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RESUMEN

Se han reportado diferentes intentos de estimar la edad cardiovascular a partir de
sefales electrofisioldgicas. Las propuestas publicadas presentan inconvenientes
para su aplicacion en la practica clinica. Nos hemos propuesto estimar la edad
cardiovascular a partir de tacogramas de 2 minutos de duracion utilizando una
medida no lineal (logaritmo del porcentaje de determinismo, log(DET)), obtenido a
partir del Analisis de Cuantificacion de Recurrencias. En una muestra de 62 sujetos
presuntamente sanos con edades entre 9 y 79 afios se obtuvo una excelente
correlaciéon entre edad y log(DET) ) r = 0.7981, comparable a los mejores valores
reportados en la literatura utilizando técnicas mas costosas. A partir de esos
resultados se propone una via para estimar los valores normativos para una
poblacién presuntamente sana. Se concluye que a partir de tacogramas de dos
minutos de duracién es posible obtener un buen estimador de la edad
cardiovascular. El Analisis de Cuantificaciéon de Recurrencias es una via apropiada
para estimar la edad cardiovascular, y la pérdida del porcentaje de determinismo
con la edad posiblemente refleje una mayor contribucién de los componentes
estocasticos a la regulacion del ritmo cardiaco en ancianos.
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ABSTRACT

Various attempts have been reported to estimate the cardiovascular age from
different electrophysiological signals. Proposals published are hampered by
drawbacks for application in clinical practice. We have proposed to estimate
cardiovascular age from two- minutes tachograms using a non-linear measure
(logarithm of the percentage of determinism, log (DET)) obtained from Recurrence
Quantification Analysis. In a sample of 62 allegedly healthy subjects,9 to 79 years
an excellent correlation between age and log (DET)) r = 0.7981 - comparable to the
best values reported in the literature using more expensive techniques- was
obtained. From these results the way is proposed to estimate the normative values
for a presumably healthy population. It is concluded that from two-minutes
tachograms it is possible to obtain a good estimate of the cardiovascular age.
Recurrence Quantification Analysis of is an appropriate way to estimate
cardiovascular age, and reduction in the percentage of determinism with age may
reflect a greater contribution of stochastic regulation of heart rate components in
the elderly subject.

Key words: heart rate variability, recurrence quantification analysis, tachogram,
determinism, cardiovascular age.

INTRODUCCION

Con la edad ocurren cambios anatémicos y funcionales en el sistema
cardiovascular. Relacionado a ello surge la interrogante de si es posible valuar esos
cambios a partir de senales obtenidas mediante registros no invasivos. Asi, McVeigh
et al obtuvieron, en una muestra de 320 sujetos sanos (con edades entre 20 y 80
anos)una correlacion de -0.66 entre la edad y la permisividad cardiovascular,
obtenida a partir de ondas de presion continuas. Por otra parte, Giuliani et al1l
obtuvieron en una muestra de 112 sujetos sanos (con edades entre 20 y 80
afnos)una correlacion de -0.74 entre la edad y el primer componente principal de
una combinacién de medidas no lineales de variabilidad de frecuencia cardiaca,
obtenidas a partir de pares de tacogramas (serie de intervalos entre los picos de las
onda R en un electrocardiograma) de aproximadamente 5 minutos de duracion
cada uno, y sugirieron que habian encontrado un "calculador de la edad
cardiovascular" de un individuo. Es de esperar que la presencia de patologia,
obesidad, habitos toxicos etc. ha de acelerar el envejecimiento cardiovascular,
mientras que la practica de ejercicio, dieta sana etc. ha de contrarrestar los efectos
de esos agentes nocivos.

Lamentablemente, existen formidables barreras que limitan la introduccién de esos
resultados a la practica clinica. Para la estimacién de la permisividad vascular se
requiere de un equipo para registro de presién continua, cuyo costo puede ser de
varios miles de dolares. Adicionalmente, para ello se requiere de la estimacion de la
impedancia cardiovascular del individuo, para lo que se requiere de un
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equipamiento muy costoso2. Para la estimacién de la "edad cardiovascular"
mediante el método propuesto por Giuliani et al, es necesario utilizar una tabla
ortostatica ("tilt table"), que no siempre estaal alcance de los servicios de salud.

En el presente trabajo hemos explorado la posibilidad de obtener un estimador de
la edad cardiovascular a partir de registros de tacogramas obtenidos en individuos
gue permanecian en posicién sentada, utilizando un indicador no lineal. Como
sugieren nuestros resultados, la posibilidad de evaluar la edad cardiovascular es, en
estos momentos, una tarea al alcance de la mayoria de las instalaciones sanitarias,
pues para ello se requiere solamente de un registro de ECG o de Oximetria de pulso
de 2 minutos de duracién.

METODOS

Un total de 62 personas fueron incluidas en el presente estudio, con edades entre 9
y 79 anos. Ladistribucion por edades de los sujetos se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Datos demograficos de los sujetos incluidos en el presente estudio

Rango etario Mamero

de
sujetos

Qa3 20 5

21 a 30 15

21 a 40 11

41 3 50 15

E1 3 60

61 a3 70

¥1a79

Total 62

Los criterios de inclusion fueron: ausencia clinicamente aparente de enfermedad
arterial o anormalidad fisica, obesidad o tratamiento medicamentoso. Se obtuvo la
aprobacion del comité local de ética asi como el consentimiento verbal de cada
sujeto. La sefial FPG periférica (utilizando el dedo indice de la mano derecha) se
registré durante 5 minutos, mediante un oximetro certificado (Nellcor 395, EE.UU.),
con el sujeto sentado en una silla y el brazo posicionado a nivel del corazén con el
antebrazo apoyado sobre una mesa. Se tuvo cuidado para que el efecto de
distorsiones causadas por movimiento del sujeto fuera el menor posible. También
se pididé a los sujetos no someterse a ejercicio extenuante, evitar el consumo de
bebidas alcohdlicas o estimulantes, y abstenerse de fumar durante 2 horas antes de
la grabacion. También se asegurd que los sujetos estuvieran relajados y respirando
regularmente. Las sefiales fueron digitalizadas a 1000 Hz y se grabaron como
archivos ASCII. Para obtener los tacogramas, la posicion de los picos de cada onda
fue supervisada mediante una combinacién de deteccidén automatica y correccidén
visual (Fig. 1).
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Fig. 1. Reqgistro tipico de una sefial FPG {panel superior) y el correspondiente
tacograma. Para el analisis se tomaron los 2 primeros minutos, sombreados de
verde y amarillo a la izquierda del panel inferior

Posteriormente los tacogramas fueron analizados utilizando una herramienta no
lineal denominada Analisis de Cuantificacién de Recurrencias (Recurrence
Quantification Analysis, RQA) Esta técnica fue introducida por Eckmann et al en
19873 y perfeccionada por Zbilut y Webber4 que definieron un grupo de
descriptores cuantitativos que resultaron de gran utilidad diagnostico en un amplio
rango de campos desde la dinamica molecular hasta la fisiologia. Una ventaja
metodoldgica de esta técnica es la posibilidad de cuantificar la conducta de
sistemas complejos alejados del equilibrio, algo que parece ser inherente a la
variabilidad de la frecuencia cardiaca5.

El elementocardinal de RQA consiste en la obtencién de una matriz de distancias
euclideas entre épocas del tacograma desplazadas en el eje del tiempo por
multiplos de la unidad basica de retardo (lag). Tras la obtencion de la matriz de
distancias ésta es transformada de manera que los valores de distancia por debajo
de cierto umbral sean definidos como ceros y el resto sean considerados igual a
uno. A esa matriz de ceros y unos se le denomina matriz de recurrencias. Los
detalles de este procedimiento aparecen descritos enl.

A partir de la matriz de recurrencia es posible obtener un grupo de descriptores
cuantitativos, destacandose el porcentaje de determinismo (DET) correspondiente
al porciento de puntos recurrentes que aparecen alineados en secuencia, formando
lineas paralelas a la diagonal en la matriz de recurrencia. De esta manera DETse
corresponde con la proporcion del estado de fase en la cual el sistema reside por
una duraciéon mayor de la esperada para una conducta meramente aleatoria. DET
es capaz de diferenciar un proceso caotico determinista de uno aleatorio.

Para la obtencidn de estos cuantificadores, se utilizd el paquete de programas
Kubios HRV 2.26, desarrollado por el "Biosignal Analysis and Medical ImagingGroup
(BSAMIG))" del departamento de Fisica Aplicada de la Universidad de Finlandia
Oriental7, y que esta libremente disponible en http://kubios.uef.fi

Los valores individuales de REC fueron transformados a escala logaritmica y fueron
sometidos a analisis de correlacién respecto a la edad de cada sujeto.
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Resultados.
Correlacion con la edad.

Para los 62 sujetos considerados, se obtuvo la siguiente linea de regresidn respecto
a la edad.

Edad = -171.69%(log(DET)) + 1727.

A partir de esa expresién , se obtuvo la relacién entre la edad real y la edad
tedricamente esperada tal como se representa en la figura 2.

Como puede observarse, la pendiente de la regresion es muy préxima a la unidad
(0.9508), mientras que el coeficiente de correlacién obtenido es altamente
significativo (p<0.00001)
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Fig. 2. Relacion entre edad real (eje de las abscisas) y la edad estimada por el
meétodo propuesto

Aproximacion a la obtencidn de ecuaciones normativas

Tras de la agrupaciéon de los datos en rango de edad entre = 2 y + 5 afios se
acometio un intento de obtener una " ecuacion de desarrollo" respecto a log (DET).
El resultado obtenido para el valor medio aparece representado en la figura 3.
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Fig. 3. Regresion media respecto a la edad para la dependencia de log {DET)

Nuestros resultados sugieren la presencia de heteroscedasticidad , con una
desviacion estandar que aumenta desde 0.02 a la edad de 14 anos hasta 0.05 a la
edad de 40 afios permaneciendo aproximadamente estable a edades mayores de
40 afios (Fig. 4).
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Fig. 4. Desviacion estandar delog (DET) en funcidn de la edad

A partir de los datos de las figuras 3 y 4 hace es posible la obtencion de las
ecuaciones normativas.

DISCUSION
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Nuestros resultados confirman la utilidad de la sefial PPG para estudios de
Variabilidad de la frecuencia cardiaca. Al mismo tiempo, por primera vez en la
literatura se muestra la posibilidad de obtener un estimador de la edad
cardiovascular a partir de registros de 2 minutos de duracion.

Las medidas no lineales, a pesar de contar con una solida fundamentacion teérica,
en general no han logrado buena aceptaciéon entre los estudiosos de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca8. En nuestra opinion, RQA ofrece una posibilidad Unica
entre los cuantificadores no lineales. Como muestran nuestros resultados, uno de
ellos, el porcentaje de determinismo, brinda una correlacién con la edad
comparable a los mejores indices reportados en la literatura.

Ademas de la utilidad practica de estos resultados (2 minutos de registro de ECG
procesados con un programa de distribucién libre pueden brindar un estimado de la
edad cardiovascular), estos también conllevan ciertas implicaciones teodricas.

Algunos procesos, como es el caso del electroencefalograma, exhiben una
temprana etapa de maduracion. Sin embargo, como se aprecia de la figura 3, se
observa un continuo decline del pardmetro DET desde las etapas iniciales de la
vida.

Segun Hernandez Caceres et al, el tacograma se corresponde con un proceso no
lineal estocastico con multiples atractores.8 En este sentido, al disminuir con la
edad el porcentaje de determinismo aumenta la contribucién de los factores
estocasticos a la regulacién del ritmo cardiaco. La irregularidad de edades
tempranas se debe a procesos deterministas no lineales mientras la irregularidad a
edades avanzadas se debe a factores aleatorios, haciéndose esta regulacion menos
eficiente con la edad.

CONCLUSIONES

De esta manera, concluimos que a partir de tacogramas de dos minutos de
duracion es posible obtener un buen estimador de la edad cardiovascular. El
Analisis de Cuantificacién de Recurrencias es una medida apropiada para estimar la
edad cardiovascular, y la pérdida del porcentaje de determinismo con la edad
posiblemente refleje una mayor contribucién de los componentes estocasticos a la
regulacién del ritmo cardiaco.
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