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Resumen

La COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el virus del SARS-CoV-2 que pre-
senta síntomas de neumonía viral. Se ha observado que el SARS-CoV-2 presenta capacidades
neurotrópicas que junto con la respuesta inflamatoria se han hipotetizado como los desen-
cadenantes de diversos síntomas neurológicos y neuropatológicos observados en los pacientes
que padecen COVID-19, como cefalea, mareo, fatiga, patología cerebrovascular, trastornos
del gusto y olfato, estados mentales alterados, entre otros. En pacientes que han sobrevivido
a la COVID-19, se han reportado manifestaciones psicológicas a largo plazo como ansiedad,
depresión y trastorno de estrés postraumático. Sin embargo, se desconocen las secuelas neu-
ropsicológicas y las secuelas sobre el sistema nervioso autónomo posteriores a la infección por
SARS-CoV-2.

El presente trabajo hace parte de un proyecto general que busca desarrollar una her-
maienta para identificar las secuelas neuropsicológicas y sobre el sistema nervioso autónomo
en pacientes que se han recuperado de COVID-19. El objetivo del presente trabajo fue desa-
rrollar una aplicación de escritorio que permita un seguimiento clínico instrumentado de las
variables psicofisiológicas en múltiples pacientes.

La aplicación se desarrolló en lenguaje Python 3.8, con base en los requerimientos acor-
dados por los colaboradores del proyecto general. Se definieron 6 objetos, para procesar 7
bioseñales: electrocardiografía (ECG), respiración (RESP), actividad electrodérmica (EDA),
temperatura (TEMP), espectroscopia en el infrarrojo cercano (fNIRS), fotopletismografía
(PPG), y electromiografía (EMG). Para cada objeto se defieneron diferentes métodos con
el fin de extraer características de relevancia psicofisiológica desde las señales: ECG (frecuen-
cia cardiaca y variabilidad de la frecuencia cardiaca), RESP (frecuencia respiratoria), EDA
(conductancia basal, amplitud, tiempo de elevación y tiempo de recuperación media), TEMP
(máxima, media y mínima), fNIRS (saturación de oxígeno), PPG (frecuencia cardiaca y va-
riabilidad de la frecuencia cardiaca) y EMG (media del valor RMS). Se desarrolló la interfaz
de usuario con 3 ventanas: la ventana principal que permite registrar y visualizar los pacientes
junto con sus datos, una ventana para adicionar medidas (adquisiciones de bioseñales, lectu-
ras de signos vitales y pruebas psicológicas) sobre los pacientes, y una ventana para observar
dichas medidas. Se validó la interfaz procesando las señales adquiridas de un voluntario sano,
y particularmente se validó la detección de complejos QRS en el procesamiento de ECG, y la
detección de respiraciones en el procesamiento de RESP.

Se logró almacenar correctamente la información del voluntario y se extrajeron satisfac-
toriamente las características de las bioseñales adquiridas. Por otro lado, la detección de
complejos QRS en ECG obtuvo una sensibilidad del 97.50%, una precisión del 99.00% y un
valor-F1 del 98.24% en la base de datos MIT/BIH Arrhythmia (n=109461 latidos). La de-
tección de respiraciones obtuvo una sensibilidad del 94.78%, precisión del 92.02% y valor-F1
del 93.38% en la base de datos BDIMC (n=7381 respiraciones).

En conclusión se logró desarrollar una aplicación de escritorio que permite almacenar y
visualizar los datos de múltiples pacientes, adicionar medidas en cuanto a pruebas psicológicas,
adquisiciones de bioseñales y lecturas de signos vitales. La aplicación también permite el
procesamiento y extracción de características desde las bioseñales adquiridas.
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Capítulo 1

INTRODUCCIÓN

En este capítulo se establecen inicialmente las causas que motivaron el desarrollo del
presente trabajo, los objetivos planteados, las contribuciones que se logran y finalmente la
organización del presente documento.

1.1 Motivación

En marzo de 2020 la Organización Mundial de la Salud (OMS), declaró la pandemia de la
COVID-19 (del inglés coronavirus disease 2019 ) causada por el virus SARS-CoV2 (del inglés
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 ), que tuvo su origen en la ciudad china de
Wuhan en diciembre de 2019 [1].

Se ha reportado que los coronavirus humanos (junto con otros virus respiratorios) se pue-
den propagar hacia órganos más allá del sistema respiratorio como el sistema nervioso central
[2]-[8]. Esto se evidencia ya que se encuentran partículas, antígenos y ARN virales en mues-
tras de tejido cerebral [9]-[16], y líquido cefalorraquídeo [17]-[19], de personas infectadas, y
particularmente de pacientes con esclerosis múltiple [11], [13], [16].

En cuanto a la COVID-19, diferentes series de casos postmortem han logrado detectar
proteínas (por inmunohistoquímica) o ARN (por RT-PCR) virales de SARS-CoV-2 en el te-
jido cerebral: Matschke et al. [20] reportaron este hallazgo en el 53%(21/40) de los casos
estudiados, Remmelink et al. [21] en el 82%(9/11), Solomon et al. [22] en el 28%(5/18), y
Puelles et al. [23] en el 38%(8/21). Así mismo, en diferentes reportes de caso también se ha
encontrado ARN (por RT-PCR) viral de SARS-CoV-2: en tejido cerebral (encontrando tam-
bién partículas virales por TEM) [24], y en líquido cefalorraquídeo [25]-[27]. Por otro lado,
en un estudio observacional retrospectivo llevado a cabo por Maamar et al. [28] se encontró
ARN viral sólo en el 3.2%(1/31) de las muestras tomadas de líquido cefalorraquídeo. Este
neurotropismo, junto con la respuesta inmune se han hipotetizado como las principales causas
de las manifestaciones neurológicas presentadas en la infección por SARS-CoV-2 [20].

Las manifestaciones neurológicas más observadas en pacientes con COVID-19 son: défi-
cits neuropsicológicos 73.21%(n=87)[29], trastornos del gusto/olfato 70.4%(n=294)[30], fati-
ga/mialgia 69.6%(n=138) [31], estados mentales alterados/confusión/delírium 52.3%(n=30)[32],
cefalea 40.8%(n=294)[30], encefalopatía o lesiones por hipoxia o fiebre 35.2%(n=213)[33], ata-
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xia/trastornos neuromusculares 28%(n=30)[32] y mareo 16.9%(n=214)[34]. Por otro lado, se
han observado diferentes manifestaciones psicológicas a largo plazo en pacientes que sobrevi-
vieron a la COVID-19, tales como: trastorno de estrés postraumático (PTSD) 43%(n=56)[29],
depresión leve/moderada 30.36%(n=56)[29], insomnio 26.45%(n=121)[35] y ansiedad 11.94%
(n=324)[36].

La psicofisiología es una ciencia que estudia las correlaciones que existen entre los procesos
psicológicos y fisiológicos del ser humano [37], [38]. Esta comprende medidas fisiológicas que
permiten evaluar las interacciones entre diferentes estados psicológicos y sus manifestaciones
fisiológicas [37], [39]. Los estados mencionados son producto de las interacciones con el medio
en que se encuentra el sujeto estudiado, y pueden ser condiciones del sujeto mismo como tras-
tornos psicológicos, o emociones y procesos de comportamiento desencadenados por estresores
que controla el observador [37], [40]. Dichos comportamientos son evaluados cuantitativamente
a través de pruebas psicológicas que permiten estimar el funcionamiento afectivo o cognitivo
del sujeto evaluado [41].

No se conocen aún las secuelas neuropsicológicas ni sobre el sistema nervioso autónomo
que pueden quedar a largo plazo en los pacientes que han sufrido COVID-19, y por esto es
importante desarrollar una herramienta que permita realizar un seguimiento psicofisiológico
a largo plazo de los pacientes que padecen COVID-19.

1.2 Proyecto relacionado

El presente trabajo está enmarcado dentro del proyecto general titulado: “Desarrollo de
Plataforma de Evaluación y Seguimiento Clínico Instrumentado para la trazabilidad en per-
sonas Post COVID-19”, el cual se lleva a cabo entre el Gobierno Regional de Magallanes y
Antártica Chilena y la Universidad de Magallanes, Chile, en colaboración con el Centro de
Investigación en Biomecatrónica de la Escuela Colombiana de Ingeniería Julio Garavito, y
con el apoyo del proyecto COVIBOT financiado por la Real Academia de Ingeniería del Reino
Unido - Pandemic Preparedness (Grant EXPP2021183). El objetivo principal del proyecto es
elaborar una plataforma que permita realizar una trazabilidad psicofisiológica instrumentada
en los sujetos que han padecido COVID-19 para estudiar las posibles secuelas neuropsicológi-
cas y sobre el sistema nervioso autónomo que puedan presentar.

1.3 Objetivos

Teniendo en cuenta la motivación planteada, se establecen los siguientes objetivos.

1.3.1. General

Desarrollar una aplicación de escritorio para el registro y seguimiento clínico e instrumen-
tado de las variables psicofisiológicas con características de relevancia clínica en el seguimiento
de pacientes post COVID-19.
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1.3.2. Específicos

1. Realizar una revisión de literatura sobre las variables relevantes dentro de la psicofisio-
logía y sus manifestaciones particulares en pacientes que han padecido COVID-19.

2. Realizar una revisión de literatura para establecer las actuales herramientas para la
adquisición y procesamiento de multiples señales fisiológicas.

3. Desarrollar la interfaz y el código de la aplicación que permita integrar la instrumenta-
ción y medir los parámetros definidos en el estudio.

4. Realizar pruebas de validación y usabilidad que permitan evaluar las funcionalidades de
la aplicación con sujetos sanos.

1.4 Contribuciones

Con el desarrollo de este trabajo se apoya la investigación clínica en cuanto a la observación,
seguimiento y trazabilidad psicofisiológica, desde la adquisición de bioseñales, extracción de
características, identificación de parámetros y reporte automático de las variables de interés.
Particularmente se busca apoyar al personal clínico que lleva a cabo el proceso de investigación
en pacientes post COVID-19 en Chile bajo el proyecto general en que se encuentra enmarcado
este trabajo.

1.5 Organización del documento

En el segundo capítulo se presentan las principales manifestaciones neurológicas, neuropa-
tológicas de los pacientes que padecen COVID-19, así como de las manifestaciones psicológicas
a largo plazo. Posteriormente se presenta la psicofisiología y las medidas que son importantes
dentro de esta ciencia, para finalmente presentar las herramientas que existen acualmente
para el análsis de múltiples bioseñales.

En el tercer capítulo se describen inicialmente los requerimientos que presenta la aplica-
ción, luego se expone el desarrollo de la misma a través de las funciones y de la interfaz de
usuario, y por último se describe la metodología para validar particularmente la detección
de complejos QRS en el electrocardiograma y la detección de respiraciones en la señal de
respiración.

En el cuarto capítulo se presentan los resultados en términos del procesamiento de señales,
la interfaz diseñada y la validación de los algoritmos que detectan complejos QRS y respira-
ciones.

En el quinto capítulo se detallan y analizan los resultados a la luz de la literatura encon-
trada en cada resultado.

En el sexto capítulo se presentan las conclusiones con respecto a los objetivos plantedos
en el presente trabajo.
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En el séptimo capítulo se establecen las recomendaciones y trabajos futuros, en el corto,
mediano y largo plazo.
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Capítulo 2

ESTADO DEL ARTE

En esta sección se exponen inicialmente las manifestaciones neurológicas y neuropatoló-
gicas encontradas en el curso de la enfermedad por COVID-19, así como las manifestaciones
psicológicas a largo plazo. Luego se exponen las medidas que son de relevancia dentro de
la psicofisiología y por último se exponen las herramientas que existen actualmente para el
procesamiento de múltiples bioseñales.

2.1 Manifestaciones neurológicas y neuropatológicas de la COVID-19

Se realizó una revisión de literatura para conocer las principales manifestaciones o ha-
llazgos neurológicos del sistema nervioso central en pacientes que han padecido COVID-19 o
se han infectado con el SARS-CoV-2. Para esto se realizó una búsqueda en la base de da-
tos MEDLINE (a través de PubMed), utilizando la siguiente estrategia con palabras clave:
(“COVID-19” OR “SARS-CoV-2”) AND (“Central Nervous System Diseases” OR “Neuro-
pathology” OR “Neurologic Manifestations”) AND (“Central Nervous System”); limitando la
búsqueda a reportes de caso, series de casos, estudios observacionales, y artículos en inglés o
español.

De esta manera se obtuvieron 215 artículos de los cuales se excluyeron publicaciones que
no clasificaran como fuentes primarias de información, estudios que solo incluyeran manifes-
taciones del sistema nervioso periférico mas no del sistema nervioso central, estudios in-vitro
y estudios en que los autores establecen que las manifestaciones neurológicas puedan estar
desencadenadas por otras condiciones del paciente como coinfecciones o antecedentes, mas no
por efectos provocados por el virus SARS-CoV-2. Finalmente se revisaron 154 artículos de
reportes de caso o series de casos y 18 artículos de estudios observacionales que se exponen a
continuación.

La COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el virus del SARS-CoV-2, que
se presenta generalmente con fiebre alta, tos, disnea, escalofríos, temblores, dolor muscular,
cefalea, dolor de garganta, trastornos del gusto (ageusia/hipogeusia) y/o del olfato (anos-
mia/hiposmia), entre otros síntomas de neumonía viral [42]. En casos severos se puede presen-
tar coagulopatía, trombosis, síndrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS), convulsiones,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular (ACV), falla renal, síndrome antifosfolípido
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Hallazgos neuropatológicos Porcentaje de casos y series de casos
que reportan el hallazgo

Trastornos cerebrovasculares 57.14% (88/154)
Otros hallazgos 18.18% (28/154)
Encefalitis o meningoencefalitis 10.39% (16/154)
Leucoencefalopatías o encefalomielitis 5.84% (9/154)
Síndrome de encefalopatía posterior reversible 4.55% (7/154)
Encefalopatía aguda necrotizante 3.25% (4/154)

Tabla 2.1: Principales hallazgos neuropatológicos en reportes de caso y series de casos de
COVID-19.

Manifestaciones neurológicas Porcentaje de casos y series de casos
en los que se reporta

Trastornos de la conciencia o coma 40.26% (62/154)
Estados mentales alterados/confusión

/delírium 36.36% (56/154)

Cefalea 29.87% (46/154)
Trastornos del lenguaje 25.32% (39/154)
Convulsiones o status epilépticus 20.78% (32/154)
Letargo 13.64% (21/154)
Anosmia/hiposmia 15.58% (24/154)
Mareo, vértigo o alucinaciones 11.04% (17/154)
Ageusia/hipogeusia 10.39% (16/154)
Trastornos de la visión 9.74% (15/154)
Trastornos somatosensoriales 5.19% (8/154)

Tabla 2.2: Principales manifestaciones neurológicas en reportes de caso y series de casos de
COVID-19.

catastrófico y síndromes inflamatorios como el síndrome de liberación de citocinas, síndrome
de shock tóxico y síndrome de respuesta inflamatoria sistémica [42].

2.1.1. Reportes de caso y series de casos

En la tabla 2.1, se exponen los hallazgos neuropatológicos encontrados en los reportes
de caso y series de casos revisados, con el porcentaje de artículos que reportan cada uno de
los hallazgos. Así mismo en la tabla 2.2 se exponen las manifestaciones neurológicas con el
respectivo porcentaje de artículos que las reportan.

Dentro de los reportes de caso y series de casos, los hallazgos neuropatológicos más repor-
tados son los trastornos cerebrovasculares, encontrados en el 57.14% (88/154) [43]-[130] de
los artículos revisados, dentro de los cuales se encuentran: trombosis venosa cerebral, micro-
hemorragias cerebrales, vasculitis cerebral y ACV hemorrágico/isquémico siendo este el más
reportado de estos trastornos, encontrado en el 47.40% (73/154) de los artículos [43]-[95],
[98], [105]-[123]. Otros hallazgos neuropatológicos incluyen: encefalitis o meningoencefalitis
10.39% (16/154) [27], [131]-[145], síndrome de encefalopatía posterior reversible (PRES)
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4.55% (7/154) [44], [63], [146]-[150], encefalopatía aguda necrotizante (ANE) 3.25% (4/154)
[151]-[155], leucoencefalopatías/encefalomielitis 5.84% (9/154) [156]-[159], entre otros 18.18%
(28/154) (anomalías/lesiones inespecíficas en imágenes cerebrales, atrofia cerebral, apoplejía
pituitaria, edema cerebral, pleocitocis linfocitaria, lesión axonal difusa, encefalitis por anti-
cuerpos antirreceptor de N-metil-D-aspartato, lesión citotóxica del cuerpo calloso, síndrome
de vasoconstricción cerebral reversible e hipertensión intracraneal) [32], [44], [50], [59], [76],
[107], [113], [160]-[179].

Por otro lado, en cuanto a las manifestaciones neurológicas o síntomas, se reportaron:
trastornos de la conciencia o coma en el 40.26% (62/154) [27], [32], [43]-[193], estados men-
tales alterados/confusión/delírium en el 36.36% (56/154) [27], [32], [43]-[193], cefalea en el
29.87% (46/154) [27], [32], [43]-[193], trastornos del lenguaje en el 25.32% (39/154), [27],
[32], [43]-[193], convulsiones/status epilepticus en el 20.78% (32/154) [27], [32], [43]-[193], le-
targo en el 13.64% (21/154) [27], [32], [43]-[193], anosmia/hiposmia 15.58% (24/154) [27],
[32], [43]-[193], ageusia/hipogeusia en el 10.39% (16/154) [27], [32], [43]-[193], trastornos de
la visión en el 9.74% (15/154) [27], [32], [43]-[193], trastornos somatosensoriales en el 5.19%
(8/154) [27], [32], [43]-[193], entre otros 11.04% (17/154) (mareo, vértigo, y alucinaciones)
[27], [32], [43]-[193].

2.1.2. Estudios observacionales

Diferentes estudios observacionales presentan la incidencia de manifestaciones neurológi-
cas y neuropatológicas en pacientes con COVID-19 en lugares y tiempos específicos. Estos
estudios se exponen a continuación.

Wang et al. [31] llevaron a cabo un estudio retrospectivo en 138 pacientes hospitaliza-
dos con neumonía por SARS-CoV-2 en Wuhan, China (01.01.2020-28.01.2020), reportando en
cuanto a manifestaciones neurológicas: 69.6% con fatiga, 9.4% con mareo y 6.5% con cefalea.
Xu et al. [194] realizaron un estudio restrospectivo en 62 pacientes con prueba de laborato-
rio confirmada de SARS-CoV-2 en Zhejiang, China (10.01.2020-26.01.2020), reportando 34%
con cefalea y 52% con mialgia o fatiga. Barillari et al. [30] realizaron un estudio multicéntrico
en 294 pacientes diagnosticados con COVID-19, en Italia (03.2020), reportando 70.4% con
anosmia/hiposmia, 59.2% con ageusia/hipogeusia, 40.8% con cefalea y 38.5% con fatiga.

De Souza et al. [195] realizaron un estudio transversal incluyendo 9807 casos de COVID-
19 registrados en personas mayores de 60 años en Alagoas, Brasil (02.08.2020), reportando:
20.6% con fatiga y 20.2% con cefalea. Frontera et al. [196] realizaron un estudio prospectivo
multicéntrico con 4491 pacientes hospitalizados por COVID-19 en Nueva York, Estados Uni-
dos (10.03.2020-20.05.2020) reportando que el 13.5% desarrollaron trastornos neurológicos
luego del inicio de los síntomas por COVID-19, de los cuales, 51% fue encefalopatía tóxi-
ca/metabolica, 14% ACV (accidente cerebrovascular), 11% lesiones hipóxicas/isquémicas del
cerebro, 12% convulsiones y de estos últimos, el 46% no tenía historial previo de convulsiones
o epilepsia. Ghaffari et al. [197] realizaron un estudio retrospectivo con 361 pacientes hospita-
lizados y diagnosticados con COVID-19 en Teherán, Irán (05.03.2020-03.04.2020), reportando
en cuanto a síntomas neurológicos: 30.2% con cefalea, 19.2% con anosmia/ageusia, 15% con
mareo y 11.4% con estados mentales alterados.
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Luigetti et al. [33] realizaron un estudio retrospectivo en 431 pacientes hospitalizados (no
en cuidados intensivos) en Roma, Italia (14.03.2020-20.04.2020) de los cuales 213 fueron po-
sitivos para SARS-CoV-2, designados como grupo de casos y 218 que presentaban síntomas
respiratorios o de gripe no graves, y que resultaron dos veces negativos para SARS-CoV-2
fueron designados como grupo de control para comparar la frecuencia de las manifestaciones
neurológicas observadas entre ambos grupos. Este estudio reportó en el grupo de casos mayor
frecuencia de: cefalea 4.6% (>0.4% grupo control p=0.0044 ), encefalopatía relacionada a fie-
bre o hipoxia 35.2% (>21.1% grupo control p=0.0013 ) y anosmia/hiposmia 6.1% (>0.9%
grupo control p=0.0033. Sin embargo, la frecuencia de ACV isquémico fue menor en el grupo
de casos 0.9% (<3.7% grupo control p=0.0033 ). Por otro lado, en el grupo de casos reporta-
ron también encefalopatía no relacionada a fiebre o hipoxia en el 5.1%, ageusia/disgeusia en
el 2.8%, convulsiones en el 2.8%, mareo en el 1.4%, deterioro del equilibrio en el 1.4%, ACV
hemorrágico en el 0.9% y encefalitis en el 0.5%; aunque estos últimos no fueron significativa-
mente diferentes del grupo control.

Mao et al. [34] realizaron un estudio retrospectivo con 214 pacientes diagnosticados con
SARS-CoV-2 por prueba de laboratorio, en Wuhan, China (16.01.2020-19.02.2020), reportan-
do 16.9% con mareo, 13.1% con cefalea, 7.5% con deterioro del nivel de conciencia, 2.8% con
enfermedad cerebrovascular aguda, 0.5% con ataxia, 0.5% con convulsiones, 5.6% con tras-
tornos del gusto, 5.1% con trastornos del olfato, y 1.4% con trastornos de la visión. Abenza-
Abildúa et al. [32] realizaron un estudio con 54 pacientes ingresados en cuidados intensivos
por infección respiratoria grave de SARS-CoV-2 en España (01.04.2020-01.06.2020), que desa-
rrollaron neumonía e insuficiencia respiratoria; el 56% presentaron síntomas neurológicos, de
los cuales el 93.33% desarrollaron síndrome confusional agudo, 50% patología neuromuscu-
lar, 16.66% cefalea, 13.33% patología cerebrovascular, 13.33% encefalopatias/encefalitis y
26.66% enlentecimiento leve difuso en el EEG.

Alemanno et al. [29] estudiaron 87 pacientes hospitalizados por COVID-19 en Milán, Ita-
lia (27.03.2020-20.06.2020), de los cuales el 73.21% presentaron déficits neuropsicológicos y
el 19.5% anosmia. Patel et al. [198] investigaron en un estudio retrospectivo la prevalencia
de anosmia y ageusia en 141 pacientes infectados con SARS-CoV-2 en Londres, Reino Unido
(01.03.2020-01.04.2020), encontrando que el 63.1% desarrollaron ageusia y el 56.7% desarro-
llaron anosmia. Klopfenstein et al. [199] investigaron la prevalencia de otros síntomas en 54
casos de COVID-19 con anosmia, en Francia (01.03.2020-17.03.2020) reportando fatiga en el
93%, cefalea en el 82%, ageusia en el 85%, tinnitus en el 11%, pérdida de la audición en el
7% y visión borrosa en el 7%.

Garcez et al. [200] realizaron un estudio longitudinal en 707 pacientes mayores de 50
años hospitalizados por COVID-19 en São Paulo, Brasil (30.03.2020-18.05.2020), identifican-
do delírium en el 33% de los cuales el 12% ya tenían antecedentes de delírium; el 4% de
los participantes tenían diagnóstico previo de demencia, de los cuales el 73% experimentaron
delírium durante la hospitalización. Talavera et al. [201], estudiaron de forma retrospectiva
una cohorte de 576 pacientes hospitalizados con COVID-19 mayores de 18 años en Valladolid,
España (08.03.2020-11.04.2020), reportando cefalea en el 23.8% , mareo en el 10.4% y anos-
mia en el 25.3%.
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Kremer et al. [28] investigaron los hallazgos de MRI (resonancia magnética) cerebral en
una cohorte de 37 pacientes con infección severa de COVID-19, manifestaciones neurológicas,
y anomalías en MRI, en Francia (23.03.2020-27.04.2020), reportando: 73% con alteraciones de
la conciencia, 32% con confusión y 19% con agitación; 30% con lesiones hemorrágicas mul-
tifocales de la materia blanca, 24% con microhemorragias extensivas aisladas de la materia
blanca, 5% con lesiones hiperintensas del esplenio del cuerpo calloso, 5% con ANE (encefa-
lopatía aguda necrotizante) y 5% con lesiones hiperintensas de los pedúnculos cerebelares.

Rothstein et al. [202] investigaron la incidencia de eventos cerebrovasculares en 844 pa-
cientes hospitalizados con COVID-19 en Filadelfia, Estados Unidos (15.03.2020-03.05.2020)
reportando 2.4% con ACV isquémico y 0.9% con ICH (hemorragia intracraneal). Lodigiani et
al. [203] investigaron las complicaciones tromboembólicas en 388 pacientes hospitalizados con
COVID-19 en Milán, Italia (13.02.2020–10.04.2020) reportando 2.5% con ACV isquémico.
Klok et al. [204] investigaron la incidencia de complicaciones trombembólicas en 184 pacien-
tes críticos de cuidados intensivos por COVID-19 en Países Bajos (07.03.2020-05.04.2020)
reportando el 1.6% con ACV isquémico. Por otro lado, Yaghi et al. [205] investigaron las
características del ACV en 3556 pacientes hospitalizados por COVID-19 en Nueva York, Es-
tados Unidos (15.03.2020-19.04.2020) reportando 0.9% con ACV isquémico.

Scullen et al. [206] estudiaron a 27 pacientes en condición crítica de COVID-19 con mani-
festaciones neurológicas en Nueva Orleans, Estados Unidos (22.04.2020) y reportaton 96.3%
con estados mentales alterados, 3.7% con disgeusia, 7.4% con cefalea, 14.8% con ACV is-
quémico, 11.1% con hematoma subcortical; en estudio de EEG: 40.1% con encefalopatía
generalizada y 3.7% con NCSE (status epilepticus no convulsivo).

En la tabla 2.3 se resumen las manifestaciones neurológicas mencionadas anteriormente
con la máxima y mínima frecuencia con que se reportaron en los estudios observacionales
revisados. Se puede establecer entonces, que la COVID-19 puede producir daño a nivel del
sistema nervioso central, ya sea por infección directa, o como consecuencia de la severidad
con que se desarrolla la enfermedad, permitiendo que se desencadenen las manifestaciones
neurológicas expuestas anteriormente.

2.2 Manifestaciones psicológicas a largo plazo en la COVID-19

En esta sección se realizó una revisión con el objetivo de conocer las manifestaciones psico-
lógicas observadas a largo plazo en los pacientes que han sufrido de COVID-19; se efectuó una
búsqueda en la base de datos MEDLINE (a través de PubMed) con la siguiente estrategia:
“COVID-19” AND “Follow-Up Studies” AND “Mental Disorders”, encontrando inicialmente
21 resultados de los cuales se excluyeron artículos cuya población de estudio no fueron pa-
cientes diagnosticados con COVID-19; para obtener finalmente 9 artículos que se resumen en
la tabla 2.4.

Por un lado, Taquet et al.[207], llevaron acabo un estudio retrospectivo con datos obtenidos
de la red TriNetX que alberga cerca de 81 millones de historiales médicos [207], encontrando
en 236379 pacientes diagnosticados con COVID-19, una incidencia del 33.62% de diagnósticos
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Manifestaciones neurológicas Frecuencia en pacientes con COVID-19
Mínima reportada Máxima reportada

Déficits neuropsicológicos 73.21% (n=87) [29]
Trastornos del gusto/olfato 2.8% (n=213) [33] 70.4% (n=294) [30]
Fatiga/mialgia 20.6% (n=9807) [62] 69.6% (n=138) [31]
Estados mentales altera-
dos/confusión/delírium

11.4% (n=361) [197] 52.3% (n=30) [32]

Cefalea 4.6% (n=213) [33] 40.8% (n=294) [30]
Encefalopatía/Lesiones cerebrales
(hipoxia/fiebre)

1.5% (n=606) [196] 35.2% (n=213) [33]

Ataxia/Trastornos neuromusculares 0.5% (n=214) [34] 28% (n=30) [32]
Mareo 1.4% (n=213) [33] 16.9% (n=214) [34]
Patología cerebrovascular 0.9% (n=844) [202] 7.5% (n=30) [32]
Encefalitis 0.5% (n=213) [33] 7.5% (n=30) [32]
Deterioro del nivel de conciencia 7.5% (n=214) [34]
Encefalopatía tóxica/metabólica 6.9% (n=606) [196]
Convulsiones 0.5% (n=214) [34] 2.8% (n=213) [33]
Trastornos de la visión 1.4% (n=214) [34]

Tabla 2.3: Manifestaciones neurológicas reportadas en estudios observacionales con pacientes
de COVID-19.

neurológicos o psiquiátricos dentro de los 6 meses posteriores al diagnóstico por COVID-19;
dentro de las afecciones reportadas está: hemorragia intracraneal, ACV isquémico, parkinso-
nismo, síndrome de Guillain-Barré, encefalitis, trastornos del estado de ánimo, trastornos de
ansiedad, trastornos psicóticos e insomnio.

Horn et al. [208], estudiaron retrospectivamente una cohorte de 180 pacientes diagnosti-
cados por COVID-19, y encontraron una prevalencia del 6.5% de trastorno de estrés pos-
traumático (PTSD) dentro del primer mes luego del inicio de los síntomas por COVID-19.
Alemanno et al. [29] estudiaron 56 pacientes hospitalizados por COVID-19, y al primer mes
desde el alta hospitalaria reportaron: déficits neuropsicológicos en el 73.21%, depresión leve
a moderada en el 30.36% y 43% con signos de PTSD.

Liu et al. [36] hicieron seguimiento a 324 pacientes en un tiempo mayor a un mes desde
el alta hospitalaria por COVID-19, encontrando que durante este tiempo los pacientes expe-
rimentaron: ansiedad en el 11.94%(n=243) de los casos leves o moderados, y 10%(n=61) de
los casos severos; y cefalea o insomnio en el 8.96%(n=243) de los casos leves o moderados y
22.5%(n=61) de los casos severos. Poyraz et al. [209] entrevistaron 284 pacientes recuperados
de la infección por COVID-19, en los 50 días posteriores al diagnóstico, encontrando 34.5%
con depresión y/o ansiedad probable y/o PTSD, y 25.4% únicamente con PTSD moderado a
severo. Xu et al. [35] estudiaron 121 pacientes recuperados de COVID-19, 2 semanas después
del alta hospitalaria encontrando: insomnio en el 26.45% y depresión en el 9.92%.

Barin et al. [210] investigaron el estado mental de 41 pacientes en un promedio de 2 meses
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desde el diagnóstico por COVID-19, encontrando que el 46% se autoreportaron como perso-
nas más preocupadas o ansiosas luego de la infección. Mazza et al. estudiaron 226 pacientes, 3
meses luego del alta hospitalaria y encontraron que el 35.8% reportaron síntomas compatibles
con PTSD, depresión, ansiedad o trastorno obsesivo compulsivo (TOC). Por último, Xiong
et al. [211] investigaron las secuelas en pacientes recuperados de COVID-19, en un tiempo
mayor o igual a 3 meses desde el alta hospitalaria, y encontraron que el 22.7% reportaron
trastornos del sueño, depresión, ansiedad o disforia.

De los artículos revisados en esta sección, todos excepto [207],[210] y [211], establecen
específicamente las pruebas psicológicas empleadas para evaluar a los sujetos. Sin embargo,
en ninguno se estudió la relación de estas pruebas con manifestaciones del sistema nervioso
autónomo a través de parámetros psicofisiológicos.

2.3 Psicofisiología

La psicofisiología es una ciencia que estudia las correlaciones que existen entre los proce-
sos psicológicos y fisiológicos del ser humano [37], [38]. Específicamente se miden los procesos
fisiológicos del cerebro y sistema nervioso central a través de: electroencefalografía (EEG), re-
sonancia magnética funcional (fMRI), espectroscopia funcional de infrarrojo cercano (fNIRS),
magnetoencefalografía (MEG), tomografía por emisión de positrones (PET), tomografía de
emisión monofotónica (SPECT), y potencial relacionado con evento (ERP) [37]. También
se miden los procesos fisiológicos modulados por el sistema nervioso autónomo evaluando la
actividad periférica a través de: actividad electrodérmica (EDA), electrocardiografía (ECG),
temperatura periférica(T), respiración (RESP), electrogastrografía (EGG), electromiografía
(EMG) y presión arterial (BP) [37], [38]. Por otro lado, los procesos psicológicos se miden a
través de pruebas psicológicas de las que se obtiene información del funcionamiento afectivo
y cognitivo del sujeto estudiado [41].

2.3.1. Medidas sobre el sistema nervioso central

La electroencefalografía (EEG) es la medida directa de la actividad eléctrica cerebral a
través de electrodos que se disponen sobre el cuero cabelludo [213]. Dicha actividad es pro-
ducto de las sinapsis y los potenciales de acción que ocurren en diferentes regiones cerebrales
[213]. Esta señal se presenta con amplitudes generalmente menores a los 75 µV, su potencia
se distribuye mayormente entre 0.5 Hz y 40 Hz, y su análisis se enfoca principalmente en
el dominio de la frecuencia, para lo cual se subdivide el espectro en diferentes bandas: delta
(0.5-4 Hz), theta (4-8 Hz), alfa (8-13 Hz), beta(13-30 Hz), gamma (30-80 Hz) y las oscilaciones
de alta frecuencia (80-200 Hz) [213], [214].

Los potenciales relacionados con evento (ERP), son las actividades eléctricas cerebrales
registradas a través de EEG, que están provocadas por un estímulo que puede ser visual,
auditivo, olfatorio, somatosensorial, o causado por la voluntad interna del sujeto estudiado
[213]. En esta señal es necesario aplicar el estímulo varias veces y posteriormente promediar
la actividad registrada cada vez, para lograr reducir el ruido, observar la respuesta en función
del tiempo e identificar las deflexiones que se puedan producir y sus respectivos retardos [215],
[216]. En la electroencefalografía cuantitativa (QEEG) se extraen características del EEG a
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Autores Lugar/Fecha n** Periodo de se-
guimiento

Resultados

Taquet
et al.
[207]

TriNetX*
(20.01.2020-
13.12.2020)

236379 6 meses desde el
diagnóstico

33.62% de incidencia de diagnóstico
neurológico o psiquiátrico

Horn et
al. [208]

Lille University
Hospital (Francia) /
(03.2020-05.2020)

180 1 mes desde
el inicio de
los síntomas
(COVID-19)

6.5% de prevalencia de PTSD

Alemanno
et al.
[29]

San Raffaele Hos-
pital (Milán, Italia)
/ (27.03.2020-
20.06.2020)

56 1 mes desde la
alta hospitala-
ria

73.21% déficits neuropsicológicos,
30.36% depresión leve a moderada
y 43% signos de PTSD

Liu et
al. [36]

Shenzhen Samii Me-
dical Center (Chi-
na) / (21.02.2020-
21.06.2020)

324 ≥ 1 mes desde
la alta hospita-
laria

Ansiedad: 11.94%(casos mo-
derados), 10%(casos severos)
Cefalea/insomnio: 8.96%(casos
moderados), 22.5%(casos severos)

Poyraz
et al.
[209]

Cerrahpaşa Medical
Faculty (Estambul)
/ (16.03.2020-
14.06.2020)

284 50 días desde el
diagnóstico

34.5% con PTSD, ansiedad y/o de-
presión

Xu et al.
[35]

Anhui Provincial
Hospital, Anqing
Hospital (China)
/ (21.02.2020-
01.04.2020)

121 2 semanas des-
de el alta hospi-
talaria

26.45% con insomnio y 9.92% con
depresión

Barin et
al. [210]

Chipre del Norte
/ (11.02.2020-
16.04.2020)

41 2 meses desde el
diagnóstico

46% autoreportados más preocupa-
dos/ansiosos

Mazza
et al.
[212]

IRCCS San Raffaele
Hospital (Milán)
/ (06.04.2020-
09.07.2020)

226 3 meses desde
el alta hospita-
laria

35.8% reportaron síntomas psicoló-
gicos (PTSD, depresión, ansiedad,
TOC)

Xiong et
al. [211]

Renmin Hospital of
Wuhan University
(Wuhan,China) /
(01.03.2020)

538 ≥ 3 meses des-
de el alta hospi-
talaria

22.7% reportados con síntomas psi-
cológicos (trastornos del sueño, de-
presión, ansiedad, disforia)

Tabla 2.4: Manifestaciones psicológicas a largo plazo en pacientes de COVID-19.*Red de
historiales médicos [207]. **n=número de participantes.
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través de análisis espectral y de wavelet, y se utilizan dichas características como indicadores
del estado cerebral [216], [217].

Por otro lado, la magnetoencefalografía (MEG) mide el cambio en los campos magnéticos
generados por el flujo de corriente intracelular, a través de un arreglo de magnetómetros o gra-
diómetros que se encuentran posicionados en un casco muy cerca de la cabeza capturando la
actividad cerebral [218], [219]. Usualmente se realiza un corregistro de la actividad capturada
por el arreglo de sensores y una imagen estructural cerebral obtenida de resonancia magnética
para establecer la localización de dicha actividad entre las regiones cerebrales [218], [219].

La resonancia magnética permite obtener imágenes estructurales del cerebro a través de la
interacción del momento magnético nuclear de los átomos de diferentes tejidos con un campo
magnético aplicado [220]. La resonancia magnética funcional (fMRI) mide indirectamente la
localización de la actividad cerebral, a través de los cambios en el flujo sanguíneo el cual
incrementa hacia las regiones más activas del cerebro [220].

Así mismo la espectroscopia funcional del infrarrojo cercano (fNIRS), permite obtener
información indirecta de la actividad cerebral midiendo cambios en la concentración de hemo-
globina oxigenada y desoxigenada los cuales son producto del flujo sanguíneo que incrementa
debido a la actividad [221]. Esta técnica utiliza la ley de Beer-Lambert modificada que tiene
en cuenta las pérdidas por dispersión de la luz y se utilizan varios sensores dispuestos sobre el
cuero cabelludo [221]. Cada sensor emplea dos o más fuentes de luz dentro del rango cercano
al infrarrojo (650-950 nm) pues en esta ventana óptica se minimiza la absorción de la luz en
el agua, proteínas y hemoglobina y permite que se propague más profundo en el tejido para
capturar la actividad cerebral y emplea un fotodetector para capturar la atenuación [221]. Al
utilizar la ley de Beer-Lambert, hace posible también calcular la saturación de oxígeno [221].

La tomografía por emisión de positrones (PET) es una técnica que permite obtener imáge-
nes funcionales del cuerpo y particularmente del cerebro, al detectar y localizar la interacción
de un radiotrazador con el tejido a través de la captura de los dos fotones de la radiación gam-
ma producidos cuando un positrón que proviene del decaimiento radiactivo del trazador se
aniquila con un electrón cercano, [222]. En la tomografía por emisión monofotónica (SPECT),
también se generan imágenes funcionales de la misma forma, sin embargo, el radiotrazador
tiene decaimiento gamma y sólo produce un fotón [223]. Diversos radiotrazadores se han desa-
rrollado para estudiar diferentes procesos a nivel cerebral como el metabolismo de la glucosa,
o para identificar proteínas objetivo que se pueden unir reversiblemente a al radiotrazador
[224].

2.3.2. Medidas de actividad periférica

La actividad electrodérmica (EDA) es la alteración en la conductancia eléctrica de la piel
que se produce por cambios en la sudoración, provocados por el sistema nervioso autónomo en
respuesta al estrés agudo o como mecanismo de termorregulación [225], [226]. Esta actividad
se captura al aplicar un bajo voltaje constante a través de 2 electrodos posicionados general-
mente en las huellas de los dedos 1 y 2, y medir la conductancia eléctrica que se encuentra en el
orden de los microSiemens µS y puede presentar variaciones al aplicar un estímulo [226], [227].
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La señal capturada presenta dos componentes: la actividad tónica denominada conductancia
basal (SCL) que varía lentamente a través del tiempo y la actividad fásica que se compone de
deflexiones positivas rápidas seguidas de una recuperación lenta que se denominan respuestas
de conductancia de la piel (SCR) y pueden ocurrir debido a un estímulo [226], [227]. De esta
señal se mide la amplitud (A), definida como la diferencia en la conductancia entre el pico en
una SCR y el valle previo, la latencia que es el tiempo entre el estímulo y la primera SCR que
se encuentre en una ventana de 1 a 5 s desde el estímulo, el tiempo de elevación (RT) que es
el tiempo entre el pico y el valle previo de la SCR y el tiempo de recuperación media (T½)
que es lo que dura la señal en recuperarse desde el pico hasta la mitad de su amplitud [228].

La electrocardiografía (ECG) es la medida directa de la actividad eléctrica del corazón que
se produce por la despolarización y repolarización del músculo cardiaco, a través de electrodos
dispuestos sobre el tórax o las extremidades [229]. La señal registrada presenta en condiciones
normales: la onda P que refleja la despolarización auricular originada en el nodo sinusal, el
complejo QRS que representa la despolarización ventricular y la onda T que representa la
repolarización ventricular [229].

Al identificar los complejos QRS en una señal de ECG se puede obtener la frecuencia
cardiaca del inverso del periodo cardiaco que es el tiempo entre complejos QRS sucesivos
[229]. El nodo sinusal recibe información del sistema nervioso autónomo, lo que le permite
modular la frecuencia cardiaca en respuesta a situaciones como el estrés o el ejercicio, y a
cambios en la inspiración o espiración en lo que se conoce como arritmia sinusal respiratoria
[229]. Por esto la frecuencia cardiaca es de particular importancia dentro de la psicofisiología,
y más específicamente la variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV) que se refiere a la señal
obtenida de calcular pulso a pulso el periodo cardiaco o la frecuencia cardiaca [37]. Esta señal
se analiza en frecuencia y se estima la potencia en diferentes bandas: muy baja frecuencia
(VLF; 0-0.04 Hz), baja frecuencia (LF; 0.04-0.15 Hz), alta frecuencia (HF; 0.15-0.4 Hz); y se
calcula también la relación LF/HF [230].

Así mismo el sistema nervioso autónomo también regula la presión arterial tanto en reposo
como en respuesta a estímulos externos, y se ha evidenciado que su actividad se encuentra
atenuada en la hipertensión esencial [231], [232]. Diferentes métodos se han desarrollado para
medir la presion arterial. Por un lado están los métodos auscultatorio y oscilométrico que
permiten obtener una medida de la presión arterial sistólica y diastólica, directa en el método
auscultatorio e indirecta en el método oscilométrico [232]; por otro lado se encuentra el mé-
todo continuo que permite una medida ininterrumpida de la presión arterial [233].

La temperatura de la piel está también relacionada con la actividad del sistema nervioso
autónomo el cual regula el flujo sanguíneo a través de la vasodilatación y vasoconstricción,
cambiando así la trasferencia de calor que se hace desde dentro del cuerpo a través de la circu-
lación periférica [234]. Su rango normal se encuentra entre 33.5°C (92.3°F) y 36.9°C (98.4°F)
[235].

Por otro lado, La respiración se ha vinculado al esfuerzo mental, las emociones, factores de
personalidad y estrés subjetivo [236]. La espirometría y neumotacografía permiten cuantificar
los volúmenes, flujos y tiempos involucrados en el ciclo respiratorio como el volumen inspi-
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ratorio, el volumen espiratorio, los tiempos inspiratorio y espiratorio, así como la frecuencia
respiratoria [236]. Por otro lado, la capnografía se emplea para medir la presión parcial de
CO2 en la vía aérea la cual aumenta durante la espiración y disminuye durante la inspiración
[237]. Otras técnicas permiten medir le movimientos de la caja torácica a través de sensores
inductivos o piezoeléctricos, pudiendo obtener la frecuencia respiratoria y la expansión torá-
cica [39], [236].

La electromiografía (EMG) mide la actividad eléctrica de los músculos durante la contrac-
ción, de forma invasiva en la EMG intramuscular a través electrodos en contacto directo con
las fibras musculares, o de forma no invasiva en la EMG de superficie a través de electrodos
dispuestos sobre la piel que cubre el músculo en cuestión [238]. Particularmente se ha estudia-
do la relación entre el estrés psicológico y la actividad del músculo trapecio superior y se ha
encontrado un incremento en el nivel RMS promedio durante el periodo de estrés [239]-[242].

2.3.3. Pruebas psicológicas

Las pruebas psicológicas permiten estudiar cuantitativamente los procesos cognitivos y
afectivos de las personas, identificando y puntuando diferentes comportamientos [41]. Existen
más de 3000 pruebas psicológicas, y no todas se han probado sistemáticamente en cuanto a
su confiabilidad y validez [243]. A continuación se exponen las pruebas que se determinaron
utilizar en el proyecto general en que se encuentra enmarcado este trabajo.

Por un lado, la escala de estrés percibido (EEP), es un cuestionario de 10 preguntas que
se muestra en la tabla 2.5 sobre la frecuencia de diferentes situaciones que busca medir la
respuesta psicológica general frente a los estresores [244]. cada pregunta se puntúa como se
observa en la tabla 2.5 luego se suman los puntajes y se establece que entre mayor sea el
puntaje mayor es el estrés percibido [244].

La escala de gravedad de la fatiga (FSS) evalúa la fatiga a través de un cuestionario de
9 afirmaciones expuestas en la tabla 2.6 que el paciente evalúa de 1 a 7 siendo 1 totalmente
en desacuerdo y 7 totalmente de acuerdo, y posteriormente se encuentra el puntaje promedio
que se toma como indicador de la fatiga [245].

El instrumento SF-36, permite medir la calidad de la salud en una persona con respecto
a 8 dimensiones: función física, limitaciones por salud física, limitaciones por problemas emo-
cionales, vitalidad/fatiga, dolor corporal, salud general, salud mental y función social [246].
Consta de 36 ítems de respuesta múltiple que luego se transforman en escala de 0 a 100 y se
promedian por cada dimensión evaluada, el puntaje obtenido es una estimación de la salud
en cada una de las dimensiones [246].

El inventario de depresión de Beck (BDI), es un cuestionario de 21 ítems donde cada ítem
contiene 4 afirmaciones (puntuadas de 0 a 3) de las que el paciente elige la que mejor describa
sus síntomas, para posteriormente sumar todos los puntajes y obtener un puntaje general
entre 0 y 63 [247]. El puntaje se clasifica como normal (1-10), alteración leve del estado de
ánimo (11-16), depresión leve (17-20), depresión moderada (21-30), depresión severa (31-40)
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o depresión extrema (>40) [247]. El inventario de ansiedad de Beck (BAI) es un instrumento
que mide la gravedad de la ansiedad a través de 21 síntomas que el paciente evalúa en qué
grado le ocurrieron de 0 a 3, y se suman los puntos de todos los síntomas para obtener un
puntaje de 0 a 63 [248]. El puntaje se clasifica como ansiedad muy baja (0-21), ansiedad mo-
derada (22-35) o alta ansiedad (>35) [248].

Por otro lado, la prueba FCSRT (del inglés free and cued selective reminding test), permite
evaluar la memoria verbal y consiste en presentarle al sujeto evaluado 16 palabras escritas
en secuencia, una cada 2 segundos, para luego pedirle que intente recordarlas, inicialmente
de forma espontánea (“recuerdo libre”) y luego a través de pistas para las palabras que no
se recordaron anteriormente [249], [250]. De esta prueba se mide: el recuerdo total (suma de
palabras recordadas al final de la prueba) y el recuerdo libre (suma de palabras recordadas
sin pistas) [250].

La prueba STROOP de palabras y colores permite evaluar la capacidad de inhibir la
interferencia cognitiva cuando el procesamiento de un estímulo impide el procesamiento si-
multáneo de un segundo estímulo [251]. Se utiliza también para evaluar atención, velocidad
de procesamiento y memoria de trabajo [251]. Durante la prueba inicialmente se le solicita al
sujeto que nombre lo más rápido posible los colores que se encuentran escritos en una tabla
y coinciden con el color de la tinta con que están impresos, luego que nombre los colores de
diferentes parches de color que se encuentran en una segunda tabla y por último, que nombre
el color de diferentes palabras de colores que están impresas con tinta incongruente (p. ej. La
palabra “ROJO” está escrita en tinta verde) [251]. Luego se cuantifica el número de aciertos
o errores por unidad de tiempo en cada una de las tablas, y el tiempo de resolución de cada
tabla [251].

La prueba DIGIT SPAN consiste en presentarle al sujeto evaluado una secuencia de dí-
gitos en voz alta y luego pedirle que la repita en el mismo orden en que se presentó para
evaluar la memoria inmediata; posteriormente se le pide que repita la secuencia en el orden
contrario al presentado para evaluar la memoria de trabajo [252]. La longitud de la secuencia
es de 3 dígitos y se va incrementando hasta que el sujeto se equivoque 2 veces en recordar un
número y se registra el número de aciertos tanto en orden directo como en orden inverso [252].

Por último, la prueba de la Torre de Londres (TOL) permite evaluar las funciones ejecutiva
y consiste en solicitarle al sujeto que, con el menor número de movimientos replique el orden
en que aparecen tres piezas de colores en una estructura con tres clavijas de diferente longitud
como se muestra en la figura 2.1 [253]; se le solicita que sólo mueva una pieza a la vez y que
no intente encajar más piezas de las que soporta cada clavija, y el experimento se repite con
hasta 15 diferentes configuraciones totalizando finalmente el tiempo de inicio, el tiempo de
ejecución, el tiempo de resolución y el número de movimientos [253].

2.4 Herramientas de análisis de bioseñales

Se realizó una búsqueda a través de Google con el objetivo de conocer las herramientas ac-
tualmente disponibles para el procesamiento de múltiples bioseñales, con diferentes estrategias
que incluían las palabras: “multiple”, “bio-signal processing”, “bio-signal analysis”, “toolkit”
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Durante el último mes Nunca Casi
nunca

De vez
en cuando A me-

nudo
Muy a
menu-
do

1. ¿Con qué frecuencia ha estado afec-
tado por algo que ha ocurrido inespe-
radamente?

0 1 2 3 4

2. ¿Con qué frecuencia se ha sentido
incapaz de controlar las cosas impor-
tantes en su vida?

0 1 2 3 4

3. ¿Con qué frecuencia se ha sentido
nervioso o estresado?

0 1 2 3 4

4. ¿Con qué frecuencia ha estado se-
guro sobre su capacidad para manejar
sus problemas personales?

4 3 2 1 0

5. ¿Con qué frecuencia ha sentido que
las cosas le van bien?

4 3 2 1 0

6. ¿Con qué frecuencia ha sentido que
no podía afrontar todas las cosas que
tenía que hacer?

0 1 2 3 4

7. ¿Con qué frecuencia ha podido con-
trolar las dificultades de su vida?

4 3 2 1 0

8. ¿Con qué frecuencia se ha sentido
que tenía todo bajo control?

4 3 2 1 0

9. ¿Con qué frecuencia ha estado en-
fadado porque las cosas que le han
ocurrido estaban fuera de su control?

0 1 2 3 4

10. ¿Con qué frecuencia ha sentido
que las dificultades se acumulan tanto
que no puede superarlas?

0 1 2 3 4

Tabla 2.5: Cuestionario de la escala de estrés percibido, modificado de [244]. En las casillas
se muestra la calificación por pregunta según la respuesta.
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Afirmación
Totalmente

en desacuerdo
Totalmente
de acuerdo

1 2 3 4 5 6 7
Mi motivación es menor cuando estoy can-
sado

◦ ◦ ◦ ◦ ◦ ◦ ◦

El ejercicio hace que me canse más de lo
normal

◦ ◦ ◦ ◦ ◦ ◦ ◦

Me canso fácilmente ◦ ◦ ◦ ◦ ◦ ◦ ◦
El cansancio interfiere con mi rendimiento
físico

◦ ◦ ◦ ◦ ◦ ◦ ◦

El cansancio me causa problemas frecuentes ◦ ◦ ◦ ◦ ◦ ◦ ◦
El cansancio me impide mantener largos pe-
riodos de actividad física

◦ ◦ ◦ ◦ ◦ ◦ ◦

Mi cansancio interfiere con la realización de
ciertos deberes y responsabilidades

◦ ◦ ◦ ◦ ◦ ◦ ◦

El cansancio es una de las tres molestias que
más me limitan en mis actividades

◦ ◦ ◦ ◦ ◦ ◦ ◦

El cansancio interfiere con mi trabajo, fami-
lia o vida social

◦ ◦ ◦ ◦ ◦ ◦ ◦

Tabla 2.6: Cuestionario de la escala de severidad de la fatiga, modificado de [245].

Figura 2.1: Ejemplo de posición inicial y posición requerida en una prueba de Torre de Londres,
modificado de [253].
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y “toolbox”. Se encontraron 13 herramientas que se resumen en la tabla 2.7. Cada una de estas
herramientas permite un diferente grado de procesamiento que va desde la adquisición hasta
la clasificación de características extraídas desde las señales. Por otro lado, todas excepto Bio-
Sig [254], y TEAP[255], tienen interfaz de usuario pues estas dos se presentan como librerías
utilizables desde el entorno MATLAB/Octave. A pesar de las características de cada una de
las herramientas ninguna se proporciona como una plataforma que permita el seguimiento
clínico de múltiples sujetos en estudio.
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Software Bioseñales Alcance UI LicArchivos
soporta-
dos

Acqknowledge
[256]

EEG, EDA, EMG,
RESP, ECG,
PPG, ICG, EGG,
EOG, fNIRS

Adquisición, visualización, extracción
de características y clasificación

Sí P Biopac

g.Bsanalyze
[257]

EEG, ECG, ECoG Adquisición, visualización y extrac-
ción de características

Sí P .H5

OpenSignals
[258]

ECG, EMG, EDA,
RESP, T

Adquisición, visualización y extrac-
ción de características

Sí L .TXT,
.H5,
.EDF

ANSLAB
[259]

ECG, EMG, EDA,
PPG, ICG, RESP,
T

Extracción de características y clasi-
ficación

Sí M .ACQ,
.EDF,
.BDF,
ASCII

BioSig Pro-
ject [254]

EEG, ECoG,
ECG, EOG,
EMG, RESP

Adquisición, extracción de caracterís-
ticas, clasificación y visualización

No L MATLAB

TEAP [255] EEG, ECG, EDA,
RESP, T, EMG

Extracción de características y visua-
lización

No L MATLAB

Augsburg
Biosignal
toolbox [260]

EDA, EMG, ECG,
RESP

Extracción de características y clasi-
ficación

Sí L .MAT

Physiolab
[261]

EMG, ECG, EDA Extracción de características, clasifi-
cación y visualización

Sí L .TXT,
.H5,
.EDF

LabVIEW
Biomedical
Toolkit [262]

ECG, EMG, EEG Adquisición, extracción de caracterís-
ticas, reconstrucción 3D de imágenes
médicas

Sí P Biopac,
.ACQ,
iWorx,
.MAT,
.EDF,
HL7

EEGLAB
[263]

EEG, MEG Extracción de características y visua-
lización

Sí L .MAT

BioSigKit
[264]

ECG, RESP,
ECG, EDA, EMG

Extracción de características Sí L MATLAB

Bio-SP tool
[265]

ECG, EMG, EDA,
ICG, CNAP

Extracción de características y visua-
lización

Sí MATLAB

Tabla 2.7: Herramientas disponibles para el análisis de múltiples bioseñales. UI=Interfaz de
Usuario, Lic=licencia(P=pago, L=libre, M=mixta).
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Capítulo 3

METODOLOGÍA

En este capítulo se muestra la metodología seguida en el presente trabajo. Primero, los
requerimientos de la aplicación son presentados y posteriormente se expone el proceso de
desarrollo tanto de la extracción de características como de la interfaz de usuario. Finalmente
se expone la validación de la interfaz y particularmente de la detección de los complejos QRS
y las respiraciones.

3.1 Requerimientos de la aplicación

La aplicación desarrollada presenta los siguientes requerimientos que fueron previamente
acordados entre los colaboradores del proyecto:

Registrar varios sujetos y permitir adjuntar sus datos, antecedentes e historia clínica,
semiología y lecturas de signos vitales por fuera de la adquisición. Estos datos son
relevantes pues permiten un seguimiento clínico contextualizado de cada paciente.

Registrar e integrar sincronizadamente las siguientes bioseñales desde los respectivos
sensores a través de la tarjeta Bitalino-Plux (BUNDLE-REV-CORE-BT, fabricada por
PLUX Wireless Biosignals S.A., Portugal). :

• Actividad electrodérmica (EDA)
• Electrocardiografía (ECG)
• Electromiografía (EMG)
• Temperatura periférica (TEMP)
• Respiración con cinturón piezoeléctrico (RESP)
• Espectroscopia funcional en el infrarrojo cercano (fNIRS)
• Fotopletismografía (PPG)

Visualizar las señales recién adquiridas para aprobarlas o descartarlas en caso de inter-
ferencias.

Realizar la extracción de mediciones sobre las bioseñales:
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• ECG: Frecuencia cardiaca (FC) y variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV)
con sus características frecuenciales: muy baja frecuencia (VLF; 0-0.04 Hz), ba-
ja frecuencia (LF; 0.04-0.15 Hz), alta frecuencia (HF; 0.15-0.4 Hz); y la relación
LF/HF.

• fNIRS: Saturación de oxígeno (SpO2), FC y HRV.
• PPG: FC y HRV.
• EDA: Conductancia basal (SCL), tiempo de ascenso (RT), tiempo de media recu-

peración (T½) y amplitud (A).
• T: temperatura máxima, mínima y promedio.
• RESP: Frecuencia respiratoria (FR) máxima, mínima y promedio.
• EMG: valor RMS promedio durante la adquisición.

.

Permitir mútiples adquisiciones para un mismo sujeto en diferentes momentos y mostrar
las tendencias de sus parámetros a través del tiempo.

Generar un reporte automático completo por sujeto con todos los datos mencionados
anteriormente.

3.2 Desarrollo de la interfaz

La aplicación se desarrolló completamente en lenguaje Python 3.8 y particularmente se
emplearon las librerías NumPy[266], SciPy[267], BioSPPy[268], pyEDA [225], y PyQt5 [269].

3.2.1. Extracción de características

Para la extracción de características desde las bioseñales se creó un objeto por cada señal
y se definieron diferentes métodos para cada objeto que permitieron en cada caso procesar la
respectiva señal, explicados a continuación.

3.2.1.1 Electrocardiograma (ECG)

El objeto definido para el electrocardiograma se inicia con: (i) la señal en unidades físicas
(mV) o unidades sin procesar, (ii) la frecuencia de muestreo en Hz, (iii) la resolución en bits
de la señal en caso de no estar procesada, y (iv) una variable booleana de conversión para
determinar si se debe realizar la conversión de la señal a unidades físicas. Durante la creación
de la instancia del objeto, la señal se convierte a unidades físicas si la variable booleana de
conversión es verdadera; luego se le aplica un filtro Butterworth de orden 3 pasa bajas con
frecuencia de corte de 40 Hz, y en serie se aplica un filtro Butterworth de orden 3 pasa altas
con frecuencia de corte de 0.5 Hz. Las frecuencias de corte empleadas son las que acotan el
ancho de banda para ECG en calidad de monitoreo [270]. Se definieron 4 métodos para este
objeto:

Obtener la señal en unidades físicas (mV)

Obtener la señal filtrada en unidades físicas (mV)
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Localizar los picos R: esto se logró a través de la librería BioSPPY [268], que utiliza el
método desarrollado por Hamilton [271] el cual es una implementación particular del
algoritmo de Pan y Tompkins [272]. En esta parte se adicionó una verificación de la
localización de los picos R para descartar picos que ocurran en una ventana de 300 ms,
teniendo en cuenta que el periodo refractario cardiaco se encuentra entre 250 y 300 ms
[273].

Obtener variabilidad de la frecuencia cardiaca: A partir de la localización de los picos
R se obtiene la serie temporal de los periodos cardiacos, la cual se interpola de forma
cúbica a una frecuencia de muestreo de 14 Hz. Luego se emplea la librería SciPy[267]
para eliminar la tendencia lineal y la librería NumPy[266] para hallar la transformada
discreta de Fourier con el algoritmo de la transformada rápida de Fourier, se toma este
resultado como la potencia espectral y se integra con la regla del trapecio compuesta
en las siguientes bandas de frecuencia: muy baja frecuencia (VLF; 0-0.04 Hz), baja
frecuencia (LF; 0.04-0.15 Hz), alta frecuencia (HF; 0.15-0.4 Hz); y se calcula también la
relación LF/HF.

Obtener frecuencia cardiaca minima máxima y promedio: La serie temporal de los de los
periodos cardiacos se convierte a frecuencia con el recíproco y se convierte a unidades
de beats por minuto (bpm) y se obtiene máximo mínimo y promedio.

3.2.1.2 Respiración (RESP)

El objeto diseñado para la señal de respiración se inicia con 4 parámetros: (i) la señal de
respiración obtenida por cinturón piezoeléctrico en unidades físicas(%) o sin procesar, (ii) la
frecuencia de muestreo en Hz, (iii)la resolución en bits en caso de no estar procesada, y (iv)
la variable booleana de conversión. Durante la creación de la instancia del objeto, la señal se
convierte a unidades físicas dependiendo de la variable de conversión y se realiza el filtrado
de la señal: primero se aplica un filtro Butterworth de orden 3 pasa bajas con frecuencia de
corte de 0.5 Hz, y en serie se aplica un filtro Butterworth de orden 3 pasa altas con frecuencia
de corte de 0.1 Hz. Las frecuencias de corte empleadas son las que acotan un rango normal
de frecuencia respiratoria entre 0.1 Hz(6 rpm) y 0.5 Hz(30 rpm) [274], Para este objeto se
definieron 4 métodos:

Obtener la señal en unidades físicas: en este caso la señal refleja expansión torácica en
unidades de porcentaje (%).

Obtener la señal filtrada en unidades físicas (%).

Localizar los picos de cada ciclo respiratorio: Para esto se encuentran los instantes en
que una muestra de la señal es mayor que las muestras contiguas.

Obtener frecuencia respiratoria mínima, media, y máxima: Para esto se obtiene la serie
temporal del periodo que tarda cada respiración, se convierte a unidades de respiraciones
por minuto, y se extrae el máximo, mínimo y el promedio.
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3.2.1.3 Actividad electrodérmica (EDA)

El objeto diseñado para procesar la actividad electrodérmica se inicia con 4 parámetros:
(i) la señal de conductancia de la piel en unidades físicas (µS) o en unidades sin procesar,
(ii) la frecuencia de muestreo en Hz, (iii) la resolución en bits si la señal no está procesada
y (iv) la variable booleana de conversión. En la creación de la instancia de este objeto se
realiza primero la conversión a unidades físicas si lo requiere la variable de conversión, luego
se emplea la librería pyEDA[225] que inicialmente realiza un submuestreo de la señal (se ajusta
la frecuencia de muestreo en 40 Hz), y luego un filtrado de media móvil con una ventana de
0.75 s. Después realiza normalización de mínimo-máximo, y extrae la actividad tónica (SCL),
y la actividad fásica con las respuestas de conductancia de la piel (SCR) utilizando el algoritmo
cvxEDA [225]. Para este objeto se definieron 4 métodos:

Obtener la señal convertida en unidades físicas (µS).

Obtener la señal filtrada en unidades físicas (µS).

Extraer las características: Se identifican los picos en la actividad fásica, y se determinan
como las respuestas de coductancia SCR y por cada SCR se mide la conductancia basal
SCL, la amplitud A de la SCR, el tiempo de elevación RT de la SCR, y el tiempo de
recuperación media de la SCR. Se calcula luego el promedio de los parámetros medidos
por cada una de las respuestas SCR, así como los parámetros para la SCR de mayor
amplitud.

3.2.1.4 Temperatura periférica (TEMP)

El objeto diseñado para procesar la temperatura se inicia con 4 parámetros: (i) la tempe-
ratura en unidades físicas (°C) o unidades sin procesar, (ii) la frecuencia de muestreo en Hz,
(iii) la resolución en bits, y (iv) la variable booleana de conversión. Inicialmente se convierte la
señal a unidades físicas si así lo requiere la variable de conversión; y posteriormente se aplica
un filtro Butterworth de orden 3 pasa bajas con frecuencia de corte de 0.5 Hz. Esta frecuencia
de corte se determinó teniendo en cuenta que la piel actúa como un filtro pasa bajas debido
a su baja difusividad térmica (2,9 ± 0,5 × 10−1cm2/s) [275], lo que se ha evidenciado en una
reducción abrupta de la potencia por encima de los 0.5 Hz [276]. Para este objeto se definieron
2 métodos:

Obtener temperatura en °C: Se calcula la temperatura máxima, mínima y media en °C.

Obtener temperatura en °F: Se calcula la temperatura máxima, mínima y media en °F.

3.2.1.5 Espectroscopia funcional de infrarrojo cercano (fNIRS)

El objeto diseñado para fNIRS, se inicia con 5 parámetros: (i) la señal de corriente co-
rrespondiente a la fuente del rojo, (ii) la señal correspondiente a la fuente del infrarrojo, que
pueden estar en unidades físicas (µA) o sin procesar, (iii) la frecuencia de muestreo en Hz, (iv)
la resolución en bits y (v) la variable de conversión. Inicialmente se convierten ambas señales
(rojo e infrarrojo) en unidades físicas (µA) y se aplica un filtro Butterworth pasa bajas de
orden 3 con frecuencia de corte de 30 Hz, la cual se reporta como utilizada para el monitoreo
clínico [277]. Para este objeto se definieron 3 métodos:
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Obtener señal filtrada en unidades físicas (µA)

Obtener pulsos: Se determina la señal obtenida del infrarrojo para localizar los pulsos
pues esta luz penetra más profundo en el tejido [277]. A esta señal se le aplica un filtro
Butterworth pasa bajas de orden 3 con frecuencia de corte en 5 Hz, en serie con un pasa
altas Butterworth de orden 3 con frecuencia de corte en 0.5 Hz. Estas frecuencias de
corte se emplearon según Zhu y Du [278]. La señal filtrada se invierte si es necesario
para obtenerla en atenuación mas no en intensidad y se localizan los cruces por cero
de negativo a positivo en la señal, se identifican los eventos sistólicos que son los picos
inmediatamente siguientes al cruce por cero sobre la señal que representa atenuación de
la luz. Esto evita tomar ondas dícrotas como picos sistólicos.

Obtener saturación de oxígeno: Se segmenta cada señal (rojo e infrarrojo) por los eventos
sistólicos identificados en la señal del infrarrojo, y por cada segmento se calcula el valor
pico-pico Vpp y el valor promedio Vavg. Se halla luego la relación R como se muestra en
la ecuación 3.1, y con este valor se halla la saturación de oxígeno SpO2 como se muestra
en la ecuación 3.2, por cada pulso. Posteriormente se calcula la saturación máxima
mínima y promedio.

R = V pprojo ∗ V avginfrarrojo

V avgrojo ∗ V ppinfrarrojo
(3.1)

SpO2 = 110 − (25 ∗R) (3.2)

Obtener variabilidad de la frecuencia cardiaca HRV: Se invierte la señal (si es necesario)
para obtenerla en atenuación, se emplea la función de obtener pulsos y se calcula la serie
de tiempo de los periodos cardiacos, la cual se interpola de forma cúbica para obtenerla
a una frecuencia de muestreo de 14 Hz, se elimina la tendencia lineal y de la misma
forma que se realiza para ECG se halla la transformada discreta de Fourier, y se integra
en las bandas mencionadas para HRV: VLF, LF, HF y LF/HF. Esta función se emplea
cuando se tiene PPG con una sola fuente de luz como en el caso de sensores de pulso
periférico, en cuyo caso el objeto se inicia con la única señal disponible como rojo e
infrarrojo pero sólo se obtiene la HRV ya que en ese caso la saturación no sería una
medida válida.

3.2.1.6 Electromiografía (EMG)

El objeto diseñado para procesar electromiografía se inicia con 4 parámetros: (i) la señal
de EMG en unidades físicas (mV) o sin procesar, (ii) la frecuencia de muestreo en Hz, (iii)
la resolución en bits y (iv) la variable de conversión. Durante la creación de la instancia del
objeto se realiza primero la conversión a unidades físicas según la variable de conversión, y
luego se aplica un filtro Butterworth pasa altas de orden 3 con frecuencia de corte de 20 Hz,
que es la óptima reportada por De Luca et al. [279], que permite la remoción de artefactos
minimizando las pérdidas de componentes electromiográficas. Para este objeto se definieron
2 métodos:

Obtener la señal filtrada en unidades físicas (mV).

Obtener el RMS promedio: se segmenta la señal en ventanas de una longitud de 0.5 s
como se ha reportado en el estudio de estrés psicofisiológico sobre EMG [241], se obtiene
el valor RMS en cada segmento y se halla el promedio los valores de todos los segmentos.
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3.2.1.7 Reporte de caso

La extracción de características se evaluó con un voluntario masculino sano de 23 años de
edad a través de la tarjeta Bitalino-Plux (BUNDLE-REV-CORE-BT, fabricada por PLUX
Wireless Biosignals S.A., Portugal), y sus respectivos sensores del mismo fabricante, que
permitieron obtener las señales para procesarlas con los objetos descritos anteriormente.

3.2.2. Almacenamiento

Los datos que se generan se almacenan en un archivo en formato .JSON que contiene la
información de todos los pacientes registrados. El archivo es en sí mismo un arreglo de varios
objetos JSON de los que hay uno por cada paciente con los siguientes campos:

“id”: Cadena de caracteres que representa la identificación única de cada paciente y que
permite diferenciarlo de los demás pacientes registrados.

“nombre”: Cadena de caracteres con el nombre del paciente.

“f_nacimiento”: Cadena de caracteres en formato “DD/MM/AA”, con la fecha de na-
cimiento del paciente.

“sexo”: Cadena de caracteres que es “Masculino” o “Femenino”.

“peso”: Número con el peso en kg del paciente.

“estatura”: Número con la estatura en m del paciente

“escolaridad”: Cadena de caracteres que almacena información sobre la escolaridad del
paciente, y que es relevante a la hora de evaluar las pruebas cognitivas.

“antecedentes”: Cadena de caracteres que contiene las enfermedades previas del paciente
separadas por comas.

“semiologia”: Cadena de caracteres con los hallazgos semiológicos en la primera evalua-
ción del paciente.

“historia_clinica”: Cadena de caracteres con la historia clínica del paciente.

“eventos”: arreglo de objetos JSON ordenados cronológicamente donde cada objeto re-
presenta una nueva medida sobre el paciente, que puede ser una nueva adquisición de
una bioseñal con su respectiva extracción de características, una nueva prueba psicoló-
gica administrada, o una nueva lectura de signos vitales. Los campos dentro de cada
evento son:

• “fecha”: Cadena de caracteres en formato “DD/MM/AA”, con la fecha en que se
capturó la medida

• “etiqueta”: Cadena de caracteres que identifica la medida específica tomada
• “datos”: objeto JSON que, en el caso de una señal almacena la frecuencia de mues-

treo, la resolución, la señal en unidades no procesadas, y las características particu-
lares extraídas; en el caso de una prueba psicológica almacena el puntaje obtenido
por cada dimensión que se evalúa en la prueba; y en el caso de una lectura de signos
vitales, almacena la medida de cada uno de los signos vitales evaluados.
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3.2.3. Interfaz de usuario

Para la interfaz gráfica de usuario se empleó la librería PyQt5 [269], y se creó una ventana
principal y dos secundarias con diferentes actividades cada una.

3.2.3.1 Ventana principal

La ventana principal es la que se abre al ejecutar la aplicación y contiene 5 botones
principales de los cuales 2 permiten cambiar la actividad de la ventana, 2 conducen ventanas
secundarias y el último permite eliminar un paciente registrado. Las 2 actividades que se
pueden observar en la ventana principal son:

Visualización de los pacientes registrados: se muestra una tabla no editable que enumera
los pacientes registrados hasta el momento con información relevante para poder iden-
tificarlos (id, nombre, edad, sexo, antecedentes, peso, estatura y escolaridad) y permite
seleccionar a cada uno ya sea para adicionarle una nueva medida o para observar su
reporte histórico.

Registro de un nuevo paciente: se muestran diferentes etiquetas y campos vacíos para
llenar con la información de un nuevo paciente que se vaya a registrar, un botón para
guardar y uno para descartar.

3.2.3.2 Ventanas secundarias

El tercer botón de la ventana principal conduce a una ventana secundaria que permite
gestionar la adición de una nueva medida sobre el paciente (adquisición, prueba psicológica o
lectura de signos vitales). La ventana se compone de un recuadro con la información relevante
del paciente, el cual se encuentra sobre un cuadro con actividad organizada por 3 pestañas:

Adicionar una adquisición: se muestra inicialmente la actividad dividida para que se
pueda elegir entre realizar una nueva adquisición a través de la tarjeta Bitalino-Plux, o
adicionar una adquisición desde la señal guardada en un archivo de texto. Una vez se
selecciona el método para adicionar la adquisición, la actividad de la ventana cambia
para mostrar las gráficas de las señales recién añadidas, y una tabla editable para de-
terminar la segmentación de las señales por eventos de interés; un botón para guardar
y uno para cancelar.

Adicionar una prueba psicológica: se muestra un menú desplegable para seleccionar la
prueba psicológica administrada entre las siguientes opciones:

• EEP-Escala de estrés percibido
• FSS-Severidad de la Fatiga
• Instrumento SF-36
• Test de depresión (Beck)
• Test de ansiedad (Beck)
• FCSRT-Free and Cued Selective Reminding Test
• DIGIT SPAN
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• STROOP - Color Word Test
• TOL-Torre de Londres

En cada prueba se muestra también un campo vacío para llenar con el puntaje obtenido
en cada una de las dimensiones evaluadas. Adicionalmente aparece un campo de fecha
para llenar con la fecha de administración de la prueba y un campo para llenar con el
nombre del evaluador que administró la prueba.

Adicionar lectura de signos vitales: Se muestran los campos vacíos para llenar cada uno
de los signos vitales (Frecuencia cardiaca, Saturación de oxígeno, frecuencia respirato-
ria, presión arterial, y temperatura corporal), un campo para llenar con el nombre del
evaluador, y un campo de fecha para llenar con la fecha de lectura de los signos vitales.
Adicionalmente un botón para guardar y uno para cancelar.

Por otro lado, el cuarto botón de la actividad principal conduce a una ventana secundaria
que permite visualizar el reporte histórico del paciente. La ventana se compone de un recuadro
con la información relevante del paciente, un panel izquierdo que muestra y permite editar la
historia clínica y la semiología del paciente. También cuenta con una pestaña para observar
las medidas sobre el paciente a través del tiempo y otra pestaña para observar la trazabilidad
de un parámetro específico.

3.3 Validación de los algoritmos

Se evaluó el desempeño de las funciones desarrolladas particularmente en la detección de
complejos QRS en el ECG y en la detección de respiraciones para la señal de respiración
(RESP).

3.3.0.1 ECG

Para evaluar el desempeño en la detección de complejos QRS se emplearon 2 bases de
datos:

La base de datos CinC Challenge 2014 [280] que se encuentra disponible desde PhysioNet
[281], la cual contiene 100 registros electrocardiográficos de ritmo sinusal normal de 10
min de duración con frecuencias de muestreo entre 120 y 1000 Hz, que se encuentran
anotados con los latidos cardiacos. Esta base de datos cuenta con un total de 72369
anotaciones.

La base de datos MIT/BIH Arrhythmia database [282] que se encuentra disponible desde
PhysioNet [281], la cual contiene 48 registros electrocardiográficos de 30 min de dura-
ción muestreados a 360 Hz, que presentan ritmos normales y arritmias, y se encuentran
anotados según el tipo de latidos/arritmias que pueden ser: (i)latido normal, (ii)latido
con bloqueo de rama izquierda, (iii)latido con bloqueo de rama derecha, (iv)latido pre-
maturo auricular, (v)latido prematuro nodal, (vi)latido prematuro supraventricular,
(vii)contracción ventricular prematura, (viii)fibrilación ventricular, (ix)latido de esca-
pe auricular, (x)latido de escape nodal, (xi)latido de escape ventricular, (xii)latido con
marcapasos, (xiii)onda P no conducida, (xiv)latido no clasificado y (xv)artefacto aislado
similar al QRS. Particularmente se determinaron las anotaciones para (i)-(vii) y (ix)-(xii)
como complejos QRS válidos para detectar, que en total suman 109461 anotaciones.
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Se procesaron todos los registros y se determinaron verdaderos positivos (TP ) como los latidos
detectados dentro de una ventana de 50ms desde la anotación de la base de datos, los que
se encontraron fuera de dicha ventana se determinaron como falsos positivos (FP ), y las
anotaciones que no se detectaron dentro de los 50 ms se determinaron como falsos negativos
(FN). De esta manera se calculó la precisión P , sensibilidad S y el valor F1 como se muestra
en las ecuaciones 3.3, 3.4, 3.5.

P = TP

TP + FP
× 100 % (3.3)

S = TP

TP + FN
× 100 % (3.4)

F1 = 2 ∗ TP
(2 ∗ TP ) + FP + FN

× 100 % (3.5)

3.3.0.2 RESP

Para evaluar el desempeño en la detección de Respiraciones se empleó la base de datos
BDIMC [283] que se encuentra disponible desde PhysioNet [281], la cual contiene 53 registros
con señales de ECG, impedancia respiratoria y fotopletismografía, de 8 min de duración, que
tiene anotadas manualmente las respiraciones. Las señales se encuentran muestreadas a 125
Hz, y en total contiene 7381 respiraciones. Se procesaron las señales de impedancia respiratoria
y se determinaron verdaderos positivos(TP ) como las respiraciones detectadas dentro de una
ventana de 330 ms desde la anotación de la base de datos, las que se detectaron fuera de dicha
ventana se determinaron como falsos positivos (FP ), y las anotaciones que no se detectaron
dentro de dicha ventana se determinaron como falsos negativos (FN). De esta manera se
calculó la precisión P , sensibilidad S y el valor F1. como se muestra en las ecuaciones 3.3,
3.4 y 3.5.

29



Capítulo 4

RESULTADOS

En esta sección se exponen los resultados obtenidos en cuanto al desarrollo de la aplicación
en términos del procesamiento de señales, extracción de características, interfaz gráfica y
validación particular de la detección de complejos QRS en electrocardiograma y respiraciones.

4.1 Extracción de características (Reporte de caso)

A continuación se exponen los resultados obtenidos al procesar con los objetos desarro-
llados, las señales adquiridas del voluntario a través de la tarjeta Bitalino-Plux (BUNDLE-
REV-CORE-BT, fabricada por PLUX Wireless Biosignals S.A., Portugal), y sus respectivos
sensores del mismo fabricante.

4.1.1. ECG

En la figura 4.1(a), se muestran 5 s del ECG sin procesar adquirido durante 5 min, con su
respectiva transformada de fourier (FFT) de la señal completa, y en la parte (b) se muestran
el mismo segmento y la FFT de la señal completa luego del filtrado y conversión a unidades
físicas (mV). En la figura 4.2, se resaltan los complejos QRS detectados sobre el segmento de
5 s de la figura 4.1(b). En la figura 4.3(a), se muestra la variabilidad de la frecuencia cardiaca
HRV en términos de la serie de tiempo de los periodos cardiacos calculados desde la detección
de complejos QRS, durante los 5 min de la adquisición. En la figura 4.3(a) también se muestran
las frecuencias cardiacas máxima (157 bpm), media (75 bpm) y mínima (44 bpm) en los 5
min, que corresponden respectivamente a los periodos cardiacos mínimo, medio y máximo. En
la figura 4.3(b) se muestra la HRV luego de la interpolación cúbica y eliminación de tendencia
lineal, de la cual se extrae la potencia espectral (figura 4.4) que a su vez permite obtener
la potencia en las bandas de frecuencia VLF=0.69 s2, LF=1.84 s2, HF=3.03 s2 y la relación
LF/HF=0.61).

4.1.2. RESP

En la figura 4.5(a), se muestran 20 s de la señal de respiración sin procesar adquirida
durante 5 min, con su respectiva transformada de fourier (FFT) de la señal completa, y en
la parte (b) se muestran el mismo segmento y la FFT de la señal completa luego del filtrado
y conversión a unidades físicas (%). En la figura 4.6, se resaltan las respiraciones detectadas

30



Figura 4.1: Gráficas en tiempo y frecuencia de: (a) ECG en unidades sin procesar (RAW), y
(b) ECG convertido a unidades físicas (mV) y filtrado.

Figura 4.2: Identificación de los complejos QRS sobre el ECG.

Figura 4.3: Gráficas de: (a) HRV en serie de tiempo de periodos cardiacos y (b) HRV inter-
polada y sin tendencia lineal, obtenidas de ECG.
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Figura 4.4: Potencia espectral de HRV obtenida desde ECG.

sobre el segmento de 20 s de la figura 4.5(b). En la figura 4.7, se muestra la serie de tiempo
de la frecuencia respiratoria que se obtuvo desde las respiraciones detectadas, y se indica la
frecuencia respiratoria máxima (43 rpm), media (20 rpm) y mínima (9 rpm), durante los 5
min de adquisición.

4.1.3. EDA

En la figura 4.8(a) se muestran 120 s de EDA sin procesar adquirida durante 5 min, y
en la parte (b) se muestra el mismo segmento luego de la conversión a unidades físicas (µS).
En la figura 4.9(a) se muestra el segmento de la figura 4.8, luego del filtrado; la parte (b)
muestra la actividad tónica SCL del segmento de 120 s y se indica la conductancia basal de la
máxima SCR (3.98 µS), y la conductancia basal promedio, entre las todas las SCR encontradas
(4.09 µS); la parte (c) muestra la actividad fásica con cada una de las SCR encontradas en el
segmento de 120 s y se indica: de la SCR máxima, la amplitud (0.6 µS), el tiempo de elevación
(2.98 s) y el tiempo de recuperación media (3.8 s); del promedio entre todas las SCR de la
adquisición completa, la amplitud (0.28 µS), el tiempo de elevación (2.06 s) y el tiempo de
recuperación media (3.17 s).

4.1.4. TEMP

En la figura 4.10(a) se muestran 5 min de adquisición de temperatura periférica convertida
a °C, con su respectiva transformada de Fourier FFT, y la parte (b) se muestra la temperatura
y su FFT luego del filtrado. En la figura 4.11(a) se muestra la señal sin procesar entregada
por el sensor de temperatura periférica; la parte (b) muestra la temperatura convertida a °C
y filtrada indicando la máxima (37.1 °C), media (36.49 °C) y mínima (35.43 °C); la parte (c)
muestra la temperatura filtrada convertida a °F, indicando la máxima (98.8 °F), media (97.68
°F) y mínima (35.43 °F).
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Figura 4.5: Gráficas en tiempo y frecuencia de: (a) RESP en unidades sin procesar, (b) RESP
convertida a unidades físicas (%) y filtrada.

Figura 4.6: Localización de respiraciones (puntos amarillos) sobre la señal de respiración.

Figura 4.7: Serie de tiempo de la frecuencia respiratoria.
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Figura 4.8: Gráficas de: (a) EDA en unidades sin procesar, y (b) EDA convertida a unidades
físicas (µS).

Figura 4.9: Gráficas de: (a) EDA filtrada, (b) SCL extraído, (c) SCR extraídas
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Figura 4.10: Gráficas en tiempo y frecuencia de: (a) Temperatura convertida a unidades físicas
(°C), y (b) Temperatura filtrada en °C

Figura 4.11: Gráficas de: (a) señal de TEMP sin procesar, (b) TEMP convertida a °C y filtrada
y (c) TEMP convertida a °F y filtrada.
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Figura 4.12: Gráficas en tiempo y frecuencia de: (a) fNIRS en el infrarrojo sin procesar, y (b)
fNIRS en el infrarrojo convertida a unidades físicas (µA) y filtrada.

4.1.5. fNIRS

En la figura 4.12(a) se muestran 10 s de señal de fNIRS en el infrarrojo sin procesar
adquirida durante 1 min, con su respectiva transformada de Fourier FFT; la parte (b) muestra
el mismo segmento y su FFT, luego de la conversión a unidades físicas (µA) y filtrado. La
figura 4.13 muestra la identificación de los eventos sistólicos sobre el segmento de la figura 4.12.
La figura 4.14 muestra la serie de tiempo de la saturación de oxígeno calculada a partir de las
señales roja e infrarroja de fNIRS, en cada pulso acotado por los eventos sistólicos; esta figura
indica también la saturación máxima (100%), media (96%) y mínima (92%) encontradas
sobre la serie temporal.

Por otro lado, en la figura 4.15, se muestran 20 s de señal PPG (pulso periférico) adquirida
durante 6 min, indicando los eventos sistólicos que permitieron obtener la HRV en serie de
tiempo del periodo cardiaco que se observa en la figura 4.16(a), y su posterior interpolación
eliminando también la tendencia lineal (figura 4.16(b)). La figura 4.16(a) también indica la
frecuencia cardiaca máxima (80 bpm), media (67 bpm) y mínima (57 bpm), que corresponden
respectivamente al periodo cardiaco mínimo, medio y máximo dentro de los 6 min de la adqui-
sición. La figura 4.17 muestra la potencia espectral de la HRV de la figura 4.16(b), indicando
la potencia en las bandas VLF=0.91 s2, LF=1.83 s2, HF=1.4 s2 y la relación LF/HF=1.31.

4.1.6. EMG

En la figura 4.18(a), se muestran 2 min de EMG sin procesar adquirido durante 5 min,
con su respectiva transformada de fourier (FFT) de la señal completa, y en la parte (b) se
muestran el mismo segmento y la FFT de la señal completa luego del filtrado y conversión a
unidades físicas (mV). La figura 4.19(a) muestra los 5 min de la señal adquirida filtrada y en
unidades físicas (mV), y la parte (b) muestra el valor RMS calculado en los intervalos conse-
cutivos de 0.5 s, y también indica el valor RMS promedio entre todos los segmentos (0.01 mV).

En la tabla 4.1 se resumen las características extraídas desde las señales adquiridas a través
de los objetos desarrollados para el procesamiento en cada una de las señales.
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Figura 4.13: Identificación de eventos sistólicos sobre la señal de fNIRS en el infrarrojo.

Figura 4.14: Serie de tiempo de saturación de oxígeno calculada a partir de fNIRS.

Figura 4.15: Localización de eventos sistólicos sobre la señal de PPG de pulso periférico.
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Figura 4.16: Graficas de: (a) HRV en serie de tiempo de periodos cardiacos, y (b) HRV
interpolada y sin tendencia lineal, obtenidas de PPG

Figura 4.17: Potencia espectral de HRV obtenida desde PPG.
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Figura 4.18: Gráficas en tiempo y frecuencia de: (a) EMG sin procesar, y (b) EMG convertido
a unidades físicas (mV) y filtrado.

Figura 4.19: Gráficas de: (a) EMG filtrado en mV, y (b) Valor RMS del EMG calculado en
segmentos consecutivo de 0.5 segundos.
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Señal Duración Características Extraídas

ECG 5 min

FC
máxima 157 bpm
media 75 bpm
mínima 44 bpm

HRV

VLF 0.69 s2
LF 1.84 s2
HF 3.03 s2
LF/HF 0.61

RESP 5 min FR
máxima 43 rpm
media 20 rpm
mínima 9 rpm

EDA 5 min

SCR máxima

SCL 3.98 µS
A 0.6 µS
RT 2.98 s
T½ 3.8 s

Promedio SCR

SCL 4.09 µS
A 0.28 µS
RT 2.06 s
T½ 3.17 s

TEMP 5 min

°C
máxima 37.1
media 36.49
mínima 35.43

°F
máxima 98.8
media 97.68
mínima 35.43

fNIRS 1 min SpO2
máxima 100%
media 96%
mínima 92%

PPG 6 min

FC
máxima 80 bpm
media 67 bpm
mínima 57 bpm

HRV

VLF 0.91 s2
LF 1.83 s2
HF 1.4 s2
LF/HF 1.31

EMG 5 min RMS promedio (segmentos de 0.5 s) 0.01 mV

Tabla 4.1: Características extraídas desde las señales adquiridas.
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Figura 4.20: Interfaz principal de la aplicación.

4.2 Interfaz de usuario

En la figura 4.20, se muestra la interfaz diseñada para la ventana principal en la actividad
que permite visualizar, seleccionar y eliminar los sujetos ingresados. La figura 4.21 muestra
la actividad que permite ingresar un nuevo paciente con sus datos personales. La figura4.22
muestra la actividad inicial cuando se pulsa el botón para adicionar una nueva medida, pre-
sentando dos opciones: conectar con la tarjeta para adquirir las señales o abrir una adquisición
desde archivo de texto. La figura 4.23 muestra la actividad cuando se ha seleccionado una
adquisición desde un archivo, permitiendo observar y segmentar las señales. La figura 4.24
muestra la actividad cuando se agrega una prueba psicológica permitiendo ingresar: el tipo de
prueba, el evaluador encargado de administrarla y la fecha de administración de la prueba. La
figura 4.25 muestra la actividad cuando se agrega una lectura de signos vitales, permitiendo
también ingresar el evaluador que los midió y la fecha de toma. La figura 4.26 muestra la acti-
vidad que permite observar todas las medidas del paciente en orden cronológico. Finalmente,
la figura 4.27 muestra la actividad que permite observar la tendencia a través del tiempo de
los parámetros, tanto en una tabla como en gráficas.

4.3 Validación de ECG y RESP

Al validar la detección de complejos QRS con el algoritmo empleado se obtuvo: en la base
de datos CINC challenge 2014, una precisión del 99.75%, sensibilidad del 99.70% y valor-F1
del 99.73%; en la base de datos MIT/BIH arrhythmia database, una precisión del 99.00%,
sensibilidad del 97.50% y valor-F1 del 98.24%. Por otro lado, al evaluar la detección de
respiraciones se obtuvo una precisión del 92.02%, una sensibilidad del 94.78% y un valor-F1
del 93.38%. En las tablas 4.2 y 4.3 se resume el desempeño en la detección de complejos QRS
y respiraciones respectivamente.
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Figura 4.21: Actividad para agregar un paciente nuevo.

Total respiraciones en la base de datos 7381
Verdaderos positivos 6996
Falsos positivos 607
Falsos negativos 385
Sensibilidad 94.78%
Valor-F1 93.38%
Precisión 92.02%

Tabla 4.2: Desempeño de la detección de respiraciones en la base de datos BDIMC[283].

Base de datos CINC challenge 2014 MIT/BIH arrhythmia database
Total complejos
QRS

72369 109461

Verdaderos positi-
vos

72154 106721

Falsos positivos 178 1080
Falsos negativos 215 2740
Precisión 99.75% 99.00%
Valor-F1 99.73% 97.50%
Sensibilidad 99.70% 98.24%

Tabla 4.3: Desempeño de la detección de complejos QRS en las bases de datos CinC Challenge
2014 [280] y MIT/BIH Arrhythmia [282].
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Figura 4.22: Actividad para agregar una nueva adquisición.
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Figura 4.23: Actividad para visualizar la adquisición.
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Figura 4.24: Actividad para agregar una nueva prueba psicológica.
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Figura 4.25: Actividad para agregar una nueva lectura de signos vitales.

Figura 4.26: Actividad para observar los datos del paciente cronológicamente.
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Figura 4.27: Actividad para observar la trazabilidad de los parámetros.
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Capítulo 5

DISCUSIONES

En este capítulo se explican detalladamente los resultados obtenidos y se discuten con
respecto a la literatura encontrada en cada resultado.

5.1 Extracción de características

En la figura 4.1(a) el ECG sin procesar está digitalizado en 10 bits, y por esto se encuentra
entre 400 y 600 unidades sin procesar (RAW). Presenta particularmente artefactos de baja
frecuencia que se perciben en el tiempo como fluctuaciones del nivel DC y en la frecuencia
como una mayor magnitud de la transformada FFT hacia las menores frecuencias, creciendo
abruptamente por debajo de los 10 Hz; también presenta un artefacto a 50 Hz probablemente
producido por la red eléctrica que se percibe en en la transformada FFT como un pico en
dicha frecuencia. Cabe resaltar que la adquisición se realizó en Chile cuya frecuencia de la red
eléctrica es de 50 Hz. Estos artefactos se logran minimizar con el filtrado como se evidencia
en la figura 4.1(b). En esta, la señal en tiempo ha perdido el nivel DC y las fluctuaciones
de baja frecuencia conservando las ondas electrocardiográficas; en frecuencia se observa una
reducción de los componentes de baja frecuencia y del artefacto a 50 Hz en relación a todo el
espectro, y en general la magnitud de la FFT disminuye desde el orden de 105 hacia el orden
de 102 debido a la conversión de unidades.

La frecuencia cardiaca media obtenida desde el ECG de 75 bpm (figura 4.3 y tabla 4.1)
se encuentra dentro del ritmo sinusal normal (60 - 100 bpm) [284], lo cual no ocurre con la
frecuencia cardiaca mínimia (44 bpm) ni con la frecuencia cardiaca máxima (157 bpm), y esto
se debe a que particularmente ocurrieron artefactos de movimiento en los instantes en que
se calcularon estas frecuencias, que evitaron una correcta identificación del complejo QRS, lo
que se evidencia en los cambios abruptos de la HRV (figura 4.3). La potencia espectral de la
HRV obtenida desde el ECG, se encuentra concentrada por debajo de 1 Hz como muestra la
figura 4.4.

En la figura 4.5(a) la señal de respiración se encuentra digitalizada en 6 bits y por esto se
encuentra entre 20 y 40 unidades sin procesar (RAW). Presenta particularmente un artefacto
de alta frecuencia que se logra filtrar como se muestra en la figura 4.5(b), con una señal que
se percibe más limpia en el tiempo, con supresión del nivel DC y de las componentes por
encima de 0.75 Hz en la frecuencia. La frecuencia respiratoria media calculada de 20 rpm se
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encuentra entre el rango normal para un adulto en reposo (12 - 20 rpm) [285]. Sin embargo, las
frecuencias respiratorias mínima (9 rpm) y máxima (43 rpm) están por fuera del rango men-
cionado y puede deberse a procesos como: la broncodilatación o broncoconstricción mediada
por el sistema nervioso autónomo, el reflejo de la tos, el reflejo del estornudo y la vocalización
[273]; pues particularmente esta señal no presenta artefactos que dificulten la identificación
de respiraciones, y las desviaciones fuera del rango normal observadas en la figura 4.7 son
eventuales mas no se mantienen a través del tiempo.

En la figura 4.8(a) la señal de EDA se encuentra digitalizada en 10 bits y por esto se obser-
va su rango aproximadamente entre 100 y 250 unidades sin procesar (RAW). La SCR máxima
es la que ocurre entre 230 y 240 s en la figura 4.9(c), que de no haberse discriminado de la
actividad tónica (con el algoritmo de extracción de actividad tónica y fásica cvxEDA[225]),
no se podría haber tomado en cuenta pues no se presenta recuperación en la señal EDA co-
mo muestra la figura 4.9(a). Se evidencia que el algoritmo cvxEDA [225], empleado en este
caso permite dilucidar las respuestas de conductancia de la piel y minimizar el efecto de la
superposición con el nivel de conductancia tónico o basal, y así mismo obtener el nivel de
conductancia basal de la piel libre de la actividad fásica.

En la figura 4.11(a) la señal de temperatura se encuentra digitalizada a 6 bits; por esto
se observa acotada entre 24 y 25 unidades sin procesar (RAW) tomando únicamente valores
enteros. Esta señal se encuentra invertida con respecto a la que se convierte a unidades físicas
(figura 4.10(a)) pues proviene de un termistor de tipo NTC, lo cual explica que la reducción
a través del tiempo de 25 a 24 en la señal sin procesar (figura 4.11(a)) se traduzca en un
aumento de la temperatura (figura 4.11(b) y (c)). La figura 4.10(a) evidencia las propiedades
de filtro pasa bajas de la piel descritas por [276], pues la magnitud de la FFT se encuentra
reducida por encima de 0.5 Hz. Sin embargo, debido a la frecuencia de muestreo alta (1000
Hz), presenta artefactos de alta frecuencia que se disminuyen al filtrar la señal (figura 4.10(b)).

Se puede establecer entonces que para la adquisición de temperatura es necesario em-
plear una frecuencia de muestreo mínima de 1 Hz y que entre mayor sea la frecuencia de
muestreo más se pueden introducir artefactos de alta frecuencia. Las temperaturas mínima
(35.43°C/95.78°F) y media (36.49°C/97.68°F) se encuentran en el rango normal de tempe-
ratura para la piel (33.5°C/92.3°F - 36.9°C/98.4°F) [235], y aunque la temperatura máxima
(37.1°C/98.8°F) supera este rango, sí se encuentra en el rango normal para la temperatura
corporal (36.1°C/97°F to 37.2°C/99°F) [286].

En la figura 4.12(a), la señal de fNIRS en el infrarrojo se encuentra digitalizada a 24 bits
y por esto se observa acotada aproximadamente entre 105000 y 120000 unidades sin procesar
(RAW). Particularmente presenta un artefacto de alta frecuencia que en la transformada FFT
se percibe como un pico en 50 Hz (figura 4.12(a)), y es probable que sea producido por la red
eléctrica. Este artefacto se encuentra suprimido con respecto al espectro completo luego del
filtrado como se muestra en la figura 4.12(b).

Los eventos sistólicos detectados se resaltan sobre los mínimos en la figura 4.13, pues la
señal fNIRS sin invertir representa intensidad de la luz que atraviesa el tejido y en cada evento
sistólico el tejido se llena con sangre que absorbe la luz, disminuyendo la que incide sobre el
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fotodetector. Es por esto que se invierte la señal para obtenerla en términos de atenuación y
poder identificar los picos sistólicos. La saturación de oxígeno máxima (100%) y media (96%)
se encuentran en el rango normal (95% - 100%) [287]. Sin embargo, la saturación mínima
(92%) se encuentra por debajo de este rango, y a pesar de que los valores normales pueden
cambiar con respecto a la altitud [273], en este caso se debe a eventuales artefactos que pro-
ducen saturaciones por debajo del nivel normal como se aprecia en la figura 4.14.

Por otro lado, la señal de PPG obtenida con sensor de pulso periférico de la figura 4.15
representa atenuación y por esto los eventos sistólicos se resaltan sobre los picos de la señal.
La variabilidad de la frecuencia cardiaca HRV obtenida desde PPG (figura 4.16), se comporta
más uniforme a través del tiempo en comparación con la HRV obtenida por ECG (figura
4.3), y no presenta cambios abruptos que sugieran una detección inadecuada de los pulsos
cardiacos. Las frecuencias cardiacas máxima (80 bpm), y media (67 bpm) obtenidas por PPG
se encuentran dentro del rango normal (60 - 100 bpm) [284], la frecuencia mínima (57 bpm)
aunque se encuentra por fuera, esta cerca de los 60 bpm. La potencia espectral de la HRV
obtenida por PPG (4.17), al igual que la obtenida por ECG, muestra una concentración de la
potencia en las frecuencias por debajo de 1 Hz.

En la figura 4.18(a) el EMG se encuentra digitalizado en 10 bits y por esto se muestra
acotado aproximadamente entre 450 y 550 unidades sin procesar (RAW). La transformada
FFT muestra una distribución más amplia de la potencia sobre todo el espectro en compara-
ción con las demás señales donde la potencia se focaliza hacia regiones más delimitadas del
espectro. Esto es lo esperado en una señal EMG pues su espectro se distribuye entre 0 y 400
Hz [279]. Al filtrar se observa en el dominio de la frecuencia (figura 4.18(b)) una reducción de
las componentes por debajo de 20 Hz que fue la frecuencia de corte elegida, aunque esto no
se nota a simple vista en el dominio del tiempo. El EMG en la figura 4.19(a), presenta una
activación inicial que se va reduciendo progresivamente hasta ser muy baja en 200 s, y luego
presenta otro periodo de activación de menor amplitud. El valor RMS que se muestra en la
figura 4.19(b), se comporta en correspondencia a la activación en la señal de EMG (figura
4.19(a)).

5.2 Validación en la detección de complejos QRS y respiraciones

En la tabla 5.1 se muestra el desempeño del algoritmo aplicado en la detección de com-
plejos QRS en el presente trabajo (Implementación de Hamilton[271] del algoritmo de Pan y
Tompkins [272] incluyendo verificación de periodo refractario), en comparación con 8 algorit-
mos encontrados en la literatura incluyendo el desarrollado inicialmente por Pan y Tompkins
[272].

Se observa que el algoritmo implementado en este trabajo, bajo la prueba con la base de
datos CINC challlenge 2014 [280], presenta un desempeño similar a los demás algoritmos ya
que cada una de las medidas S, P y F1, se encuentran acotadas por el máximo y mínimo
desempeño entre los algoritmos. Sin embargo, al comparar el desempeño bajo la prueba en la
base de datos MIT/BIH Arrhythmia database [282], (empleada en 7/8 algoritmos compara-
dos), este se encuentra reducido en todas las medidas (S, P y F1). Esto inicialmente puede
deberse a que la base de datos eventualmente presenta episodios de arritmia, lo cual no ocurre
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Algoritmo Base de
datos

n TP FP FN P S F1

Slimane et al. [288] MIT/BIH 110050 109876 84 174 99.92% 99.84% 99.88%
Xiang et al. [289] MIT/BIH 105078 104837 99 241 99.91% 99.77% 99.84%
Benitez et al. [290] MIT/BIH 108333 108130 187 203 99.83% 99.81% 99.82%
Ghaffari et al.
[291]

MIT/BIH 109957 109837 322 120 99.71% 99.89% 99.80%

Lee et al. [292] MIT/BIH 109481 109146 137 335 99.87% 99.69% 99.78%
Christov et al.
[293]

MIT/BIH 110050 109548 373 341 99.66% 99.69% 99.68%

Pan y Tompkins
[272]

MIT/BIH 116137 115860 507 277 99.56% 99.76% 99.66%

Trahanias [294] CSE 14292 14204 74 88 99.48% 99.38% 99.43%
Algoritmo

Desarrollado
CINC 72369 72154 178 215 99.75% 99.70% 99.73%
MIT/BIH 109461 106721 1080 2740 99.00% 97.50% 98.24%

Tabla 5.1: Comparación del algoritmo implementado con 8 algoritmos encontrados en la lite-
ratura. n: número de complejos QRS anotados en la base de datos; TP: verdaderos positivos;
FP: falsos positivos; FN: falsos negativos; P: precisión; S: sensibilidad; F1: valor-F1; MIT/BIH:
MIT/BIH arrhythmia database; CINC: CINC Challenge 2014 database; CSE: CSE database

en la base de datos CINC challlenge 2014, y esto explica que se comporte mejor en esta última
base de datos.

El algoritmo de Pan y Tompkins [272] ya emplea el descarte de complejos detectados
dentro del periodo refractario cardiaco, aunque lo define como 200 ms, mientras que en el em-
pleado en este trabajo se determina en 300 ms, y esto también puede afectar el desempeño. Sin
embargo, una comparación más profunda se encuentra limitada por dos factores: por un lado,
de todos los posibles latidos en la base de datos (latido normal, latido con bloqueo de rama
derecha/izquierda, latido prematuro auricular/nodal/supraventricular/ventricular, fibrilación
ventricular, latido de escape auricular/nodal/ventricular, latido con marcapaso, latido no cla-
sificado y artefacto aislado similar al QRS) cada algoritmo emplea diferentes de estos como
complejos QRS válidos, lo que explica que tengan diferentes números de complejos totales
(tercera columna en la tabla 5.1) aún cuando analizan la misma base de datos; por otro la-
do, en ninguno de los artículos correspondientes a cada algoritmo se hace explícito el tiempo
permitido entre una anotación y un complejo detectado para determinarse como verdadero
positivo, lo cual afecta directamente las medidas de desempeño.

Por otro lado, el desempeño de la detección de respiraciones en la base de datos empleada,
es bueno teniendo en cuenta la simplicidad del algoritmo, ya que las medidas de sensibilidad,
precisión y valor-F1, se encuentran por encima del 90% (S=94.78%, P=92.02%, F1=93.38%).
En contraste, Sá et al. [295], lograron determinar correctamente el 98.0% de 29820 inspiracio-
nes y el 98.7% de 29819 espiraciones en señales clínicas de pletismografía inductiva respirato-
ria, empleando redes neuronales artificiales. Horáček et al. [296], determinaron correctamente
el 100% de 2861 respiraciones obtenidas de señales de flujo y concentración de gas en pruebas
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clínicas de lavado respiratorio de nitrógeno, y reportan 0 falsos negativos. Nguyen et al. [297],
identificaron correctamente el 97.6% de 895 respiraciones obtenidas de señales de flujo desde
dispositivos de ventilación CPAP.
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Capítulo 6

CONCLUSIONES

En este capítulo se concluye con respecto a los objetivos planteados en el capítulo 1.3.
Se logró desarrollar una aplicación de escritorio para el seguimiento psicofisiológico que

permite:

Ingresar, almacenar y visualizar los datos de múltiples pacientes, permitiendo adjuntar:
nombre, identificación, fecha de nacimiento, sexo, peso, estatura, escolaridad, antece-
dentes, historia clínica y semiología.

Adicionar múltiples medidas a través del tiempo, que se realicen sobre el paciente en
cuanto a pruebas psicológicas (Escala de estrés percibido, Escala de gravedad de la
fatiga, instrumento SF-36, inventario de depresión de Beck, inventario de ansiedad de
Beck, FCSRT, prueba STROOP de palabras y colores, prueba DIGIT SPAN, y prueba
de la torre de londres TOL), lecturas de signos vitales (frecuencia cardiaca, saturación
de oxígeno, frecuencia respiratoria, presión arterial y temperatura), y adquisiciones de
bioseñales (ECG, RESP, EDA, TEMP, fNIRS, PPG y EMG).

Segmentar las adquisiciones en periodos de interés particular del investigador clínico.

Extraer las características de las bioseñales:

• ECG: frecuencia cardiaca máxima media y mínima, potencia en las bandas de fre-
cuencia VLF, LF, HF, e índice LF/HF, de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
HRV.

• RESP: frecuencia respiratoria máxima, media y mínima.
• EDA: conductancia basal, amplitud, tiempo de elevación y tiempo de recuperación

media en la máxima respuesta de conductancia encontrada y el promedio entre
todas las respuestas de conductancia encontradas.

• TEMP: temperatura máxima media y mínima en °C y °F.
• fNIRS: saturación de oxígeno máxima media y mínima.
• PPG: frecuencia cardiaca máxima media y mínima, potencia en las bandas de fre-

cuencia VLF, LF, HF, e índice LF/HF, de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
HRV.

• EMG: valor RMS promedio en segmentos consecutivos de 0.5 s.
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Es importante resaltar que la detección de complejos QRS en el ECG que se emplea en la
extracción de frecuencia cardiaca y variabilidad de la frecuencia cardiaca, presentó una preci-
sión del 99.75%, sensibilidad del 99.70%, y valor-F1 del 99.73%, al probar el algoritmo en la
base de datos CINC Challenge 2014 [280], [281], que contiene registros electrocardiográficos
de ritmo sinusal normal con 72369 complejos QRS. Por otro lado el algoritmo presentó una
precisión del 99.00%, sensibilidad del 97.50%, y valor-F1 del 98.24%, al probarlo en la base
de datos MIT/BIH Arrhythmia database, que contiene tanto ritmo sinusal normal como dife-
rentes tipos de arritmia, sumando 109461 latidos. Por otro lado, la detección de respiraciones
en la señal de impedancia respiratoria de la base de datos BDIMC [281], [283] que contiene
7381 respiraciones, presentó una sensibilidad del 94.78%, valor-F1 del 93.38%, y precisión del
92.02%.
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Capítulo 7

RECOMENDACIONES Y
TRABAJOS FUTUROS

En este capítulo se plantean las recomendaciones y trabajos futuros que complementarían
el presente trabajo en el corto, mediano y largo plazo.

En el corto plazo, se refinaría la extracción de características desde las bioseñales plan-
teando estrategias de validación para determinar la confiabilidad en el cálculo de todas las
características extraídas apoyándose en el personal clínico que tenga experiencia particular en
el análisis e interpretacion de cada una de las señales y sus características extraídas. Se inte-
graría un módulo para el procesamiento de electroencefalograma. Se adicionaría una opción
que permitiera la eliminación de datos atípicos producidos por artefactos que pueden ocurrir
en adquisiciones prolongadas. También se desarrollaría la edición de las pruebas psicológicas
que se pueden almacenar, para adicionar nuevas que los usuarios clínicos de la aplicación
consideren convenientes. Se desarrollaría un módulo de análisis de datos que permitiera com-
paraciones estadísticas de las características extraídas entre diferentes agrupaciones de los
pacientes almacenados.

En el mediano plazo se desarrollarían módulos que permitieran una administración de las
pruebas psicológicas de forma interactiva desde la interfaz de usuario. Por otro lado, se desa-
rrollaría el almacenamiento en la nube permitiendo un respaldo de los datos y del segumiento
clínico de los pacientes, teniendo en cuenta la seguridad en el tratamiento de los datos. Se
integrarían más características extraíbles de las señales ampliando el análsis que se pueda
realizar sobre los datos. Se adicionaría un módulo de procesamiento y almacenamiento de
imágenes médicas las cuales resultan importantes en la obtención de información del sistema
nervioso central y por tanto, en la evaluación psicofisiológica. Se ampliaría el alcance de la
aplicación adicionando más posibles medidas que se puedan almacenar y trazar en el tiempo,
sobre los pacientes, como pruebas de función pulmonar, pruebas de laboratorio clínico o imá-
genes diagnósticas que permitieran una evaluación más integral de cada paciente.

Por último, hacia el largo plazo se planificaría la estrategia regulatoria y las pruebas de
validación clínica que permitirían el traslado de la aplicación hacia el ámbito clínico.
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