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Déu, Fundació Sant Joan de Déu, CIBERSAM, Universitat de Barcelona, Barcelona, Spain 5 King’s College London,

Institute of Psychiatry, Psychology and Neuroscience, London, UK 6 Research and Development Information
Technology, Janssen Research & Development, LLC, Titusville, NJ, USA 7 School of Psychology, University of

Sussex, Falmer, UK 8 South London and Maudsley NHS Foundation Trust, London, UK 9 Department of Psychiatry,
Amsterdam UMC, Vrije Universiteit, Amsterdam, the Netherlands 10 Amsterdam Public Health Research Institute,

Amsterdam, the Netherlands

Resumen

En este estudio se ha aplicado el método de ajuste Cosinor,
por mı́nimos cuadrados a una función senoidal, a los datos
de frecuencia card́ıaca (FC) de 203 pacientes con depresión,
registrados de manera continua durante un transcurso de 18
meses por un dispositivo wearable, en condiciones de vida
cotidiana. El objetivo es evaluar si la posible pérdida del
ritmo circadiano, modulador de la frecuencia card́ıaca, está
asociada a una depresión más severa. Estos datos coexisten
con resultados de pruebas médicas para la evaluación de la
sintomatoloǵıa de la depresión, como el Patient Health Ques-
tionnaire (PHQ-8) [1] y el Inventory of Depressive Sympto-
matology (IDS) [2], que permiten determinar la presencia y
gravedad del trastorno.

El estudio U de Mann-Whitney sobre el ajuste Cosinor de
la frecuencia card́ıaca, sincronizado a los registros de PHQ-
8 e IDS basales de cada paciente, ha permitido encontrar
diferencias significativas según la gravedad del trastorno: la
amplitud derivada del ajuste Cosinor (es decir, la oscilación
de la FC a lo largo del d́ıa) es significativamente menor en
aquellos pacientes con depresión severa. Este resultado se
cumple en todas las ventanas temporales de datos sobre las
que se ha realizado el ajuste Cosinor (1 d́ıa, 1 semana y 2 se-
manas), aśı como para los ajustes sincronizados con PHQ-8
e IDS. Esto supone una pérdida en la circadianidad cuando
la depresión es severa.

1. Introducción

El trastorno depresivo mayor fue considerado la terce-
ra mayor carga de enfermedad mundial en 2008 por la
Organización Mundial de la Salud, y se espera que sea
la primera en 2030 [3]. Al estar relacionado con diversas
alteraciones fisiológicas (cambios en el estado de áni-
mo, problemas de sueño...), muchas de ellas relaciona-
das con el sistema nervioso autónomo, la monitoriza-
ción de la frecuencia card́ıaca, obtenible de forma conti-
nua, robusta y poco costosa mediante dispositivos wea-
rable, puede tener un papel importante. En particular,
la monitorización continua y objetiva de la enfermedad,
a través de parámetros fisiológicos como la FC, aśı como
la realización de tests con respuestas subjetivas, basa-

das en la percepción del individuo (por ejemplo, Patient
Health Questionnaire, PHQ-8 e Inventory of Depressi-
ve Symptomatology, IDS), pueden ayudar a los equipos
terapéuticos a conocer śıntomas no detectables en un
entorno extrahospitalario, y desarrollar un tratamiento
adaptado a las necesidades de cada paciente.

Todos los seres vivos presentan, con el transcurso del
tiempo, funciones oscilatorias influenciadas por cambios
lumı́nicos o estacionales de la Tierra. Se distingue en-
tre estados de vigilia y sueño. El ritmo circadiano, pro-
veniente de las palabras latinas “circa” (alrededor) y
“diem” (d́ıa), es uno de los ritmos biológicos que rigen
nuestro organismo, existiendo una periodicidad biológi-
ca de, aproximadamente, 24 horas. Las variaciones cir-
cadianas son conocidas desde hace tiempo, debido a su
influencia en los sistemas fisiológicos, entre ellos, el car-
diovascular. Su relevancia cĺınica lo ha convertido en ob-
jeto de estudio en los últimos años [4]. Uno de los aspec-
tos estudiados es su influencia en el ritmo card́ıaco. Una
forma de evaluar dicha circadianidad del ritmo card́ıaco
es el uso del método Cosinor. Por medio de mı́nimos
cuadrados, este método identifica y evalúa la función
matemática coseno que mejor se ajusta a los datos.

La hipótesis de partida es que la depresión, especialmen-
te la severa, causa alteraciones en el sistema nervioso y
el ciclo de sueño, que se manifestarán en alteraciones de
la circadianidad del ritmo card́ıaco, y que podrán cuan-
tificarse mediante el ajuste Cosinor.

El objetivo de este estudio es, por tanto, encontrar posi-
bles diferencias significativas en los parámetros del ajus-
te Cosinor (MESOR, amplitud y acrofase), producidas
según la severidad de la depresión.

2. Materiales

Se han utilizado los datos de FC de 203 pacientes, per-
tenecientes al proyecto europeo RADAR-MDD [5], con
trastorno depresivo mayor. Han hecho uso de tecnoloǵıas
de medición remotas y, a la par, se ha realizado un se-
guimiento de sus resultados cĺınicos.

El proyecto RADAR ha creado una plataforma IoT de

XLI Congreso Anual de la Sociedad Española de Ingeniería Biomédica 22–24 Noviembre 2023

ISBN: 978-84-17853-76-1 343

mailto:rbailon@unizar.es


código abierto, RADAR-base, donde se han recolectado
los datos a tiempo real de los dispositivos wearable, a
través de Bluetooth y una aplicación en el smartphone
del paciente. Con tal objetivo, todos ellos han utilizado
una pulsera Fitbit Charge 2/3 durante su vida cotidiana,
que ha recogido datos de manera continua de su frecuen-
cia card́ıaca. Estos dispositivos poseen un sensor óptico,
que parpadea con luces LED, aśı como fotodiodos, que
detectan la luz reflejada, en función de los cambios de
volumen sangúıneo en los capilares de la muñeca. De es-
ta forma, se obtiene la señal fotopletismográfica (PPG),
de cuyo post-procesado se deriva la frecuencia card́ıaca.

De forma paralela, han hecho uso de una aplicación
móvil, con la que han respondido los cuestionarios PHQ-
8 e IDS en el teléfono móvil cada 2 semanas y 3 meses,
respectivamente, que se utilizarán como referencia para
evaluar la severidad de la depresión. Están compuestos
por una serie de preguntas evaluadas en una escala de
‘0’ a ‘3’ y su puntuación se suma, obteniendo un resul-
tado final. Se consideran un PHQ-8≥10 y un IDS≥26
indicativos de depresión severa. La duración de la toma
de datos es de 18 meses.

Los datos de los pacientes han sido recopilados por
el Centro de Investigación Biomédica en Red de Bio-
ingenieŕıa, Biomateriales y Nanomedicina (España), el
King’s College de Londres (Reino Unido) y el Amster-
dam University Medical Centre (Páıses Bajos).

Hay un total de 203 pacientes, procedentes de Rei-
no Unido (112), España (51) y Páıses Bajos (40). 114
son mujeres y 59 son hombres, con una edad media de
53,24±15,15 años (mı́nimo 24, máximo 84 años).

El software utilizado para el tratamiento de los datos y
estudio estad́ıstico ha sido MATLAB.

3. Métodos

3.1. El método Cosinor

El método Cosinor es un modelo de regresión amplia-
mente utilizado en el análisis de series temporales de
datos [6]. Este método utiliza mı́nimos cuadrados para
ajustar dichas series a funciones sinusoidales. Es apli-
cable a datos no equidistantes, ventaja significativa en
este análisis. Se aplica este método con el objetivo de
estudiar potenciales alteraciones en los ritmos biológi-
cos/circadianos de la frecuencia card́ıaca, que pueden
estar asociadas a la depresión.

El modelo de una componente se define:

Y (t) = M +Acos(2πt/τ + ϕ) + e(t) (1)

donde M es el MESOR (Midline Estimating Statistic of
Rhythm, una media de la frecuencia card́ıaca ajustada
al ritmo), A es la amplitud de la sinusoide (la mitad
de la extensión de la variación ŕıtmica de la frecuencia
card́ıaca en un ciclo), ϕ es la acrofase (intervalo tempo-
ral donde se esperan los valores más altos de frecuencia
card́ıaca), τ es el periodo (duración de un ciclo) y e(t)
es el término de error del ajuste (Figura 1).

Figura 1. Parámetros de la función Cosinor [6].

La oscilación circadiana se corresponde siempre con un
periodo de 24 horas, no obstante, existe la posibilidad
de que tomando series de datos más largas se consiga un
ajuste más preciso. En esos casos, la función sinusoidal
tendrá tantas oscilaciones como ciclos de 24 horas haya
en la ventana temporal.
Debido al gran volumen de datos y la carga compu-
tacional que supone la aplicación del método Cosinor,
aśı como el aspecto ruidoso de los datos crudos, se opta
por trabajar con la frecuencia card́ıaca media por horas,
señal mucho más suavizada.

Figura 2. Aplicación del ajuste Cosinor a los datos de
FC media por horas, en una ventana temporal de 1 d́ıa.

La Figura 2 muestra la aplicación gráfica del método,
sobre la FC media por horas de 1 d́ıa. A la izquierda
aparece el ajuste por mı́nimos cuadrados a un coseno. A
la derecha se muestra el diagrama de reloj, donde la ho-
ra corresponde con la acrofase, la longitud de su ĺınea es
la amplitud y la circunferencia que la acompaña es el in-
tervalo de confianza del 95%. Cuando la circunferencia
no recoge el centro del reloj (ejemplo de la izquierda),
el test de amplitud-cero (“no existe ritmo circadiano”)
se rechaza, y la hipótesis alternativa es que existe una
oscilación significativa de los datos durante ese periodo
de tiempo. Si la circunferencia recogiera el centro del
reloj (ejemplo de la derecha), la hipótesis nula “no hay
variación significativa de la amplitud” se aceptaŕıa.
3.2. Definición de umbrales de pérdida de datos

Una circunstancia habitual en las medidas tomadas por
dispositivos wearable es la pérdida de datos por una ma-
la colocación de la pulsera, movimientos bruscos, perio-
dos de carga de la bateŕıa... Partiendo de la frecuencia
media por horas de un paciente de ejemplo, se seleccio-
nan ventanas temporales de 1 d́ıa, 1 semana y 2 semanas
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donde no se aprecie falta de datos. Sobre esas ventanas
se eliminan datos, en ráfagas de distinta longitud y po-
siciones aleatorias, para estudiar la robustez del método
frente a situaciones adversas.

3.3. Cálculo de los parámetros Cosinor sincroni-
zados a los valores de PHQ-8 e IDS

Con el objetivo de relacionar los parámetros Cosinor
con los resultados de los test PHQ-8 e IDS, se realiza
un ajuste Cosinor sincronizado a dichos indicadores de
la depresión. Esto quiere decir que, tomando como refe-
rencia la fecha de registro de cada uno de los indicadores,
se aplica el método Cosinor a los datos en ventanas de 1
y 2 semanas que le preceden. Además, para comprobar
posibles diferencias, se realiza el ajuste Cosinor también
en ventanas de 1 d́ıa, durante 1 y 2 semanas previas. De
esta forma, cada valor de PHQ-8 e IDS tendrá asociado
un valor o una serie de parámetros obtenidos del análisis
Cosinor (de los que podrá hacerse un promediado) que
describan la variación circadiana de la FC.

Se añade, además, un cribado adicional: para que un pa-
ciente sea incluido en el análisis, se exige que tenga, al
menos, 12 valores de PHQ-8 (test realizado cada 2 sema-
nas) con ajuste Cosinor simultáneo en un periodo igual
o inferior a 1 año. En el estudio de IDS, se exigen los 4
valores (test trimestral) en un año. Como los datos de
cada paciente no se extienden, por lo general, a lo largo
de exactamente 1 año, este umbral se traslada propor-
cionalmente a la duración que tenga el seguimiento del
paciente en particular (esperado 18 meses).

3.4. Análisis estad́ıstico

Con los pacientes que superan el cribado, se va a es-
tudiar si existen diferencias en la variación circadiana
(en términos de MESOR, amplitud y acrofase) de la FC
entre pacientes con depresión severa y no severa., se con-
sidera que el paciente sufre una depresión severa cuan-
do presenta un PHQ-8 ≥10 o un IDS ≥26. Conocidos
estos datos, puede llevarse a cabo un estudio de las dife-
rencias significativas. Aśı, se busca determinar si existe
una diferencia significativa en los parámetros Cosinor,
sincronizados con el valor de PHQ-8 e IDS basal de los
pacientes, dependiendo de la severidad de la depresión.
Para ello, se ha utilizado la prueba U de Mann-Whitney.

Si el p-valor es menor que 0.05, se considera evidencia
suficiente para rechazar la hipótesis nula y concluir que
hay una diferencia significativa entre los grupos.

4. Resultados y discusión
4.1. Definición de umbrales de pérdida de datos

Para el estudio de la robustez frente a la pérdida de da-
tos en series de FC media de 1 d́ıa, se llevan a cabo 100
realizaciones. En los estudios de 1 y 2 semanas se estu-
dian tantas realizaciones como localizaciones posibles de
las ráfagas sin datos, calculando la media ± desviación
estándar del porcentaje de variación de los parámetros
Cosinor, respecto a los obtenidos con la serie completa
de datos. Además, se hace un conteo de realizaciones sig-
nificativas, esto es, aquellas donde el p-valor obtenido en
el ajuste Cosinor es <0.05. Este procedimiento se repite
para ráfagas de diferente duración. La Tabla 1 muestra

los umbrales elegidos para cada ventana temporal.

4.2. Relación del ajuste Cosinor con la severidad
de la depresión

Del subconjunto de 203 pacientes con el que se trabaja
han superado el cribado, según la calidad de sus datos
de PHQ-8, 109 y 108 pacientes, para ventanas tempo-
rales de 1 y 2 semanas, respectivamente. En el caso de
IDS, han sido 107 y 101.

La prueba U de Mann-Whitney se ha realizado para los
parámetros obtenidos del análisis del Cosinor (MESOR,
amplitud y acrofase) de los ajustes sincronizados a los
valores de PHQ-8 e IDS, con ventanas temporales de 1
semana, 2 semanas, y el promedio de 7 y 14 d́ıas. En el
caso del IDS, como se mide cada 3 meses, se realiza un
promediado de las ventanas temporales calculadas du-
rante los 3 meses anteriores al indicador. De esta forma,
se tiene en consideración todo el periodo englobado por
el IDS. Se realiza únicamente con los datos basales del
paciente, es decir, con el primer valor de PHQ-8/IDS del
que se disponen datos de FC previos.

Como el número de pacientes con depresión severa es
reducido, para que los datos estén balanceados, se con-
sideran al azar el mismo número de pacientes no severos.
Se llevan a cabo varias repeticiones para asegurar una
mayor robustez estad́ıstica del resultado.

Figura 3. Distribución de amplitud obtenida del
análisis Cosinor, para pacientes con depresión severa
(PHQ≥10) y no severa (PHQ8<10).

La amplitud del Cosinor presenta diferencias significa-
tivas entre ambos grupos. En el caso de depresión se-
vera, esta amplitud es significativamente menor y, por
tanto, se reduce la oscilación noche-d́ıa de la frecuen-
cia card́ıaca cuando la depresión es severa. Esto ocurre
tanto con la clasificación de pacientes en base al cues-
tionario PHQ-8 como cuando se usa el ı́ndice IDS. Las
Figuras 3 y 4 muestran los diagramas de cajas de la dis-
tribución de los valores de amplitud para cada grupo de
pacientes, junto con el p-valor.
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Ventana Longitud de la ráfaga % variación % variación % variación Realizaciones
temporal de muestras eliminadas MESOR amplitud acrofase significativas

1 d́ıa (n=24) 4 -0.10% ± 1,29 23,67% ± 56,30 0,33% ± 15,71 62/100

1 semana (n=168) 50 -0,26% ± 0,59 7,08% ± 17,72 0,04% ± 3,40 119/119

2 semanas (n=336) 100 -0,20% ± 0,56 5,86% ± 13,96 0,34% ± 1,61 237/237

Tabla 1. Umbrales de ráfagas de pérdidas de datos seleccionados para distintas ventanas temporales.

Figura 4. Distribución de amplitud obtenida del
análisis Cosinor, para pacientes con depresión severa
(IDS≥26) y no severa (IDS<26).

Frente a la posibilidad de trabajar con distintas ven-
tanas temporales, se ha observado que tanto 1 como 2
semanas dan resultados significativos en cuanto a la se-
paración de pacientes según la severidad de la depresión.
Bien es cierto que aplicar ventanas temporales de 1 d́ıa y
promediar 7 y 14 d́ıas da resultados aún mejores, por lo
que existe un compromiso entre el coste computacional
y la precisión de los resultados.
La Figura 5 muestra gráficamente un ejemplo de ajus-
te Cosinor de las 2 semanas anteriores al valor basal de
PHQ-8 en un paciente con depresión severa y en otro
con depresión no severa. Se observa como en el caso de
depresión severa, la amplitud de la oscilación es menor.

Figura 5. Ajuste Cosinor sincronizado con PHQ-8,
ventana temporal de 2 semanas. Depresión no severa,
amplitud=11.82 bpm. Depresión severa, amplitud=5.43
bpm.

5. Conclusiones
En este estudio se ha evaluado el efecto de la modulación
circadiana en la FC en pacientes con diferentes grados
de depresión. Los resultados obtenidos permiten afirmar
que existe una pérdida de la circadianidad en la frecuen-
cia card́ıaca, inducida por la gravedad de la depresión:
aquellos pacientes cuyos cuestionarios determinaron un
estado de depresión severa, tienen un ajuste Cosinor con
amplitud significativamente inferior.
La alteración del ritmo circadiano en la frecuencia
card́ıaca crea nuevas posibilidades. Como apunta [7], un
estudio de trastornos del estado de ánimo (como el de-
presivo mayor), la mayoŕıa de investigaciones se han cen-
trado en las emociones, prestando menos importancia a
los ciclos del sueño y alteraciones circadianas, a pesar
de ser indicadores habituales de la enfermedad.
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