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PROPUESTA METODOL(')G!CA PARA LA MEDICION DE LOS EFECTOS
CRONOTROPICO E INOTROPICO DURANTE PRUEBAS AUTONOMICAS

A. L Hernandez', F. Mora’, M. I. Hernandez> y G. Passariello®

RESUMEN -- En el presente trabajo se propone un método de evaluacién del sistema
nervioso auténomo (SNA), dirigido al estudio de los efectos que éste ejerce sobre la
frecuencia cardiaca (efecto cronotrdpico) y sobre la contractilidad miocardica (efecto
inotrépico). El método surge como una respuesta a la necesidad médica de obtener mas
informacion autondmica que la ofrecida por los métodos actuales, y asi aumentar la
sensibilidad y especificidad de los resultados. El electrocardiograma y la cardiografia de
impedancia son registrados durante cada prueba autondmica con la finalidad de calcular
la variabilidad de la frecuencia cardiaca, del periodo pre-eyectivo y del pico de
velocidad de eyeccion. Se presenta una descripeidn del sistema desarrollado y resultados
preliminares que muestran la potencialidad del método para estudiar la modulacion
autondmica del corazén a partir de las series temporales generadas. Usando la
instrumentacién desarrollada, se ha iniciado la adquisicion de una base de datos de
sujetos normales y disautondmicos. Se demuestra que estas series contienen
informacién valiosa sobre la modulacién autondmica y la relacion que existe entre los
efectos cronotrépico e inotropico, que puede tener un importante valor clinico en el

futuro.
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INTRODUCCION

149

La medicidn del estado del sistema nervioso auténomo (SNA) ha sido un topico importante de
investigacion y desarrollo en el campo de la medicina y la ingenieria biomédica. El estudio del
estado autonémico ha sido aplicado a sujetos que han sufrido un infarto del miocardio,
proporcionando informacién valiosa para la estratificacion del riesgo de muerte sibita (Van
Ravenswaaij et alii, 1993). Otras patologias como la diabetes o €l Mal de Chagas son también
acompafiadas de trastornos en el SNA asociados a una degeneracién autondémica (Marin et alii,
1986). Para obtener informacion relacionada al estado del SNA, métodos como el estudio de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) son utilizados frecuentemente. Sin embargo, se han
reportado problemas de reproducibilidad, sensibilidad y especificidad en su aplicacién (Malik,

" Investigador, Grupo de Bioingenieria y Biofisica Aplicada. Universidad Simén Bolivar. Apartado

89.000. Caracas, Venezuela. E-mail: aihernan@gbba.usb.ve.

2 Profesor Titular. Departamento de Electrénica y Circuitos. Universidad Simén Bolivar. Apartado

89.000. Caracas, Venezuela. E-mails: fmora@gbba.usb.ve; gpass@gbba.usb.ve
3 Vicepresidenta, Fundacién Venezolana de Cardiologia. Clinica Razzetti, Piso 2. Caracas,
Venezuela. E-mail: ohernand@dino.conicit.ve

// Trabalho recebido em 19/03/96 e aceito em 20/03/97 //



150 CADERNO DE ENGENHARIA BIOMEDICA

1993). En buena medida, las dificultades mencionadas se deben al hecho que la VFC sblo refleja la
modulacién que ejerce €l SNA sobre la frecuencia cardiaca, a través del efecto cronotrépico,
dejando fuera la observacién de otros efectos que se conjugan para presentar una mejor descripeion
del sistema.

Con la finalidad de aumentar la cantidad de informacién autondémica y la calidad de los
resultados obtenidos de estudios autondmicos, se propone un método de adquisicién y
procesamiento de sefiales que permite estudiar la actividad autondmica de una manera mis
completa. Ademés de reflejar la modulacién autonémica sobre la frecuencia cardiaca (efecto
cronotrépico) se agrega el estudio de la modulacion sobre la fuerza de contraccién ventricular
(efecto inotropico).

La aplicacién de maniobras autonémicas y la comparacién de las respuestas fisiologicas con
las obtenidas del paciente, han mostrado ser técnicas titiles en el diagndstico autonémico y el
manejo clinico de los pacientes con afecciones en el SNA (Low, 1993; Wieling et alii, 1983;
Freeman et alii, 1991). Para obtener indicadores instantineos de los estados cronotrépico e
inotrépico, se debe contar con informacién acerca del funcionamiento eléctrico y mecanico del
corazon. El electrocardiograma (ECG) y la cardiografia de impedancia (ICG) son utilizados para
generar la sefial de la VFC y dos series temporales adicionales, formadas a partir de indicadores
relacionados con el funcionamiento mecanico del corazén (Spinale et alii, 1990). Las series
asociadas al efecto inotropico representan la variabilidad del periodo pre-eyectivo (PEP) y del pico
de velocidad de eyeccion (PVE), calculados a partir de la ICG.

El método propuesto provee estas tres sefiales para cada sujeto estudiado durante una prueba
autonomica. Este trabajo se concentra en la descripcién de las distintas etapas del método
desarrollado. Adicionalmente, se presentan ejemplos de las caracteristicas frecuenciales de las
sefiales asociadas al efecto inotrdpico, comparandolas con las caracteristicas correspondientes en la
VFC; y dos casos clinicos pertenecientes a la base de datos que se encuentra en desarrollo los cuales
permiten mostrar la potencialidad del método y la necesidad de profundizarlo mediante un estudio
estadistico longitudinal.

METODOLOGIA

En la Figura 1 se presenta un diagrama del método desarrollado. A continuacion se describe
cada una de las etapas que se muestran en la figura.
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Figura 1. Diagrama del método desarrollado.
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Adquisicién de seiiales

Durante cada prueba autonémica, un canal de ECG (D-II) y la ICG de cuatro electrodos de
banda (Castor, 1994), son adquiridas de manera simultinea usando un equipo desarrollado en
nuestro laboratorio, provisto del aislamiento apropiado para la proteccién del paciente. Ambas
sefiales son muestreadas a una frecuencia de 1 kHz utilizando una tarjeta de adquisicion de datos de
12 bits National Instruments modelo Lab-LC, instalada en un Macintosh Quadra 605. La aplicacion
de adquisicién ha sido desarrollada usando Symantec C++/TCL. Los principales procesos son:
manejo de los datos del paciente, adquisicién de sefiales, definicion y ejecucién de protocolos de
pruebas autondmicas con control automético de dispositivos externos, y procesamiento basico de
sefiales. Los archivos generados por esta aplicacion son cargados en MATLAB/Sun para realizar el
procesamiento de las sefiales.

Acondicionamiento

La ICG es pre-procesada aplicandole un filtro pasa-bajos de segundo orden, con frecuencia de
corte de 20 Hz. La sefial respiratoria se obtiene a partir de la ICG mediante la técnica de filtraje,
submuestreo e interpolacion, quedando disponible para el analisis también. La sefial respiratoria es
restada de la ICG antes de continuar con el procesamiento, como se observa en la Figura 2.
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Figura 2. ICG cruda, sefial de respiracion obtenida por submuestreo y sefial de ICG
corregida.

Deteccion de eventos en las sefiales registradas

Una representacion grafica de los eventos e intervalos temporales detectados se presenta en la
Figura 3. Como primer paso se realiza la deteccién de la onda R del ECG, utilizando una red
neuronal 4:5:1 de tipo feedforward con funciones de activacién cuadratica y sigmoidal en las capas
escondida y de salida respectivamente (Hernandez y Bevilacqua, 1995). Un indice del periodo pre-
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eyectivo, denominado en este trabajo como PEP", se calcula como el tiempo transcurrido entre la
onda R detectada y el inicio de la eyeccion ventricular, asociado a la onda B de la derivada de la
ICG (dZ/dt). Este indice es menor que el PEP ya que no incluye el intervalo Q-R, el cual puede ser
considerado constante para la mayoria de los pacientes.

El valor pico de la derivada de la ICG, (dZ/dt)max, contenido en una ventana de longitud fija
a partir de la onda R, es también registrado para cada latido. Estos valores de maxima derivada son
usados como indice del pico de la velocidad de eyeccién (PVE). Debido a que la onda B se presenta
como un minimo local que precede al PVE, su deteccién es realizada mediante un algoritmo de
descenso por gradiente, aplicado a la dZ/dt, usando el (dZ/dt)max como punto de inicio. El proceso
de identificacion de eventos y célculo de indicadores es realizado para cada latido registrado durante
la prueba autonémica y los valores obtenidos conforman las series temporales de cada indicador.

PEP-

"~ Onda R
ECG T S~
Inicio N
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PVE
(dZ/dt)max
Onda B Ventana de
busqueda
AZ/dt [~
0 200 1000 1200
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Figura 3. Deteccion de eventos en el ECG (a), ICG (b) y la derivada de la ICG (c).

Generacion de las series temporales

La VFC se obtiene utilizando el método de la frecuencia cardiaca instantdnea (Rompelman et
alii, 1977). La sefial de variabilidad del PEP- (VPEP-) y la variabilidad del pico de la velocidad de
eyeccion (VPVE) son construidas de manera similar a la VFC. Los valores de estas series han sido
previamente calculados para cada latido y se asumen constantes durante su intervalo R-R. La
presencia de latidos ectopicos conlleva a la exclusion de su intervalo temporal en la VFC. Una
interpolacion lineal se aplica entre los dos latidos normales adyacentes para cada sefial. La VFC,
VPEP- y la VPVE son filtradas pasa-bajos y re-muestreadas a una frecuencia de 2 Hz. La Figura 4
muestra estas sefiales para un sujeto normal en reposo.
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Figura 4. VFC, VPEP- y VPVE para un sujeto normal en reposo.

RESULTADOS Y DISCUSION.

La respuesta autonémica al ejercicio y a la prueba de la mesa basculante (Head-up TILT) han
sido utilizadas para estudiar los efectos cronotrépico e inotrdpico. En el primer caso, una mesa
ergométrica marca Quinton fue utilizada. Los sujetos en estudio fueron instruidos para reposar por 5
minutos y luego pedalear a una carga constante de 1050 Kg.m/min por 5 minutos. Otros 5 minutos
de reposo fueron provistos para registrar el proceso de recuperaciéon. Los pacientes fueron fijados
con correas para reducir el excesivo movimiento de linea de base producido en la ICG.

La prueba de la mesa basculante se enfoca en el sistema de regulacién a corto plazo de la
presion arterial media. Durante el TILT, aproximadamente 300 a 800 ml de sangre pueden
acumularse en las extremidades inferiores. Esto lleva a una reduccién del retorno venoso y, por
ende, del volumen latido. En sujetos normales, una reduccion en la presion arterial media causa la
descarga de los baroreceptores arteriales, provocando una activacién simpética que conduce a un
aumento cronotrdpico, inotrépico y de la vasoconstriccién periférica. Se establece entonces un
balance entre la frecuencia cardiaca y la contractilidad, para mantener el gasto cardiaco y la presién
sanguinea en niveles fisiologicos (Low, 1993).

Una mesa basculante se ha desarrollado en nuestro laboratorio para evaluar la respuesta al
baroreflejo de diferentes sujetos. Para el protocolo de TILT, el sistema de adquisicién es
programado para recolectar 15 minutos de datos. El registro se inicia con 5 minutos de reposo en
posicién supina, luego 1a mesa basculante es activada por el computador, pasando de 0 a 70 grados
en un tiempo aproximado de 12 segundos y permanece en esta posicién por los 10 minutos
restantes. El paciente es informado 5 segundos antes de la activacién de la cama mediante un sonido
emitido por el computador, para reducir la influencia central en la respuesta autonémica.
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La variabilidad de la frecuencia: cardiaca ha sido extensamente estudiada en el dominio del
tiempo y de las frecuencias (Appel er alii, 1989). Para proveer una visién inicial, o la posible
relacion entre la VFC, la VPEP- y la VPVE en el dominio de las frecuencias, la Figura 5 presenta la
potencia de la densidad espectral (PSD) de las sefiales presentadas en la Figura 4, calculadas
mediante el conocido método de Welch basado en la FFT (Oppenheim e Schaffer, 1989). Es
importante destacar que las sefiales utilizadas en este calculo provienen de un sujeto normal en
reposo y por lo tanto son consideradas como cuasi-estacionarias. Esta transformacion no podria ser
aplicada sobre las sefiales obtenidas de pruebas autonémicas en las que los mecanismos regulatorios’
afectan la estacionariedad de estas sefiales.
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Figura 5. Espectro de potencias de las sefiales de VFC, VPEP- y VPVE.

El panel superior de la Figura 5, muestra el tipico PSD de la VFC para un sujeto normal. Se
pueden observar dos concentraciones importantes de energia en las bandas de 0,03 a 0,15 Hz y de 0,15
a 0,35 Hz. La banda de bajas frecuencias ha sido asociada a la modulacién conjunta de las vias
cardiacas eferentes simpatica y parasimpatica, asi como las vias eferentes periféricas simpaticas
relacionadas al control del baroreflejo. La banda de alta frecuencia se asocia a la actividad
parasimpatica y a la respiracion (Berger et alii, 1989). El panel medio muestra el PSD de la VPEP-.
Este espectro muestra una tendencia hacia las bajas frecuencias y su energia se concentra,
basicamente, en la misma banda que el espectro de la VFC. Este resultado coincide con la hipétesis de
la modulacién autonémica de la contractilidad miocardica. Los componentes de menor amplitud,
presentes en las altas frecuencias pueden ser asociados a los efectos hemodinamicos y al error de
deteccién. El PSD de la VPVE, mostrado en el panel inferior, presenta una informacién mas localizada
en frecuencia, aunque los picos espectrales varian de sujeto en sujeto.
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Ejemplos de las sefiales generadas.

A continuaciéon se presentan las sefiales generadas mediante la aplicacion del método
propuesto para un sujeto sano en la prueba de ejercicio. Ejemplos de estas seiiales durante la prueba
de TILT de un sujeto sano y uno con deficiencia cronotropica son tambien presentadas. Las series
temporales asociadas al efecto inotrépico han sido suavizadas por medio de un filtro de ventana
mévil promediada de 30 muestras, con la finalidad de obtener un indicador de la tendencia de estas
variables.

La respuesta autonémica de un sujeto sano al protocolo de ejercicio muestra un aumento
importante en la frecuencia cardiaca, debido al incremento en el efecto cronotrdpico (Figura 6). La
VPEP- muestra una disminucioén suavizada, que representa la reduccién del periodo pre-eyectivo,
debida a la reduccién del tiempo de contraccién isovolumétrica asociada al efecto inotropico
positivo, La respuesta opuesta de la VPVE es consistente con este resultado, ya que indica el
aumento en la velocidad de eyeccion ventricular, debida al aumento en la contractilidad producido
por el mismo efecto inotrépico.

En estas sefiales se demuestra la diferencia en la velocidad de las respuestas eléctrica y
mecanica del corazdén. Las respuestas mecanicas (VPEP- y VPVE) son mucho mas suaves y algo
retardadas en relacion con la repuesta eléctrica (VFC). Los resultados presentados corresponden a
un mecanismo fisiolégico. La activacién simpética sobre el nodo sinusal es localizada y especifica,
mientras que la modulacién sobre el miocardio depende de una cadena de eventos que se inician con
la liberacién del neurotransmisor y concluyen con la modificacion de la disponibilidad de calcio en
el interior de las células del miocardio, permitiendo que su contraccién sea mas rapida (Shields,
1993). Ademas, la respuesta mecéanica esta influenciada por las caracteristicas hemodinamicas del
sistema cardiovascular como las variaciones de vasoconstriccion periférica, la precarga, la postcarga
y el efecto de la ley de Starling.

Ej001
Ejercicio

VFC (Ipm)

min

Figura 6. Sefiales de VFC, VPEP- y VPVE de un sujeto normal para la prueba de ejercicio.
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En la Figura 7(a) se muestran graficas de la VFC, la VPEP- y la VPVE para el mismo sujeto
normal de la figura 6, durante la prueba de TILT.
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Si se observan comparativamente las respuestas de ambos estudios para el mismo sujeto
(figuras 6 y 7(a)) se puede notar un ripido aumento en la frecuencia cardiaca en ambos casos,
provocado por el efecto cronotrépico positivo, en un caso activado por el gjercicio y en el otro por el
TILT. Sin embrago, se observa una diferencia en la tendencia de las sefiales relacionadas al efecto
inotrépico. Aunque el efecto inotropico positivo estd presente en ambos casos, el PEP~ muestra un
aumento suavizado en el TILT, inverso al presentado en la prueba de ejercicio. Esta respuesta
observada, contraria a la esperada, se explica por la intervencion de las caracteristicas
hemodindmicas. En este caso, se demuestra la dependencia del PEP- en la precarga, y la respuesta
de la ley de Starling al descenso en el retorno venoso, que se traduce en una reduccion directa de la
contractilidad debido al menor estiramiento de las fibras miocérdicas antes de la contraccién, y en
un aumento de la media de la VPEP" en el momento del TILT. Ademas, existe una marcada
disminucién en la PVE que puede ser explicada por el mismo efecto.

La respuesta de un paciente con deficiencia cronotropica se presenta en la Figura 7(b). En
este caso, la VFC no muestra el abrupto cambio reflejado en los otros casos. Sin embargo, la VPVE
muestra un importante aumento en la actividad inotrépica, contrario al caso normal de la figura 7(a).
Esta respuesta refleja la necesidad de mantener el gasto cardiaco, aumentando notablemente la
contractilidad miocardica, ya que la deficiencia cronotrépica impide un aumento adecuado de la
frecuencia cardiaca. De nuevo se muestra el mecanismo fisioldgico de balance, para mantener el
gasto cardiaco. En la VPEP™ se muestra un ligero aumento, pero la amplitud absoluta del cambio es
mucho menor que la reflejada en las respuestas normales. Esto es consistente con la discusion
anterior, ya que la diferencia en la amplitud del cambio refleja una mayor disminucién del PEP-
asociada a la actividad inotrdpica. Sin embargo, el notable aumento en el PVE, afin venciendo el
efecto de las respuestas hemodinamicas, hace pensar que el PVE es menos dependiente de las
mismas y mejor indicador de la actividad inotrdpica.

CONCLUSIONES Y TRABAJO FUTURO

En este trabajo se ha presentado un método de evaluacion del sistema nervioso auténomo, que
permite el estudio simultdneo de los efectos cronotrdpico e inotrépico durante la aplicacion de
pruebas autonémicas. Para este trabajo se eligieron el electrocardiograma y la cardiografia de
impedancia como las sefiales apropiadas para derivar la informacién auton6mica; siendo esta, una
de las primeras aplicaciones de la cardiografia de impedancia en la evaluacién del sistema nervioso
auténomo. La cardiografia de impedancia ha demostrado ser de gran utilidad en el célculo de los
indicadores inotrépicos.

El sistema de procesamiento desarrollado y, en especial, los algoritmos detectores incluidos
en €él, permiten la generacion de las series temporales adecuadas para representar los efectos
autonomicos deseados. La modulacion del sistema nervioso auténomo sobre el corazoén, a través de
los efectos cronotrépico e inotrépico, puede ser estudiada utilizando las sefiales de variabilidad de la
frecuencia cardiaca, del perfodo pre-eyectivo y del pico de la velocidad de eyeccion ventricular.
Estas sefiales contienen informacién importante sobre la modulacion y relacién entre los efectos
cronotrdpico € inotrépico, que puede tener un valor clinico importante en el futuro. Sin embargo, la
informacion inotropica provista por este método se enmascara bajo efectos no autonémicos, cuando
la precarga y/o la postcarga son notablemente alterados, como en la prueba de la mesa basculante.
Actualmente no se cuenta con una comprension completa de como se reflejan los distintos
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mecanismos fisiolégicos sobre las sefiales construidas. Sin embargo, la construccién de la base de
datos y el estudio clinico que se ha iniciado, se dirigen a aclarar estas dudas y a facilitar la
interpretacién de cada sefial en distintas patologias.

El andlisis de las sefiales obtenidas es una tarea dificil. Los métodos espectrales clasicos no
son apropiados para este problema, debido a la no estacionaridad en las sefiales y sus cambios
abruptos durante las pruebas autonémicas. Actualmente se encuentra en desarrollo un método para
cuantificar pardmetros a partir de estas sefiales, que permita diferenciar entre pacientes normales y
pacientes con desordenes autonémicos. Ademads, al igual que la VFC, la VPVE y la VPEP-
contienen informacién importante en sus variaciones de latido en latido. En algunos pacientes se
observa un cambio notable en las componentes espectrales de la VPEP- y la VPVE luego de la
aplicacién de la maniobra autondmica. En este caso, técnicas como los métodos autoregresivos y el
analisis tiempo-frecuencia son potencialmente dtiles para obtener informacién de los componentes
frecuenciales de cada sefial durante la prueba autondémica. Se ha pensado, igualmente, en la
integracién de un modelo matematico que represente la influencia del efecto de Starling sobre las
variables mecénicas y permita diferenciar mas facilmente la influencia autonémica.
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PROPOSED METHODOLOGY TO MEASURE CHRONOTROPIC AND
INOTROPIC EFFECTS DURING AUTONOMIC TESTS

A. I. Hernandez', F. Mora?, M. I. Hernandez> and G. Passariello’

ABSTRACT -- A method to evaluate the Autonomic Nervous System (ANS), aimed to
reflect the autonomic modulation on heart rate (chronotropic effect) and myocardial
contractility (inotropic effect) is presented in this paper. This method responds to
medical requirements of adding new autonomic evaluation variables to improve the
sensitivity and specificity of autonomic tests. Electrocardiogram and impedance
cardiogram signals are acquired during each autonomic test, and used to generate three
time series based on heart rate, pre-ejective period and peak ejection velocity. The
description -of the developed system and some preliminary results are presented,
showing the potential application of the method to reflect autonomic modulation of the
heart by means of the generated time series. These series provide valuable information
about autonomic modulation due to chronotropic and inotropic effects, and their
relation, which may have clinical value in the future.

Keywords: Autonomic Nervous System, Autonomic Tests, Chronotropism, Inotropism.
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