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Abstract

ARVmobile is a multiplatform mobile for obtaining and analyzing the circadian profile of
blood pressure (BP) and heart rate (HR) with the aim of improving the diagnosis,
monitoring and control of hypertension and detect potential abnormal values of BP,
HR and BP variability to facilitate timely medical intervention. The mobile application
integrates a biosensor to detect the signals ambulatory BP and HR, and a smartphone
to record and process the data transmitted via Bluetooth. The application operates on
Android and Blackberry platforms, offers a friendly graphical interface for elderly users
and provides feedback to health professionals via email. ARVmobile proposes an
innovative approach to personal health monitoring that can help prevent the
occurrence of cardiovascular disease, considered the leading cause of death worldwide.

17 Introduccion

Las enfermedades cronicas no trasmisibles (ECNT), tales como las
enfermedades cardiovasculares (ECV), el cancer, las enfermedades crénicas respiratorias
y la diabetes, son la principal causa de mortalidad en el mundo, representando el 63% de
las muertes registradas (Alwan et al., 2010). Estimaciones de la World Health
Organization (WHO) indican que la mortalidad por ECNT en todo el mundo se
incrementara hasta 44 millones de muertes, entre 2010 y 2020 (WHO, 2010). La
principal causa de muerte en 2008 fueron las ECV, registrandose 17 millones de muertes,
aproximadamente el 30% de la mortalidad mundial (WHO, 2009). EI factor
de riesgo cardiovascular mas importante es la hipertension (WHO, 2009), la prevalencia
de hipertension en la poblacion adulta mundial se estim6 en 26% en 2000, y se prevé
gue aumente a un 60% en 2025, para un total de 1.5 billones de hipertensos (Kearney et
al., 2005).

Para mejorar la prevencion y control de las ECV la investigacion clinica ha
seguido avanzando en la busqueda de factores de riesgo cardiovascular emergentes. En
este sentido, estudios recientes reportaron una asociacion significativa entre la
variabilidad de la presién arterial (VPA) medida con el Average Real Variability (ARV)
y la ocurrencia de eventos cardiovasculares (Mena et al., 2005; Pierdomenico et al.,
2009; Hansen et al.,, 2010; Veerabhadrappa et al., 2010). El ARV es un novedoso
indice de variabilidad propuesto por Mena et al. (2005) que ha demostrado ser un método
mas preciso para estimar la VPA que la desviacién estandar (DE) (Parati & Rizzoni,
2005; Eguchi et al.,, 2010). La VPA es un fenémeno multifacético, influenciado
por la interaccién entre los estimulos externos emocionales, como el estrés y la
ansiedad, y mecanismos cardiovasculares internos que pueden variar de latido a latido.
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La complejidad de la VPA dificulta su andlisis, por lo tanto, su contribucion
como predictor de riesgo cardiovascular independiente no estd completamente
definida adn (Hansen, Li & Staessen, 2009). Sin embargo, el seguimiento de la VPA
puede proporcionar un medio para controlar la hipertension, y en consecuencia, para
prevenir las ECV.

Otro avance clinico importante ha sido el monitoreo ambulatorio de la PA a
través de dispositivos portatiles y automaticos, los cuales pueden registrar la PA durante
24 horas 0 mas, mientras que los sujetos realizan sus actividades diarias normales
(Pickering, Shimbo & Hass,2006). Esta técnica proporciona una mejor estimacion del
riesgo cardiovascular que los métodos clinicos tradicionales, ya que: i) elimina las
discrepancias entre diferentes observadores, ii) evita el efecto de “bata blanca” (Pickering
et al., 1998) y de “hipertension enmascarada” (Pickering et al.,2002), que consisten
respectivamente en el aumento y disminucion transitoria de la PA que se produce en
algunos sujetos cuando se encuentran en entornos clinicos, iii) incluye la variabilidad
inherente de la PA sistolica y diastolica (Frattola et al., 1993), y iv) proporciona
informacion sobre los cambios circadianos de la PA. Sin embargo, el amplio uso de esta
técnica, aunque justificado, actualmente estd limitado por su disponibilidad y costo
(OHTAC, 2012). Por otro lado, en la actualidad no existe ningin dispositivo de
monitoreo ambulatorio de la PA que estime la VPA a través del indice ARV.

En este trabajo se presenta el desarrollo de una aplicacion movil de monitoreo
personal de la salud, con el objetivo de detectar valores anormales de la PA, la FC
y la VPA, mejorar el seguimiento y control de la hipertension, y contribuir con el
diagnostico y pronostico de las ECV. Este documento contiene una descripcion detallada
de la aplicacion, incluyendo las consideraciones para su disefio, el analisis de las
fortalezas y limitaciones de nuestro enfoque, y las propuestas para realizar mejoras
futuras.

17.1 Método

Hardware y Software: La aplicacion fue desarrollada para operar en las plataformas
Android y BlackBerry utilizando un Samsung Galaxy SII y un BlackBerry 9900 Bold
respectivamente. Como biosensor para medir la PA y la FC se utilizé el dispositivo
ABPM50, que permite estimar ambulatoriamente la PA en milimetros de mercurio
(mmhg) y la FC en latidos por minuto a través del método oscilométrico (CAS
medical Systems, 2007) y en intervalos programables de 15, 30, 60, 120 o 240 minutos.

Para el desarrollo del software se utiliz6 Android 2.2 Froyo y BlackBerry Java
Application Development a través del Eclipse Integrated Development Environment 3.7
for Java developers y la Java Class Thread, esta Gltima permite que una aplicacién
active simultdneamente madltiples “hilos” de ejecucion, de tal forma que el teléfono
puede continuar realizando sus operaciones normales mientras recibe en tiempo real
las mediciones de PA y FC enviadas desde el sensor.
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Comunicacién:La comunicacion entre el biosensor y el teléfono inteligente se
realiza de manera inaldmbrica a través del uso de la tecnologia Bluetooth (Bhagwat, 1995).
Al inicio de la comunicacion ambos dispositivos permanecen en modo de
“descubrimiento”, una vez que los dispositivos se identifican ente si, el sensor comienza
el proceso de “emparejamiento” enviando una clave cifrada al teléfono, luego el ABPM50
solicita esta clave al teléfono y verifica que sea la misma que envio, cuando el
“emparejamiento” se valida se activa un canal de comunicacion entre ambos
dispositivos. Para ahorrar energia, el teléfono recuerda el “emparejamiento” y
cambia automéaticamente a modo “oculto” después de recibir las lecturas del sensor, y
nuevamente a modo de “descubrimiento” antes de que el ABPMS50 envie nuevas
lecturas.

Parametros Iniciales: Antes de comenzar a utilizar la aplicacion es necesario
definir los periodos de actividad y reposo de cada usuario, y los intervalos de tiempo entre
dos lecturas consecutivas durante cada periodo. De acuerdo con directrices clinicas
actuales (Mancia et al., 2007), las lecturas deben ser tomadas a intervalos de 30 minutos
0 menos, y el intervalo durante el periodo de actividad debe ser menor o igual al
intervalo del periodo de reposo. Los valores de inicio y fin de cada periodo deben ser
especificados tanto en el biosensor, como en el teléfono (Figura 17), de manera que
este Ultimo pueda activar (para recibir lecturas) y desactivar (para ahorrar de energia) el
Bluetooth.

Figura 17 Pardmetros iniciales del monitoreo durante los periodos de actividad y reposo
de cada usuario

Nightime

€ 23:00 |- 7%

Daytime interval
£:15:00 - ¢

Nightime interval
¢ 30:00 - ¢
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BlackBerry ABPM50

Estimaciones: Para estimar los niveles medio de la PA y la FC durante cada
periodo de seguimiento, la aplicacion calcula los promedios ponderados de las
variables de estudio utilizando como “pesos” los intervalos de tiempo entre
mediciones consecutivas. Esto permite obtener estimaciones mas precisas que las que
se obtienen a través de los promedios normales, donde se asume que todas las
mediciones contribuyen por igual (Hesterberg, 1995). Para la estimacion de ARV se
utilizé la siguiente formula:
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Donde n es el numero de lecturas vélidas de PA, k varia de 1 a n, y wk es el
intervalo de tiempo entre BPk y BPk+1.

Figure 17.1 Interfaz gréfica de usuario para (A) mostrar y (B) enviar los resultados del
monitoreo

Send ABP profile? send ABP profile
SBP = mmHg U ,
DBP = mmHg dr.smith@medlife.com
HR= 79.11 bpm il 2
SARVY = mmHg [ )
DARV = 5.78 mmHg mdgray@clinics.com
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Interfaz del usuario: La aplicacion implementa una interfaz grafica de usuario
bilinglie (inglés/espafiol) que permite acceder inmediatamente a la informacion una vez
que concluye el monitoreo, y alerta al usuario sobre la deteccién de valores anormales
(destacados en rojo) registrados durante el mismo (Figura 17.1). Ademas, la aplicacion
proporciona al usuario la opcion de enviar los resultados del monitoreo via correo
electronico, permitiendo registrar hasta un maximo de tres direcciones (Figura 17.1).
Puede configurarse para que envie automaticamente los resultados al finalizar cada
monitoreo, o s6lo cuando se detectan valores anormales. También se puede generar
y enviar un reporte en formato PDF que incluye los niveles de PA, FC y VPA
durante cada periodo de seguimiento, la carga de la PA (porcentaje de lecturas por
encima de los valores normales), la presion de pulso (diferencia entre la PA sistélica y
diastélica) y la identificacion de los valores fuera de los rangos normales (Figura
17.2).Al igual que una grafica del perfil circadiano del usuario en formato PDF o
JPGE (Figura 17.3).



Figura 17.2 Reporte detallado del monitoreo ambulatorio obtenido a través de
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ARVmobile
Date: 09/24/2012 Duration: 23:42 min Readings: 73 (91.25%)
Daytime:07:00 Nighttime: 23:00 End: 06:42
ARVmobilev.1.0 | Daytime interval: 15 min Nighttime interval: 30 min

Normal Level
Ambulatory | 24 beur Daytime Nighttime

SBP: 130-90 mmHg SBP: 135-95 mmHg SBP: 120-85 mmHg
Blood DBP: 80-60 mmHg DBP: 85-65 mmHg DBP: 70-55 mmHg

SARV:9.5-6.5 mmHg SARV: 10-7 mmHg SARV:9-6 mmHg
Pressure DARVD: 7.5-4.5 mmHg DARVD: 7-4 mmHg DARVD: 7-4 mmHg

. . HR: 90-60 bpm HR: 100-70 bpm HR: 80-50 bpm
Monltorlng Uni 24 hours Daytime Nighttime
it SBP DBP HR SBP DBP HR SBP DBP HR

Readings 73 73 73 59 59 59 14 14 14
Weighted Average mmHg/bbm | 130.27 *84.95 87.64 *13691  *89.00 96.83 *121.12 *79.36 74.97
ARV mmHg *12.37 *8.79 12.12 7.9 *12.71 *10.02
Pulse Pressure mmHg 46.37 4759 4121
Blood Pressure Load % 56.16 79.45 54.24 74.58 35.71 78.57
Maximum Value mmHg/bpm 162 110 139 162 110 139 132 88 87
Minimum Value mmHg/bpm 96 56 37 114 67 37 96 56 64

* Ambulatory blood pressure value at least 1 unit outside of normal level.

--- Indicates not applicable.

= Systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP) and heart rate (HR) level were computed with weighted average, using
as weighting factor the time interval between consecutive valid readings.

= Average real variability (ARV) was computed with weighted average of the absolute differences of consecutive valid readings.

= Pulse pressure is the standard average of the differences between systolic and diastolic pressures recorded at the same time.

* Blood pressure load is the percentage of blood pressure readings above than normal level.

17.2 Resultados

ARVmobile fue probada en 21 voluntarios mayores de 51 afios (media: 58,9 afios +
6,1 afios; 61,9% mujeres), sin antecedentes de ECV e hipertension, con
conocimientos basicos de informaética, y asertivos con respecto al uso de las nuevas
tecnologias. El consentimiento informado fue presentado por escrito y firmado por todos
los participantes. Cada voluntario recibié en su momento un dispositivo ABPM50 y un
teléfono inteligente (Android o Blackberry), asi como también, instrucciones de cémo
utilizar la aplicacion y el biosensor, sin interrumpir sus actividades normales cotidianas. El
ABPM50 fue programado para obtener lecturas a intervalos de 15 minutos durante el
periodo de actividad (06:00-22:59), y en intervalos de 30 minutos durante el periodo de
reposo (23:00-05:59). El promedio total de lecturas registradas fue de 70, con un
aceptable porcentaje de lecturas validas (>75%).

Para verificar la fiabilidad de la comunicacién inaldmbrica y el procesamiento de
los datos, todas las lecturas trasmitidas y registradas en la aplicacion, fueron comparadas
con las que captur6é originalmente el biosensor; sin encontrarse discrepancias entre los
registros de ARVmobile y el ABPM50. Posteriormente una encuesta indico que los
participantes consideraron que la aplicacién fue facil de usar, y que el tiempo
dedicado en aprender como utilizarla fue razonable.
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Los resultados preliminares sugieren que la aplicacion ARVmobile puede ser
utilizada para obtener el perfil circadiano de la PA, la FC y la VPA en adultos mayores,
sin que esto interrumpa sus actividades normales cotidianas.Discusion: ARVmobile es el
resultado del esfuerzo interdisciplinario en investigacion clinica (Mena et al., 2005:
Mena et al., 2011), anélisis de reconocimiento de patrones (Mena et al., 2009a; Mena
et al. 2009b; Mena et al., 2012) y desarrollo de aplicaciones moviles (Mena et al.,
2013), para implementar una innovadora aplicacion de monitoreo personal de salud que
contribuya con la prevencion de las ECV, a través de la deteccion de tradicionales y
potenciales de factores de riesgo cardiovascular, mediantes el uso de las tecnologias
moviles, técnicas de reconocimiento de patrones y la implementacion de estrategias de
disefio para mejorar la adopcién y facilidad de uso de las nuevas tecnologias por parte
de los adultos mayores.

Figura 17.3 Grafica del perfil circadiano de la PA y la FC obtenida a través de
ARVmobile

ABP Profile

E
=
=
=
=
=
E

09-24 16:00 19:00 20:00
SBP | IDBP [ HR

La estimacion de la VPA utilizando ARV es la innovacion tecnoldgica mas
importante de nuestra aplicacion. Aunque recientes estudios han demostrado que ARV
puede ser un indice de variabilidad mas adecuado que la DE, para representar la
VPA como un significativo e independiente predictor de riesgo cardiovascular en
presencia de otros variables de estudio (Mena et al., 2005; Pierdomenico et al., 2009;
Hansen et al., 2010; Veerabhadrappa et al., 2010), su implementacion se ha limitado a la
investigacion, y no a propositos clinicos.
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Sin embargo, medir la VPA a través de ARV en la préctica clinica, podria ayudar
a mejorar el diagndstico y prondstico de la hipertension, proporcionando mayor
informacion sobre el dafio progresivo en oOrganos diana asociado con la VPA
anormalmente alta.

Por otro lado, la apropiada estimacion de VPA podria ser util en la evaluacion de
la eficacia de farmacos antihipertensivos (Zhang et al., 2011) y el desarrollo de nuevas
drogas terapéuticas para tratar la hipertension (Ding-Feng & Chao-Yu, 2005).El uso de
promedios ponderados para construir el perfil circadiano de los usuarios (PA, FC y
VVPA) es otra innovacion importante que ofrece ARVmobile. Este tipo de estimacion
toma en cuenta el orden secuencial en el que se registran las mediciones, y por lo
tanto, puede representar con mayor precision el efecto de la tension intermitente que
gjerce la PA sobre el sistema cardiovascular, la carga de la PA y el patron de no-
depresor (no descenso de la PA durante el periodo de reposo con respecto al de
actividad), considerado otro potencial factor de riesgo cardiovascular (Ohkubo et al.,
2002).0tro aspecto importante a considerar, es que la usabilidad de una aplicacion
requiere adquirir ciertas destrezas que faciliten su adopcion, por lo tanto, un disefio
sencillo hace que una aplicacion sea més util (Holzinger, Searle & Nischelwitzer, 2007).
Esto es especialmente cierto cuando se trata de usuarios con una edad avanzada, ya
que el rendimiento cognitivo generalmente comienza a mermar a partir de cierta edad.
En este sentido, ARVmobile s6lo contiene tres mends interactivos (inicio, configuracion y
tendencias), y Unicamente el menl de configuracion contiene submends, cuyos ajustes
normalmente se realizan sélo una vez. Los mecanismos de seguridad, tales como la
identificacion del usuario para acceder a la aplicacion, fueron omitidos, por considerar
que pueden ser activados a través de los ajustes internos que provee cada teléfono. Para
asegurar la privacidad del usuario los  reportes generados carecen  de
identificacion personal, mientras que las consideraciones de disefio bilingie es otra
caracteristica que puede facilitar su uso. Por otro lado, aunque las personas mayores
podrian mejorar su calidad de vida mediante el uso aplicaciones de monitoreo personal de
salud, los usuarios de la tercera edad son considerados reacios a adoptar las nuevas
tecnologias. Por lo tanto, ARVmobile también incluye caracteristicas de disefio orientadas
a favorecer el uso de adultos mayores con vision y/o destrezas manuales disminuidas.
Tales como una interfaz grafica de usuario simplificada en formato de pantalla
brillante, con representacion de texto a gran escala, y simples botones de entrada a
través de tecnologia de pantalla tactil, la cual ha demostrado eficacia en el desarrollo de
aplicaciones para adultos mayores (Holzinger, 2002).La principal limitacion en el uso
y adopcion de ARVmobile, es la necesidad de contar un biosensor que ofrezca
mayor independencia, portabilidad, confiabilidad, miniaturizacion, bajo consumo de
energia, y transferencia inalambrica de datos segura. Ya que para brindar asistencia
sanitaria movil verdaderamente personalizada, es necesario utilizar biosensores
desarrollados dentro del contexto de la computacion ubicua, que puedan integrarse en
el entorno del usuario sin que se perciban como objetos diferenciados que restrinjan
sus actividades normales o modifiquen su conducta (Aziz et al., 2010).
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No obstante, el costo para acceder actualmente a este tipo de tecnologia
puede representar una nueva limitacion.

17.3 Conclusiones

El control de la hipertension a través de la medicion convencional de la PA, puede
tener un costo hasta cuatro veces mayor que el basado en el monitoreo ambulatorio
de la PA, principalmente debido al tratamiento inadecuado de la hipertension de bata
blanca (Burr et al., 2008). Ademas, se prevé que esta diferencia continle incrementando,
debido a la prescripcion de nuevos tratamientos antihipertensivos cada vez mas costosos
(Head et al., 2012). Esto aunado al constante aumento de los gastos médicos por
concepto de atenciéon médica primaria (Zuckerman & Goin, 2012), hace que una
aplicacion de monitoreo personal de la salud como ARVmobile, represente una alternativa
de interesante para el diagnostico y control adecuado de la hipertension, asi como
también, para la estimacion de umbrales de riesgo de una anormal VPA.
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