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Resumen

El andlisis de fluctuaciones sin tendencias (Detrended Fluctua-
tion Analysis, DFA) tiene como objetivo cuantificar las propie-
dades de correlacion fractal y la deteccion de correlaciones de
largo plazo en series temporales no estacionarias. Este método
ha sido ampliamente utilizado para la caracterizacion de la va-
riabilidad de frecuencia cardiaca (VFC), y ha mostrado buenos
resultados en estratificacion de riesgo de muerte sibita cardiaca.
Sin embargo, el significado fisioldgico de los indices DFA y su
relacion con la edad no han sido aiin completamente esclareci-
dos. Dado que en la literatura se ha documentado la existencia
de pérdida de complejidad en la regulacion fisiolégica en perso-
nas de edad avanzada, planteamos como hipdtesis que los indices
DFA pueden variar significativamente a causa del envejecimien-
to. Se calcularon el exponente de Hurst (estimado mediante el
método DFA) y los indices DFA a1 y aa para evaluar la VFC en
sujetos sanos 'y en pacientes con Insuficiencia Cardiaca (IC), y
se analizo la dependencia de estos indices con la edad en ambos
grupos. Los resultados indican que solo el indice oz y el expo-
nente de Hurst, y inicamente en sujetos sanos, poseen capacidad
de discriminacion significativa para distinguir entre grupos de
sujetos jovenes y mayores. Ademads, estos dos indices aumentan
con la edad. La pérdida de complejidad debida al envejecimiento
puede ser cuantificada por los cambios en los indices az y expo-
nente de Hurst.

1.

Se ha descrito ampliamente en la literatura que el ritmo
cardfaco en personas sanas muestra un comportamiento
complejo, el cual comprende correlaciones temporales tan-
to de corto como de largo plazo [1]. El método de anali-
sis de fluctuaciones sin tendencias (Detrended Fluctuation
Analysis, DFA) es un procedimiento que cuantifica las
propiedades de correlacién fractal en series temporales fi-
siologicas de cardcter no estacionario [2], y ha sido espe-
cialmente aplicada a sefiales de Variabilidad de Frecuencia
Cardiaca (VFC). Aunque se ha conjeturado la existencia
de una pérdida de complejidad en la regulacion fisioldgica
como consecuencia del envejecimiento, el efecto de este
ultimo sobre la dindmica compleja del ritmo cardiaco, y
por lo tanto el significado fisioldgico de los cambios en los
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indices DFA y su relacién con la edad no han sido todavia
completamente elucidados. [3, 4].

El propésito de este trabajo es estudiar la relacién entre
el envejecimiento y los cambios que provoca en los indi-
ces DFA y en el exponente de Hurst (H). Para obtener una
descripcion cuantitativa adecuada de esta relacion, se ana-
lizaron dichos indices tanto en sujetos sanos como en pa-
cientes con Insuficiencia Cardiaca (IC).

La estructura del articulo es la siguiente. En la Seccién 2,
se resume el algoritmo del método DFA para el andlisis de
la VEC. En la Seccién 3, se describe el conjunto de datos
utilizados en el estudio, asi como el esquema de andlisis de
los mismos. A continuacidn, en la Seccidn 4, se presentan
los resultados mds relevantes en cuanto al comportamien-
to de los indices DFA en funcion de la edad, asi como en
términos de sus propiedades de discriminacién. Finalmen-
te, la dltima seccidn recoge la discusion y las conclusiones
del estudio.

2. Indices DFA y Exponente de Hurst

El DFA es un método consolidado para evaluar y cuan-
tificar las correlaciones de corto y largo plazo en series
temporales no estacionarias [2]. El algoritmo determina el
comportamiento de escala de la serie temporal mediante el
célculo de un exponente de escala, «, a partir de un proceso
en tiempo discreto de longitud N. Sea una sefial de VFC,
denotada por z(n) que representa el n-ésimo intervalo RR
entre latidos consecutivos de un registro de ECG. El pro-
cedimiento del método DFA consiste en cuatro pasos. En
el primer paso, la serie se integra como sigue:

D

donde Z es el promedio de los intervalos RR. En el segun-
do paso, la serie temporal integrada y(k) se divide en Ny
segmentos no solapados de igual longitud s. En el tercer
paso, se ajusta una recta de regresion mediante el método
de minimos cuadrados a cada segmento. La coordenada y
de la recta de regresién se denota por ys(n), y representa la
tendencia lineal para cada segmento. En el dltimo paso, se
cuantifica la fluctuacién del error cuadrdtico medio F(s)



XXVI Congreso Anual de la Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica. Valladolid, 15, 16 y 17 de octubre de 2008.

1.2

——H real
1} —— H estimado

H estimado

0.2 0.4 0.6 0.8 1
H real

Figura 1. Evaluacién del desempefio del método DFA para la
estimacién de H. En rojo, la media y la desviacién estandar de
las estimaciones de [/ mediante DFA. En azul, el valor real de
H.

de la serie integrada sin tendencia, es decir,

N

D k) — (k)2 @)
k=1

F(s) =
Este cadlculo se repite para todas las escalas, es decir, pa-
ra todas las longitudes de segmentos. El procedimiento
conduce a una relacién entre F'(s) (fluctuacién del error
cuadratico medio segun la escala) y la longitud de los seg-
mentos s. Si los datos originales son autosimilares, F'(s)
evoluciona con respecto a s siguiendo una ley de potencia,
esto es,
F(s) x s 3)

donde el exponente de escala « se relaciona con H median-
te la relaciéon o« = H + 1. Por lo tanto, es posible estimar
el H utilizando el método DFA.

El indice « cuantifica las propiedades de correlacion de
las series temporales. Por ejemplo, un indice & = 1,5
(H =0,5) indica que los incrementos sucesivos estdn
incorrelacionados, lo que corresponde a un movimiento
Browniano [5]. Valores del exponente de escala tales como
l<a<1,5 (0< H<0,5) indican un comportamien-
to anti-persistente. Por contra, valores como 1,5 < o < 2
(0,5 < H < 1) indican correlaciones persistentes de largo
plazo. En la prictica, el exponente de escala se puede esti-
mar como la pendiente de la recta de regresion ajustada a
la representacion en escala bi-logaritmica de la funcién del
error cuadratico medio, F'(s) vs s.

La Figura 1 representa el resultado de una prueba para
evaluar la capacidad del método DFA para estimar I1; se
trata de una simulaciéon Monte-Carlo simple, que utiliza
como sefial sintética el movimiento Browniano fraccio-
nario (mBf), que es un modelo usual para sefiales auto-
similares con H conocido; se obtuvieron 100 realizaciones
del mBf para 100 valores diferentes de H, y se estimé di-
cho pardmetro mediante DFA para cada una de las realiza-
ciones. En la Figura 1 se representan la media y desviacién
estandar de la estimacion, en rojo, junto con la recta de va-
lores reales de H, en azul. Se puede observar que el método

DFA subestima para valores reales de H extremos, esto es,
cercanos a 0 y a 1, por lo que puede dar incluso origen a
estimaciones de H negativas.

En la literatura se ha documentado el comportamiento
bi-escala (bi-fractal) presente en las sefiales de VFC, y
también se encuentran frecuentemente afirmaciones so-
bre la posibilidad de una naturaleza multifractal de dicha
sefial [2, 6]. Por lo tanto, se hace necesaria la utilizacidén
de, al menos, dos exponentes de escala para caracterizar
de forma adecuada las propiedades de correlacion fractal
de la sefial de VFC a diferentes escalas, uno para corto
plazo, denotado por a1, y otro para largo plazo, denotado
por as. Es probable que el cambio de exponente se deba
a que en escalas temporales pequefias, menos de una vein-
tena de latidos, las fluctuaciones del ciclo cardiaco estian
asocidas principalmente al ciclo respiratorio, dando origen
a oscilaciones suaves. Mientras que para escalas mayores
dominan principalmente las fluctuaciones debidas al siste-
ma dindmico complejo que regula el ritmo cardfaco. En la
practica, o; se estima mediante el ajuste de una recta de
regresion a la representacion grifica de log F'(s) vs log s
para las escalas 4 < s < 16 (es decir, para segmentos con
menos de 16 latidos), mientras que ao se obtiene de forma
similar para escalas 16 < s < N/4.

3. Bases de Datos y Analisis con DFA

En este trabajo, se ha aplicado el método DFA a series de
intervalos RR obtenidas de registros Holter de 24 horas, en
sujetos sanos y en pacientes con IC. Los datos se descarga-
ron desde Physionet (http://physionet.org) [7]. El conjunto
de datos para el grupo de sanos contenia 72 registros, con
edades comprendidas entre 20 y 76 afios, mientras que el
del grupo de IC contenia 43 registros, con edades entre 22
y 79 afos.

Todos los artefactos, latidos mal detectados y éctopicos
fueron excluidos previamente de los registros. Adicional-
mente, los registros fueron filtrados de forma que los in-
tervalos RR menores que 200 ms y mayores que 2000 ms
fueran excluidos, asi como aquellos que diferian mds de un
20 % del intervalo RR previo o posterior [8].

En el esquema de andlisis de los datos, en primer lugar se
estudiaron las capacidades de discriminacién de los indices
DFA y de H para distinguir entre sujetos jovenes y mayo-
res. Para ello, el conjunto de datos se dividié en dos grupos:
grupo de jévenes, de 20 a 50 afios, y grupo de mayores, de
51 a 80 afios. La significacion estadistica se comprobd me-
diante la utilizacién de la prueba de la t de Student. El ob-
jetivo de este andlisis fue dilucidar si el cambio en el valor
de los indices entre sujetos jovenes y mayores es significa-
tivo, es decir, si la pérdida de complejidad debida a la edad
se refleja en una variacién significativa de las propiedades
de correlacién fractal.

Adicionalmente, se estudi6 la relacion entre los indices uti-
lizados y la edad mediante analisis de regresion lineal entre
los indices y la edad. Dicha dependencia se cuantificé me-
diante la pendiente de la recta de regresion (variacion del
indice por afio) y el coeficiente de determinacién. El obje-
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tivo de este andlisis fue cuantificar el cambio de las propie-
dades de corelacion de la sefal de VFC en funcién de la
edad, es decir, determinar como evoluciona el cambio en
los indices (si éste ocurre) con el envejecimiento.

4. Resultados

Los valores medios y desviaciones tipicas para la com-
paracién entre jévenes y mayores de los indices DFA, a4
para escalas comprendidas 4 y 16 muestras y as para es-
calas mayores que 16 muestras, y para H, se resumen en
la Tabla 1. Las diferencias entre el grupo de jovenes y de
mayores fueron significativas sélo para H y a9, y Uni-
camente en el caso de los sujetos sanos. Ninguno de los
indices mostrd diferencias significativas entre estos grupos
para pacientes con IC. Sin embargo, aunque en la literatu-
ra [9] y en nuestros resultados «; ofreci6 los mejores resul-
tados discriminando sujetos sanos de patolégicos, éste no
mostré diferencias significativas entre jévenes y mayores.
Este hecho sugiere que la pérdida de complejidad debida a
la edad se debe principlamente a la ruptura de las correla-
ciones de largo plazo, mas que a las correlaciones de corto
plazo.

La Figura 2 muestra los diagramas de caja para H y pa-
ra a;. La distribucién de H fue bastante similar para el
grupo de mayores sanos y para los grupos de mayores y
jovenes con IC, mientras que la distribucién para el grupo
de sujetos jovenes sanos fue significativamente menor que
los anteriores. Este comportamiento sugiere que la pérdida
de complejidad debida a la IC y al envejecimiento causa
efectos similares en el cambio del valor de H. Las dis-
tribuciones de oy para los grupos de jovenes y mayores,
tanto para sanos como para pacientes de IC, fueron bastan-
te parecidas, es decir, no se obtuvieron diferencias signifi-
cativas. Este comportamiento parece sugerir que la pérdi-
da de complejidad debida a la IC causa la ruptura de las
propiedades de correlacion fractal caracterizadas por o,
y que ademds afecta de forma similar al grupo de jéve-
nes y mayores, mientras que la cuantificacién por «; de
la pérdida de complejidad debidida al envejecimiento no
proporcion¢ diferencias estadisticamente significativas, es
decir, el envejecimiento parece preservar las propiedades
de correlacion fractal cuanficadas por dicho indice en su-
jetos sanos.

El indice de variacién por afo y el coeficiente de determi-
nacion para los indices DFA (a1 y a2) y H en cuanto a su
dependencia con la edad se resumen en la Tabla 2. H y as
fueron los tnicos que mostraron un crecimiento constante
(relacion lineal) en funcién de la edad, y s6lo para sujetos

Jovenes Mayores AMedia
a1 Sanos 1,245 + 0,162 1,272 + 0,155 0,026
oz Sanos 1,005 + 0,052 1,089 +0,065 0,084
H Sanos 0,042 + 0,043 0,124 + 0,046 0,081
ap IC 0,929 £+ 0,279 0,977 £ 0,237 0,048
ag IC 1,099 £+ 0,115 1,118 £ 0,094 0,019
H IC 0,113 £+ 0,061 0,135 £ 0,060 0,022

Tabla 1. Media+tdesviacion tipica de los indices DFA y de H.
Las diferencias significativas (p < 0,001) entre los grupos de
Jjovenes y mayores han sido resaltadas.
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Ind. Variacién/afio ~ Coef. Determinacién

a1 Sanos ~0 0,010
a2 Sanos 0,0023 0,264
H Sanos 0,0023 0,398
ay IC —0,0011 0,003
az IC 1,017 0,041
H IC 1,071 0,041

Tabla 2. Indice de variacion /afio y coeficiente de determinacion
para los indices DFA 'y H para sujetos sanos y con IC. Los resul-
tados significativos (p < 0,001) han sido resaltados.

sanos. El indice DFA «; revel6 un valor constante, inde-
pendiente de la edad, lo que sugiere que el envejecimiento
preserva las propiedades de correlacion fractal cuantifica-
das por este indice, viniendo a confirmar el andlisis previo
(Figura 2(b)). Todos los indices analizados mostraron una
variacion con la edad para pacientes de IC que o bien no
puede ser explicada mediante una relacion lineal, o bien no
existe. La Figura 3 muestra la relacién con la edad de H y
o1 para sujetos sanos.

5. Discusion y Conclusiones

En este trabajo, hemos utilizado los indices DFA «;, pa-
ra escalas temporales pequeias, menores que 16 intervalos
RR y aw, para escalas superiores a 16 intervalos RR, jun-
to con H, con el objetivo de estudiar la dependencia con
la edad de la estructura fractal de la VFC, tanto en suje-
tos sanos como en pacientes con IC. Primeramente, hemos
analizado las diferencias entre jovenes y mayores, y he-
mos encontrado que ce y H mostraban diferencias signifi-
cativas entre estos dos grupos, pero s6lo en sujetos sanos,
mientras que a;; no mostraba diferencias significativas en
ningun caso. Estos resultados sugieren que la pérdida de
complejidad debida el envejecimiento causa una ruptura en
las propiedades de correlacion fractales caracterizadas por
ag 'y H, es decir, las correlaciones de largo plazo, mien-
tras que preserva las propiedades fractales caracterizadas
por a1, es decir, las correlaciones de corto plazo en sujetos
sanos.

Finalmente, hemos estudiado la evoluciéon de estos indi-
ce en funcién de la edad. Hemos encontrado que tanto o
como H revelaban un crecimiento continuo con la edad,
mientras que «; mostraba un comportamiento constante,
independiente de la edad, ddndose todos estos resultados
Unicamente en sujetos sanos. Podemos concluir que, en su-
jetos sanos, las propiedades de correlacion fractal, carac-
terizadas por g, son preservadas con el envejecimiento,
mientras que aquellas caracterizadas por H y oo no son
preservadas.

Son necesarios estudios adicionales, con poblaciones de
sujetos sanos mds representativas, para obtener una mejor
y mds precisa descripcién de los cambios debidos al en-
vejecimiento en los exponente de escala (indices DFA y
H), que permitiera, idealmente, construir una curva etaria
de estos indices para sujetos sanos. El objetivo dltimo es
esclarecer las relaciones fisioldgicas entre los cambios en
dichos indices, de forma que se pudiesen utilizar no s6lo
como meros indicadores numéricos, sino que ademads tu-
viesen utilidad en la préctica clinica. Para este propoésito,
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Figura 2. Diagramas de caja que muestra la distribucion de H (a)y de a1 (b), para los grupos de jovenes frente a mayores, y para sujetos
sanos frente a pacientes de IC. H muestra una diferencia significativa entre jovenes y mayores para sujetos sanos, que no es mostrada por
a1. En cambio, oy presenta diferencias significativas entre sujetos sanos y pacientes con IC.
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Figura 3. Dependencia con la edad de H (a), y de a1 (b), para sujetos sanos. H muestra un crecimiento constante, mientras que oy

revela un comportamiento independiente de la edad.

podria considerarse, por ejemplo, el uso de modelos ma-
temdaticos con una descripcion detallada de los procesos de
regulacion del sistema circulatorio, para comprender mejor
la correlacion entre la informacién proporcionada por los
indices fractales y los procesos fisioldgicos de regulaciéon
cardiovascular [10].
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