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Resumen

El sindrome post-COVID o COVID persistente (SPC-CP) se
define como la continuidad de los sintomas mas all4 de las 12
semanas posteriores a una infeccion por COVID-19, siendo
actualmente uno de los mayores problemas relacionados con la
enfermedad tras el fin de la pandemia. El objetivo del estudio
fue doble: (i) identificar los indices autondmicos, oximétricos y
de acoplamiento cardiorrespiratorio con mayor asociacién con
el SPC-CP y (ii) diferenciar a pacientes con afectacion
autonémica potencialmente asociada a sintomas persistentes de
otros sin SPC-CP. Se estudiaron 3 grupos de pacientes (control
no-COVID, COVID, SPC-CP), procesando individual vy
conjuntamente la variabilidad del ritmo cardiaco (HRV),
oximetria y respiracion derivada del ECG, empleando enfoques
complementarios (tiempo vs. frecuencia y lineal vs. no lineal).
Se implement6 una etapa de seleccidn de variables basada en
algoritmos genéticos y se disefid un clasificador multiclase
mediante una red neuronal perceptron multicapa (MLP). Se
formé una poblacién de estudio compuesta por 83 sujetos (25
control, 25 COVID, 33 SPC-CP), siendo la presencia de
comorbilidad respiratoria, potencia a altas frecuencias en la
sefial HRV, magnitud de la coherencia espectral del
acoplamiento y puntuacion del COPD Assessment Test (CAT)
de calidad de vida las variables con mayor capacidad
discriminante. La red MLP alcanzé 75% Acc, 0.621 kappa y
76.52% macro F1-score en la identificacion de las 3 clases de
pacientes, asi como 90% Acc (87.50% Se y 91.67% Sp) en la
discriminaciéon de SPC-CP. Estos hallazgos sugieren que el
analisis automético de la actividad cardiorrespiratoria podria
aportar informacién atil en la caracterizacion y manejo de
pacientes con SPC-CP.

1. Introduccién

El virus SARS-CoV-2 es el agente causal del COVID-19,
sindrome respiratorio descubierto en China en diciembre
de 2019 [1], siendo declarada pandemia global en marzo
de 2020. Tras la finalizacion de la declaracién de
emergencia sanitaria internacional, una de las principales
preocupaciones en torno al COVID-19 es la persistencia
de los sintomas, que podrian tener un efecto perjudicial a
largo plazo. Entre el 10-35% de los pacientes que se han
recuperado refieren la persistencia de al menos un
sintoma, siendo los méas frecuentes la fatiga y la disnea
[2]. EI National Institute for Health and Care Excellence
define como sindrome post-COVID o COVID persistente
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(SPC-CP) a los sintomas que contintdan o se desarrollan
maés alla de las 12 semanas posteriores a la infeccion por
COVID-19 y que no se pueden explicar mediante un
diagnoéstico alternativo, exhibiendo estos pacientes
deterioro de la estructura y funcién de multiples 6rganos
[1, 3]. La prevalencia y la sintomatologia del SPC-CP son
muy heterogéneas, destacando la fatiga (52% de los
casos) y otros sintomas cardiorrespiratorios (30-42% de
los casos) y neurolégicos (40% de los casos) [2, 4].

Diferentes estudios han demostrado que el SARS-CoV-2
afecta al sistema autonomo [3, 4]. Se ha observado que
los pacientes con SPC-CP exhiben una desregulacién de
la variabilidad del ritmo cardiaco (HRV) que podria
explicar algunos sintomas [4]. Sin embargo, las
comparaciones se han realizado con respecto a controles
puros sin antecedentes de COVID-19, sin incluir a
pacientes que hayan tenido enfermedad no persistente.

El presente trabajo se desarroll6 bajo la hipotesis de que
el andlisis de la actividad cardiaca, respiratoria y su
interaccion  (acoplamiento cardiorrespiratorio, CRC)
podria aportar informacion Gtil en el manejo de pacientes
con SPC-CP. El objetivo general del estudio fue doble: (i)
caracterizar los patrones cardiorrespiratorios de pacientes
con y sin diagndstico de SPC-CP para identificar los
indices autonémicos, oximétricos y de acoplamiento con
mayor asociacion con la persistencia de sintomas y (ii)
diferenciar a pacientes con alteracion cardiorrespiratoria
potencialmente asociada al SPC-CP de otros sujetos sin
diagnéstico de SPC-CP. Para ello, se propone analizar las
sefiales de HRV, oximetria y CRC mediante técnicas de
procesado automatico y machine learning.

2. Disefio del estudio. Sujetos y sefiales

Estudio prospectivo, longitudinal y observacional.
Poblacion de estudio formada por pacientes con
diagnostico previo de COVID-19 que acudieron a las
consultas de seguimiento del Servicio de Neumologia del
Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid, entre
febrero y abril de 2023. Los criterios de inclusién fueron:
diagnéstico previo de COVID-19, ambos sexos y edad
comprendida entre 18 y 80 afios. Se considerd SPC-CP a
los pacientes con diagnostico previo de COVID-19 y
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persistencia de sintomas superior a 12 semanas [3].
Paralelamente, se incorporaron al estudio sujetos de
control reclutados entre los pacientes que acudieron a las
consultas generales de Neumologia en el mismo periodo
de tiempo, creando los siguientes grupos de estudio:

— Grupo 0: pacientes sin diagnostico previo de infeccion
por COVID-19 (grupo de control puro).

— Grupo 1: pacientes con diagnostico previo confirmado
de COVID-19 que actualmente no presentan
sintomatologia (grupo de control COVID).

— Grupo 2: pacientes con diagnostico clinico confirmado
de SPC-CP (grupo de estudio SPC-CP).

Se definieron los siguientes criterios de exclusion:
presentar patologias cardiacas o respiratorias graves con
prescripcion de medicacion que afectase al sistema
nervioso auténomo. El estudio fue aprobado por el
Comité de Etica del Hospital Universitario Rio Hortega
(CEIm 23-PI010) y se solicito la firma de un
consentimiento informado a todos los participantes.

Para cada paciente se recopilaron variables
sociodemogréficas (edad, sexo), antropométricas (indice
de masa corporal, tensién arterial), antecedentes (habito
tabaquico, comorbilidades, vacunacion, hospitalizacion),
clinicas (presencia y duracion de sintomas) y de calidad
de vida (disnea: escala de disnea modificada del Medical
Research Council (MMRC); afectacion de las actividades
de la vida diaria: test CAT). Igualmente, se registraron
simultaneamente las sefiales de electrocardiograma (ECG)
y saturacion de oxigeno en sangre (SpO2) durante 7
minutos, con el paciente sentado y en reposo.

El ECG se registr6 a una frecuencia de muestreo (fs) de 1
KHz (Biosignalsplux, Plux Wireless Biosignals S.A.,
Lisboa, Portugal), obteniendo de él la sefial HRV (serie
temporal del intervalo RR) y la sefial de respiracion
derivada del ECG (envolvente de los complejos QRS). La
sefial de SpO, se adquirié a una fs de 1 Hz (NONIN
WristOx2 3150, Nonin Medical Inc., MN, EE.UU.).

3. Metodologia

En la Figura 1 se muestran las particiones de la poblacion
de estudio utilizadas para implementar las etapas de
disefio, optimizacion y validacion del sistema de ayuda a
la toma de decisiones. ElI 75% de la poblacion (hold-out
1) se empled para seleccionar las caracteristicas 6ptimas y
entrenar (leave-one-out) la red neuronal. EI 25% restante
se reservd para realizar un test independiente del modelo
final. La segunda particion (hold-out 2 en 75% anterior)
se empled para optimizar (k-fold) los hiperparametros de
las multiples redes MLP evaluadas durante las llamadas a
la funcidn de ajuste (maximizacion de Acc) en el proceso
de seleccion de variables basado en algoritmos genéticos.

75 %
75 % Hold out 2 47 pacientes
100 % Hold out 1 63 pacientes ((3=tE)
83 pacientes (leave-one-out) 25 %
16 pacientes

25 %

20 pacientes

Figura 1. Particién de la poblacion bajo estudio.
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3.1.  Preprocesado de las sefiales biomédicas

Para cada una de las sefiales biomédicas bajo estudio se
realiz6 un preprocesado especifico, descartando los
pacientes con tiempo de registro valido inferior a 5
minutos. Para la sefial HRV, se descartaron las muestras
con valores <0.33 segundos (falso latido), >1.50 segundos
(latido perdido) o con diferencias >0.66 entre intervalos
RR consecutivos, interpolando mediante splines cubicos
para obtener una frecuencia de muestreo uniforme de 3.41
Hz [5]. Para la sefial de SpO, se eliminaron las muestras
perdidas asociadas a movimientos del paciente,
concatenando los segmentos validos.

3.2.  Extraccion de caracteristicas

3.2.1. Andlisis individual de las sefiales HRV y SpO;

Se estimo la densidad espectral de potencia (PSD)
mediante el método de Welch para las sefiales de HRV y
SpO.. De cada espectro se calculd la potencia total (PT),
la frecuencia mediana (MF) y la entropia espectral (SE).
Se realiz6 un andlisis no lineal para obtener informacion
complementaria sobre la dinamica de ambas sefiales [6]:
entropia muestral (SampEn), medida de la tendencia
central (CTM) y complejidad de Lempel-Ziv (LZC).

Igualmente, de la sefial HRV se extrajeron los indices
tradicionales de modulacion autonémica: intervalo NN
promedio (AVNN), desviacion estandar de los intervalos
NN (SDNN), valor cuadratico medio de las diferencias
entre intervalos NN consecutivos (RMSSD), potencia
relativa a muy bajas (Pwe), bajas (Pue), y altas
frecuencias (Pwr) y balance simpético-vagal (PLrmF). Para
la sefial de SpO., se calcularon los indices oximétricos
basicos: valor medio, basal y minimo; indices de eventos
de desaturacion del 2, 3 y 4%; tiempo acumulado con
valores por debajo de 90% y 95%.

3.2.2. Analisis conjunto: acoplamiento cardiorrespiratorio

Para caracterizar el CRC se emplearon diferentes
enfoques complementarios: dominio temporal, secuencia
de correlacion (MCC); frecuencia, magnitud de la
coherencia espectral (MSC); no lineal, informacién mutua
(MI). Ademaés, se calcularon dos indices empleados
cominmente para cuantificar la magnitud de la
modulacién del ECG por la respiracion (RSA): promedio
de la diferencia entre el intervalo RR mas largo y el méas
corto para cada respiracion; y promedio de las diferencias
entre la frecuencia cardiaca y la frecuencia respiratoria
para cada ciclo respiratorio.

3.3.  Seleccion de caracteristicas

La seleccion del subconjunto Optimo de variables se
realizé mediante algoritmos genéticos (GAs). El conjunto
de partida (espacio de busqueda) estuvo compuesto por
58 variables. La funcion de ajuste a optimizar fue la
correspondiente al rendimiento predictivo (Acc mediante
k-fold en el 75% de pacientes del hold-out 2) de una red
MLP multiclase disefiada para identificar los 3 grupos de
pacientes.
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3.4. Clasificacién de caracteristicas

Se utilizé una red MLP con una capa oculta y la funcién
de activacién softmax. Los pesos fueron optimizados
mediante el algoritmo scaled conjugate gradient con un
nimero maximo de 100 iteraciones. ElI modelo de red
final fue entrenado en el conjunto de entrenamiento
completo (hold-out 1) empleando los valores optimos del
namero de nodos (Nh) y tasa de aprendizaje (o) obtenidos
mediante una estrategia leave-one-out cross-validation.

3.5. Andlisis estadistico

Se empled el test de Kruskal-Wallis para la bisqueda de
diferencias estadisticas entre los tres grupos de estudio. Se
aplicd un analisis post-hoc mediante el test de Mann-
Whitney para determinar entre qué grupos 2-a-2 se
observaban diferencias significativas. Para las variables
categoricas se empled el test Chi2. Se aplicd la correccion
de Fisher, con un umbral de significacién de 0.05.

La capacidad predictiva del clasificador multiclase se
evalu6 en términos de precisién global (Acc), indice
Kappa y macro-F1 score. Para valorar el enfoque binario
se emplearon las métricas clasicas de sensibilidad (Se),
especificidad (Sp), valor predictivo positivo (PPV) y
negativo (NPV), razén de verosimilitud positiva (LR+) y
negativa (LR-) y precision (Acc).

4. Resultados

4.1. Poblacién bajo estudio

Un total de 105 pacientes cumplieron los criterios de
inclusion y firmaron el consentimiento. Se utilizdé la
distancia robusta de Mahalanobis con una sensibilidad del
5% para la deteccion de outliers. La Figura 2 muestra el
diagrama de flujo de los participantes. En la Tabla 1 se
muestran las variables socio-demograficas basicas de la
poblacion bajo estudio.

El andlisis descriptivo univariante arrojo diferencias
significativas (p <0.05) para la tension arterial diastolica
(control vs. COVID), disnea y calidad de vida (control vs.
SPC-CP), CTM de la sefial SpO; (control vs. COVID y
COVID vs. SPC-CP) y el méximo de la MCC (COVID
vs. SPC-CP).

PACIENTES
RECLUTADOS
n =105

Pacientes excluidos
por problemas
durante el registro
n=12

PACIENTES
n=93

Pacientes con
patologias
incompatibles
n=2
PACIENTES
n=91
Pacientes exluidos
5 porartefactos en los
registros
n=2
PACIENTES
n=289

Pacientes excluidos
técnica de
deteccién de
outliers
n=6 PACIENTES INCLUIDOS
EN EL ESTUDIO
n=83

Figura 2. Diagrama de flujo de la poblacién bajo estudio.

Variables  Sujetos  Control COVID SPC-CP p-valor

Suietos 83 25 25 33
) (100%)  (30%)  (30%)  (40%)

Sexo 48 13 17 18 sos
(masculino) (58%) (16%) (20%) (22%)

Edad oy 5400 53 5200 5600 e

[16.00] [17.75] [1625]  [14.50]

2803 2689 3090 2725
IMC 6.81] [632] [550] [5.21] 1%

IMC: indice de masa corporal. Datos presentados como ndmero de
sujetos (%) o mediana [rango intercuartil].

Tabla 1. Poblacién bajo estudio.

4.2. Seleccion de caracteristicas

Independientemente de su capacidad individual, las
variables seleccionadas mediante GAs por su mayor
capacidad discriminante conjunta fueron (4/58, 6.9%):
presencia de comorbilidad respiratoria (episodios
apneicos), Pur, MSC entre las sefiales HRV vy respiracion
derivada, y test CAT de calidad de vida.

4.3. Red neuronal perceptrén multicapa

Los hiperparametros éptimos de la red MLP final fueron
Nh = 5 en la capa oculta y o = 1. En la Figura 3 se
muestra la matriz de confusiébn en el conjunto
independiente de test. Se observa que los grupos con
mayor discriminacion fueron los de COVID y SPC-CP.
La red MLP multiclase alcanz6 una precision global del
75.00%, indice kappa de 0.621 y macro-F1 score del
76.52% en el conjunto de test.

La Figura 3 muestra la matriz de confusion obtenida al
discriminar a los pacientes con SPC-CP de aquellos sin
sintomas persistentes (No COVID + COVID). La Tabla 2
resume las métricas de rendimiento predictivo derivadas,
destacando una Acc del 90.0% con un par Se-Sp muy
balanceado (87.50 vs. 91.67) y LR+ elevado (10.50).

Matriz de confusion multiclase

CONTROL 3 2 1
w
w
K
% covip 1 5
=
z L
=
SPC-CP 1 7

CONTROL COVID SPC-CP
Predicted Class

Figura 3. Matriz de confusion multiclase.

Matriz de confusion binaria

NO SPC-CP 1 1

True Class

SPC-CP 1 7

NO SPC-CP  SPC-CP
Predicted Class

Figura 4. Matriz de confusion de clasificacion binaria.

Se Sp PPV NPV LR+ LR- Acc

87.50% 91.67% 87.50% 91.67% 1050 0.14 90.00 %
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Tabla 2. Métricas de rendimiento al discriminar SPC-CP.
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5. Discusion

En este estudio se ha analizado exhaustivamente la
actividad cardiorrespiratoria y las caracteristicas clinicas
de pacientes con SPC-CP, evaluando sus diferencias con
grupos de pacientes COVID sin persistencia de sintomas
y sujetos sin antecedentes de la enfermedad. La principal
novedad del estudio radica en el analisis del acoplamiento
cardiorrespiratorio desde enfoques complementarios, asi
como en el disefio de una red neuronal para identificar
pacientes con SPC-CP, que podrian llegar a las consultas
sin un diagndstico definido. Hasta donde conocemos, no
existen estudios donde se analice la influencia del SPC-
CP sobre la actividad CRC, ni se han incluido grupos de
control con pacientes COVID sin sintomas persistentes.

Respecto a las variables clinicas, en el caso de la tensién
arterial diastélica (TAD), varios estudios reportan un
incremento de la presion sanguinea [4, 7, 8], lo que
concuerda con los resultados obtenidos. Respecto a los
dos cuestionarios clinicos evaluados, la escala de disnea
MMRC vy el cuestionario de calidad de vida CAT, ambos
presentaron diferencias entre los dos grupos control y el
grupo SPC-CP.

Con respecto a la sefial de SpO,, se decidio analizarla
debido a que la infeccidon por COVID-19 se caracteriza
por una respuesta inmunoinflamatoria en los tejidos
pulmonares [7, 8]. Las diferencias significativas
observadas en el CTM de esta sefial, con mayor
variabilidad en el grupo SPC-CP, confirma su eleccion.
Aunque no se encontraron diferencias significativas al
analizar las caracteristicas derivadas de la sefial HRV, si
que se seleccion6 la potencia a altas frecuencias
(relacionada con la respiracion) como parte del
subconjunto éptimo de variables, lo que demuestra su
relevancia y complementariedad. De forma similar, se
encontraron  diferencias en el  acoplamiento
cardiorrespiratorio (MCC), donde el grupo SPC-CP
mostré una magnitud menor (menor sincronizacion entre
la actividad respiratoria y la cardiaca).

Con respecto a las variables éptimas incluidas en el
modelo final (AOS, Pur, MSC y CAT), varios estudios
apuntan a que el SPC-CP estd relacionado con
alteraciones del suefio [9, 10]. Igualmente, la variable Pue
adquiere sentido al estar relacionada con el control
parasimpatico de la frecuencia cardiaca, que a su vez
refleja las variaciones causadas por la respiracion [11].
Por otro lado, la MSC ha demostrado ser Gtil para evaluar
la sincronizacion entre diferentes regiones del sistema
cardiovascular y el respiratorio [12]. Con respecto al test
CAT, es conocida la relaciéon entre los sintomas y la
afectacion de la calidad de vida, lo que concuerda con los
valores mas elevados (mayor afectacion) en SPC-CP.

Se observd que los grupos que mejor discriminaba la red
MLP eran los de COVID y SPC-CP. Los resultados
sugieren que existen caracteristicas clinicas particulares
de los pacientes SPC-CP que se maximizan al
diferenciarlos de los pacientes agrupados sin sintomas
independientemente de que hayan pasado el COVID o no.
En la literatura no hay estudios que hayan propuesto
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modelos automaticos similares para ayudar en el manejo
de los pacientes con SPC-CP.

Es necesario indicar algunas limitaciones que podrian
condicionar los resultados. El grupo de pacientes de
control podria tener otras patologias, incluso haber
padecido COVID-19 asintomético. Ademas, el tamafio de
la muestra podria haber sido mayor.

6. Conclusiones

Los resultados obtenidos demuestran que existen
diferencias en la oximetria (CTM), acoplamiento
cardiorrespiratorio (MCC), TAD y en la afectacién a la
calidad de vida (test de disnea y CAT) entre pacientes con
y sin SPC-CP, lo que sugiere la influencia de esta
condicion en los sistemas cardiaco y respiratorio.
Igualmente, existe informacién complementaria en las
variables AOS, CAT, Pur y MSC que permite identificar
con elevada precision a pacientes con SPC-CP, lo que
sugiere que los métodos de procesado automatico de sefial
y aprendizaje computacional podrian ser Utiles en el
manejo de estos pacientes en la practica clinica.
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