabilidades primarias (PV) de los individuos de bases de
datos HF y SD son grandes y muy similares, lo que realmente distingue a los individuos con HF
de los que se recuperan de SD, es la presencia de la arritmia B1, mucho mayor en los primeros.
Estas arritmias corresponden a latidos ectdpicos aislados compensados; en este trabajo, no
pretendemos identificar su origen cardiaco concreto, ya sea supraventriculares o ventriculares,
ya que su naturaleza puede estar asociada a otra caracteristica no estudiada aun.

Como puede verse, este analisis puede proporcionar una nueva base para elaborar una
clasificacién general basada en la naturaleza inherente, y fuertemente compensada, de estas
arritmias y su capacidad de ser reducida a una sola estructura universalmente expresable. Por
otra parte, se trata de arritmias relativamente raras o ausentes en los individuos de la base de
datos NSR: en efecto, los latidos ectdpicos pueden aparecer en los registros de los individuos
normales, pero son relativamente raros. Sin embargo, este tipo de arritmias estd mas presente
en los registros de individuos despiertos en reposo y en posicion supina (registro “Fantasia”
citado abajo) que los individuos normales durante la actividad normal. No obstante, el
predominio de la arritmia B1 en la HF podria requerir una futura revisién del valor diagndstico
(Frolkis et al. 2003; y referencias relacionadas) de la presencia de latidos ectépicos en
combinacion con la capacidad de adaptarse sin problemas a las demandas de la actividad
normal (adaptabilidad asociada a la presencia de arritmias Al). En la Tabla 1 se observa la
fuerte correlacién inversa entre la presencia de latidos ectépicos compensados (arritmias B1) y
las arritmias Al (t). Ademas de la Tabla 1, la presencia opuesta de las arritmias Al y B1 se
ilustra claramente en la Figura 3.

Arritmia B2 (taquicardia regular paroxistica). En la representacidn grafica podemos encontrar
la secuencia descrita por [Ver Figura 1 (a, b)]:
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B 2, =t{ 4-1-1-1}
En muchos casos aparece una linea adicional [ver Figura 1 (c, d)]:
B2,=t{-11-1-1

En primer lugar, la aparicibn de estas secuencias introduce una fuente adicional de
randomizacion, al combinarla con Al. Esto proporciona una capacidad de adaptacién adicional,
que por otra parte puede estar muy limitada (apareceria una insuficiencia mas intensa) al
disminuir la presencia de arritmias Al (adaptabilidad normal) en los individuos con patologias
cardiacas. En segundo lugar, ninguna de estas secuencias estd compensada. Esto significa que
se deben considerar valores de N de orden superior para encontrar secuencias compensadas o

terminadas. En este caso, tanto B2,, como B2, son en realidad parte de la secuencia

compensada:
B 2=t{ 4- 1-1-1-1}

que en realidad pertenece a una seccion de Poincaré de sexto orden (es decir, N = 6). Se
observa que las secuencias compensadas se describen por lineas del tipo:

B2 =t{N-2-1..-1,

por ejemplo:

B 2=t{ 4 1-1-1-1}

B 2=t{ 5 1 1-1-1-1}

B 2=t{ & & & 1-1-1-1
Bt %%k 1-1-1-1

etc.. Todas estas secuencias estan casi tan presentes como la arritmia B1 en la HF, aunque la
presencia de este tipo de arritmia disminuye a medida que aumenta N. Esta secuencia es
dificilmente identificable si N aumenta por encima de 10. En realidad, la arritmia con mayor
presencia es B2, por eso llamamos a este tipo de arritmia genéricamente B2, en lugar de

B2, . El andlisis de la presencia de esta arritmia en la HF demuestra que es tan omnipresente

como B1, con distinta dominancia de una sobre la otra dependiendo del individuo. Esta
secuencia es compatible con una taquicardia paroxistica regular tras una pausa, atribuible a un
bloqueo auriculo-ventricular, que en algunos casos da lugar a un sindrome de Stokes-Adams.
En la Tabla 1 aparece su frecuencia de presentacion en cada situacion. Al igual que la arritmia
B1, la arritmia B2 es caracteristica de la HF. Es importante tener en cuenta que esta arritmia
representa una pausa apreciable, seguido de una serie proporcional de frecuencia rapida para
compensar la pausa.

Arritmia B3 (taquicardia paroxistica regular Il).- Se pueden identificar varias secuencias
alternativas a B2 como:

B 3=t~ 14-1-1-Y
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B 3, =t~ % 14-1-1
B 3, =t{- & 114-1
B3, =t{- & 1-1-14

B 3,=t

{- 15 17 1-1-1
B 3,=t{- & 15-1-1-1

{_

{_

B 3,=t{- & 1 15-1-1

B 3, =t{- & & 1-15-1

B 3,=t{- & 1-1-1-15
etc., que se pueden expresar para un indice general N como:
B 3=t{- 1=.,M- 2enlgosicion)-1...;1

Para un N determinado, todas las secuencias de B3 con indices i diferentes tienen la misma
presencia, pero significativamente menor que B2. Esta secuencia podria asimilarse a
situaciones intermedias uniendo dos secuencias consecutivas correspondientes a taquicardia
paroxistica regular con pausas relativas como en la arritmia B2. Llama la atencidon que esta
arritmia es menos caracteristica de la HF; en realidad, esta tan presente en HF como en SD,
con una distribucidn de probabilidad casi idéntica. Por otra parte, esta significativamente mas
presente en NSR que en los individuos con IM y en los de la base de datos NSR (“Fantasia”).

En algunos casos aparece una secuencia peculiar como "sombras" de la arritmia B2 [véase, por
ejemplo, Fig. 2 (d)], que puede ser identificado como las lineas:

B 3, =t{- 41111

B 3, =t{ - 4111

B 3, =t{ 11411}

que puede escribirse, en general, como

B 3=t{ 1.2 N- 2)@positioni)1...1},

una secuencia complementaria en cierta forma de B3y, ;. No vamos a aportar un analisis
cuantitativo de este tipo de arritmia, dada su complejidad.

Arritmia A2 (relacionada con la respiracion). Es una secuencia relativamente presente, aunque
mucho menos que la arritmia B1 o B2 en HF o SD, que aparece como la forma dominante de
sub-arritmia en individuos normales o asintomaticos. Esta secuencia compensada se puede
describir por la siguiente linea:
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A2, =t{sin@7)/ N},

que representa una modulacién sinusoidal de la frecuencia cardiaca a lo largo de un intervalo
de N latidos. Este tipo de arritmia con compensacion matematica, debe también reflejar una
compensacion fisioldgica. Dado que es estadisticamente mas frecuente con N = 5 que con
cualguier otro orden, se puede concluir que esta relacionada con la frecuencia respiratoria
media en la especie humana. Si es 0 no mas frecuente durante el suefio que en la actividad
normal sera objeto de futuros estudios. Su presencia en los registros se analiza en la Tabla 1.
Es relativamente dominante en NRS sobre los registros patoldgicos, por lo tanto es
significativamente menos frecuente en individuos con HF y SD. Se puede deducir que esta
arritmia es, como Al, caracteristicamente no patoldgica. En otras palabras, su presencia es
compatible con un buen estado de salud cardiaca.

La combinacion de las densidades de cada arritmia identificada puede constituir una valiosa
firma caracteristica de una situacién especifica, abriendo asi el camino a nuevas exploraciones
diagndsticas, cuyo significado estd fuera del alcance de este ejemplo de aplicacién de la
invencidon propuesta. Un hallazgo fundamental es la relacién inversa entre la presencia de
ciertos tipos de arritmia, las que se pueden considerar indicativas de "salud", y las que se
pueden denominar "patoldgicas". Concretamente, en el andlisis de las bases de datos publicas
que utilizadas, la arritmia Al y la arritmia B1 son antagdnicos: de hecho, la presencia relativa
de una sobre la otra se invierte al pasar de una situacion de normalidad a un estado
patoldgico. En la Figura 3 se presenta un mapa universal en el que se analiza la presencia de
ambas arritmias en los individuos de las bases de datos NSR y HF. Se puede observar una
diferencia muy clara entre NSR y HF, basada en la presencia de Aly B1.

Ademas, el valor de la variabilidad primaria @ completa el conjunto de variables

caracteristicas para proporcionar el sello caracteristico, distintivo, de cada situacion: obsérvese
en la Tabla 1 que las combinaciones de las presencias de cada arritmia y la PV configura una

firma unica y muy diferenciada de cada situacion. La diferencia entre Mly SD es @, pequefia

para Ml y grande para SD. La funcién de densidad de probabilidad multivariable para cada
situacién en el espacio de variables { log, (A1),log, (B1),l0g,,(®,)} vendria dada por la

densidad de los puntos en que, en el espacio, corresponderia a cada situacion, como se aprecia
en la Figura 3. El valor clinico de esta representacion podria ser enormemente significativo. De
hecho, el efecto terapéutico de los farmacos con accidn especifica cardiovascular, dirigida a
objetivos tales como el eje simpéatico/parasimpatico (beta-bloqueantes adrenérgicos), quizas el
eje neuro-hormonal renina-angiotensina-aldosterona (IECAs, ARA I, etc.), etc, podria dar lugar
a la modificacion de la presencia relativa de cada arritmia y desplazando la localizacién del
grafico correspondiente hacia la direccién de la regidn NSR. El valor prondstico potencial de
los resultados obtenidos al aplicar nuestro procedimiento a los HR es evidente. La observacion
de la representacién gréfica en 4 dimensiones de un HR permite la facil e inmediata
identificacion de alteraciones de la normalidad en personas sanas. Futuros estudios clinicos
ampliaran la profundidad de los conocimientos aprendidos con el analisis propuesto en esta
invencidn, tales como la identificacién de nuevas caracteristicas y nuevos patrones arritmicos
generales, relacionados con otras patologias y situaciones, no necesariamente de origen
cardiaco, por ejemplo, diabetes, hipertensidn, hipotiroidismo, o incluso alteraciones psiquicas.
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Tabla 1

Arritmia | NSR(normal activity) | “Fantasia” | Ml SD HF

Al+ 1.21849 0.841977 0.682145 |0.355535 |0.23905
Al- 0.725413 0.657101 0.502548 [0.264764 |0.188382
A2+ 0.417186 0.576313 0.320071 |0.33573 0.158211
A2- 0.630867 0.58272 0.379129 [0.284021 |0.175146
B1 0.354003 0.568972 1.7985 1.48564 5.59225
B2 0.431622 0.32933 0.339216 [0.493797 |0.772125
P, 10.1739 2.4295 1.7567 41.2053 48.9619

Para concluir, hemos propuesto un procedimiento cuantitativo no sélo para proporcionar una
representacién universal de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, sino también una
herramienta clinica potencialmente util para calificar la funcién cardiaca, los riesgos, y
probablemente otros problemas de salud relacionados. En este trabajo, entre los muchos tipos
de secuencia universales diferentes, probablemente existentes, hemos descrito
matemadaticamente algunos patrones destacados, con una estructura relativamente simple,
identificando cinco tipos generales de arritmias. Las bases de datos utilizadas nos han
permitido identificar las firmas caracteristicas de los individuos incluidos en las bases de datos
NSR, MI, HF y SD, relacionando estos tipos basicos de arritmias con las distintas situaciones de
la funcién cardiaca. Como resultado fundamental, hemos demostrado cuantitativamente que
dos de estas arritmias son caracteristicos del estado de salud, mientras que otras tres son
patoldgicas. Su presencia relativa en un individuo puede estar eventualmente relacionada con
situaciones especificas, con la creciente evidencia clinica aportada por esta metodologia que se
acumulara en el futuro. Ademas, la evolucién temporal de las estructuras arritmicas en un
paciente, visibles con la aplicaciéon de nuestra metodologia, puede proporcionar informacion
muy valiosa acerca de su estado y/o su evolucién clinica. Pensamos que se trata de una
metodologia de aplicacién facil, y que el potencial de sus resultados en el diagndstico clinico
no invasivo y el prondstico podria ser vital.

Bases de datos experimentales utilizadas. Los registros de Holter (HR) analizados en este
estudio se han obtenido a partir de Physionet.org (Goldberger et al. 2000). Se han utilizado las
siguientes bases de datos:

* No patoldgicas. Los registros de actividad normal (ritmo sinusal normal, NSR): MIT-BIH
Normal Sinusal Rythtm Database. Esta base de datos incluye 18 registros de ECG de larga
duracién de los individuos a los que se refiere el Laboratorio de Arritmias del Beth Israel
Deaconess Medical Center de Boston. Los individuos incluidos en esta base de datos no han
tenido arritmias significativas. La base de datos se compone de 5 hombres, de 26 a 45 afios de
edad, y 13 mujeres, de 20 a 50 afios de edad.

¢ No patoldgicas, despiertos y en reposo, sometidos a una informacién visual homogénea:
Fantasia Database (lyengar et al. 1996; Schmitt & Ivanov 2007), integrado por veinte jovenes
(21-34 afos de edad) y veinte personas de edad avanzada (68-85 afios) rigurosamente sanos y
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en ritmo sinusal. Cada subgrupo incluye un nimero igual de hombres y mujeres. Todos los
individuos fueron sometidos a 120 minutos de reposo en posicidon supina mientras veian la
pelicula “Fantasia” (Disney, 1940) para ayudar a mantener el estado de vigilia, durante el
tiempo de registro del ECG continuo.

e Cardiopatia Isquémica (Ml): European ST-T Database (Taddei et al. 1992). Se trata de un
proyecto cuyo objetivo era crear un prototipo de base de datos de ECG para la evaluacion de la
calidad de los sistemas de monitorizacion ECG ambulatoria. Trece grupos de investigacion de
ocho paises proporcionaron 90 registros de ECG. A partir de estos registros, hemos
seleccionado a los 29 individuos que habian padecido un M.

e Insuficiencia Cardiaca (HF): los HR se obtuvieron de Congestive Heart Failure RR Interval
Database (Baim et al. 1986). Esta base de datos incluye los intervalos RR de 29 pacientes, de 34
a 79 aios de edad, con diagndstico de insuficiencia cardiaca congestiva clases |, Il, y 1l de la
NYHA.

e Muerte subita (SD): los HR, utilizados (Greenwald 1986), se obtuvieron de Physionet
(Goldberger et al. 2000).
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REIVINDICACIONES

1- Procedimiento para la obtencidn de datos Utiles asociados al patrén de variabilidad de
la frecuencia cardiaca (HRV), caracterizado por:

a. La medida y registro de un nimeroM de intervalos de tiempo consecutivos
{Xi}i=l...M correspondientes a ciclos de uno o mas componentes de un complejo
cardiaco “pQRSt” de un electrocardiograma, con una precisién mejor del 10% del
valor medio del tiempo de ciclo, y siendo M mayor que dos;

b. Elcdlculo de la variabilidad sobre dichos M intervalos de una secuencia de vectores
consecutivos {5i}j—l VN de N componentes de acuerdo con el algoritmo o
transformacion matematica definida por la expresion:

(M ( -1 -1 )

—_ —_T\n —_
51' - Zo n ( 1) <X>N0,j-(0+K0 xi+n+k-€o+Jo £1<X>Nl,j-c1+K1<x>N2,j+n+k-£2+K2 ’
n=

k=Jy,..d; +N-1

y la siguiente notacion:

L m m
<X> ZZXHh,con =,
Ll n) r(m-n)!

donde los siguientes parametros son nimeros enteros y su eleccion determina la
forma final de la transformacion mencionada:

{MN N NN LE 01,6060 031 Ko KL K]
donde, adicionalmente:

- Mmes un indice natural que representa el orden de la variacion discreta que se
calcula,

- Nes la dimensiéon o numero de componentes de cada vector 5j , siendo
N=2,

- Ny Nj,yN,indican el nimero de valores que se usan para calcular el
promedio local correspondiente indicado en la férmula general del algoritmo,

- &€y,&,&E tienen valores binarios 0 ¢ 1, e indican si los elementos
correspondientes son maviles en el calculo de cada una de las componentes
del vector 5j ,

- Gy G tienen valores binarios 0 6 1, e indican si la media local es movil (el valor
0 indicaria que la media no seria local, sino fija),

- JyyJ;indican el retraso o adelanto del primer elemento que se toma en el
calculo a partir del indice |,

- Ky Ky, K,indican el retraso o adelanto del primer elemento que se toma en

la serie local correspondiente para calcular el promedio local indicado.

y donde se representa graficamente en dos o mds dimensiones de la posicién del
punto indicado por los valores de las componentes de cada uno de los vectores 0.

2- Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por que comprende una etapa
adicional de comparacion de los datos Uutiles obtenidos con patrones de
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comportamiento asociados a una funcidn vectorial A:{ai}j—l N correspondiente a

la parametrizacion de una secuencia cardiaca, donde los elementos a; son valores fijos

o funciones de una o mads variables, y donde se realiza una etapa adicional de
comparacion de los datos Utiles obtenidos con dicha funcidn A, segln los siguientes
pasos:

Ald

AD

donde el simboIoH Hsignifica la norma generalizada de un vector enN

a. Calculo del angulo generalizado @ cuyo coseno esta dado por: COSQ) =

’

N 1/2
. . _ 2
dimensiones, tal que M‘ = Zaj ;
j=1

b. Calculo del nimero de eventos M"' tal que el angulo 8 es inferior a una tolerancia

predeterminada ¢, siendo 0< & <1, de tal forma que la funcién A se explora en
su espacio de existencia para encontrar dichos eventos en que 3| <¢&;

c. Cdlculo del coeficiente M'/ M .

3- Procedimiento segun la reivindicacién anterior, donde:

a. El cdlculo de la serie {Ji}j:l...,M—N de vectores consecutivos de N dimensiones o
componentes se realiza segun las siguientes definiciones de parametros:
m=0
N=5
N, =5
N, =5
N,=5
& =1
g=1
£ =0
G=1
¢ =1
J,=0
J, =0
K, =0
K,=0
K,=0

’

de manera que la definicién de la variabilidad sobre dichos M intervalos es

51' = {Xj+k<x>l_\ll,j _]-}k:Q...,N—l.

4- Procedimiento segun la reivindicacién anterior, donde se realizan, adicionalmente, los
siguientes pasos:
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a. Calculo del numero de eventos a partir de la serie{Xi} con la definicion

i=1..M

concreta del vector A=t{(N +1)/2- j}j=l...,N ,donde N >1;

b. Uso del indice my,/M , con mg =M 'calculado en el punto anterior, para la

determinacion de la existencia de patrones de comportamiento asociados a la
funcion vectorial A.

5- Procedimiento segun la reivindicacién 3, donde se realizan, adicionalmente, los
siguientes pasos:

a. Calculo del nimero de eventos M ' a partir de la serie{Xi} con la definicién

i=1..M
concreta del vector A, =t{sin@7j)/ N}j:lm’N , donde N puede variar desde

N =3 hasta N =12, correspondiente a una modulacién sinusoidal del ritmo
cardiaco combinado con el ritmo respiratorio, donde t puede tener cualquier
valor;

b. Uso del indice mg,/M , con mg, =M 'calculado en el punto anterior, para la
determinacién de la existencia de patrones de comportamiento asociados a la
funcion vectorial A.

6- Procedimiento segun la reivindicacion 3, donde se realizan, adicionalmente, los
siguientes pasos:

a. Calculo del coeficiente M'/M a partir de la serie{Xi} con la definicion

i=1..M
concreta del vector A :t{— ll,Q...D}, donde N puede variar desde N =1
N

hasta N =20, correspondiente a un latido ectépico compensado, y donde t
puede tener cualquier valor;

b. Uso del indice m./M , con m. =M calculado en el punto anterior, para la
determinacién de la existencia de patrones de comportamiento asociados a la
funcidn vectorial Ay.

7- Procedimiento segln la reivindicacion 3, donde se realizan, adicionalmente, los
siguientes pasos:

a. Calculo del coeficiente M'/M a partir de la serie{Xi} con la definicién

i=1..M

concreta del vector A :t{N - l...,—l}, donde N puede variar desde N =2
N

hasta N =20, correspondiente a una taquicardia paroxistica regular, y donde t
puede tener cualquier valor;

b. Uso del indice m,/M , con m, =M calculado en el punto anterior, para la
determinacién de la existencia de patrones de comportamiento asociados a la
funcién vectorial Ay.

8- Procedimiento segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el
componente del complejo cardiaco “pQRSt” es el intervalo RR de un electrocardiograma.
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9- Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el registro

de un nimero M de intervalos de tiempo consecutivos{Xi} correspondientes a ciclos de

i=1..M
un componente de un complejo cardiaco “pQRSt” se realiza con una precision mayor que el
0.01% del valor medio del tiempo de ciclo.

10- Procedimiento segun la reivindicacién 3, donde 0<& < 0.1.

11- Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 6-8, donde tes 1 6 -1.
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Reivindicaciones NO
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201600164

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 US 4934374 A (OSTLUND STELLAN et al.) 19.06.1990
D02 US 2005171447 A1 (ESPERER HANS D) 04.08.2005
D03 WO 2015121679 A1 (UNIV SURREY et al.) 20.08.2015
D04 ANTON BURYKIN et al. Dynamical density delay maps: simple, 18.01.2014

new method for visualising the behavior of complex systems.BMC
MEDICAL INFORMATICS AND DECISION MAKING, 20140118
BIOMED CENTRAL, LONDON, GB 18/01/2014 VOL: 14 No: 1
Pags: 6 ISSN 1472-6947 Doi: 10.1186/1472-6947-14-6

2. Declaracion motivada seguin los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

Se considera D01 el documento mas préoximo del estado de la técnica al objeto de la solicitud.

Reivindicaciones independientes

Reivindicacién 1: El documento D01 divulga un procedimiento para la comparacién y representacion de sefales cardiacas a
partir de secuencias de latidos consecutivos. En el procedimiento, en concreto, se comparan vectores. Una componente de
un vector representa un latido y un vector de longitud n representa asi n latidos consecutivos. La expresion genérica de la
reivindicacion 1 para la definicion de los vectores cubre distintas alternativas que se consideran evidentes para el experto en
la materia, incluyendo también la del documento D01, por resultar de selecciones de valores comunes de los parametros
que definen la construccion de cada vector. Asi, el documento D01 afecta a la actividad inventiva de la reivindicacion 1
segun el art. 8.1 de la ley 11/86 de patentes.

Reivindicaciones dependientes

Reivindicacién 2: la medida de correlacion del producto escalar para la comparacion de vectores es comunmente conocida
y, por tanto, evidente para el experto en la materia.

Reivindicacién 3: la seleccidon de parametros indicada resulta significativa, segun lo descrito, con el fin de describir de una
forma compacta y eficaz la variabilidad de la frecuencia cardiaca, teniendo en cuenta su relacion con la frecuencia
respiratoria. Asi, la reivindicacion 3 posee actividad inventiva segun el art. 8.1 de la ley 11/86 de patentes.

Reivindicaciones 4-7, 10-11: estas reivindicaciones poseen actividad inventiva segun el art. 8.1 de la ley 11/86 de patentes
por depender directa o indirectamente de la reivindicacion 3 que también la posee.

Reivindicaciones 8-9: el contenido de estas reivindicaciones no afiade ninguna caracteristica técnica con un efecto técnico
adicional, sino meras alternativas evidentes para el experto en la materia.

En conclusion el documento D01 afecta a la actividad inventiva de las reivindicaciones 2, 8-9 segun el art. 8.1 de la ley 11/86
de patentes.
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