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Descripcion general

Los clientes de Apple Watch tienen acceso a dos funciones de software como dispositivo médico para
detectar arritmias cardiacas como la fibrilacién auricular (FA): la funcién de notificacion de ritmo irregular
(FNRI) y la app ECG.

En Apple Watch Series 1 0 modelos posteriores, la FNRI analiza los datos recogidos por el sensor del
fotopletismdgrafo (FPG) para identificar episodios de ritmo cardiaco irregular indicativos de FA y notifica al
usuario si detecta un episodio. En Apple Watch Series 4, Series 5 y Series 6, la app ECG es capaz de
generar un electrocardiograma (ECG) similar a un ECG de derivacion | y a continuacion ofrecer una
clasificacion de dicho electrocardiograma como ritmo sinusal (RS), fibrilacion auricular (FA), frecuencia
cardiaca alta o baja o no concluyentes; con ECG 2.0 se puede acceder a otras clasificaciones de la FA con
frecuencia cardiaca alta o una mala grabacion.

La intencidn de este documento es explicar mas detalladamente lo que permiten hacer estas funciones,
incluidas las de prueba y validacion.

Introduccion

La FA, un tipo de arritmia cardiaca que se caracteriza por latidos auriculares irregulares y, a veces, rapidos,
es una de las principales causas de accidente cerebrovascular. No obstante, la FA es a menudo asintomatica,
por lo que muchas personas la padecen y no son conscientes de ello. La combinacion del riesgo de
accidente cerebrovascular, el cuadro clinico inicial asintomatico, los tratamientos farmacoldgicos eficaces
que reducen el riesgo de accidente cerebrovascular al minimo y el aumento de la penetracién en el
mercado de dispositivos para el cliente con el potencial de detectar la fibrilacién auricular ha aumentado el
interés por el diagndstico temprano de la FA fuera del &mbito clinico.

Con watchOS 5.1.2 o versiones posteriores, los Apple Watch Series 1 y modelos posteriores pueden utilizar
las sefiales de fotopletismografia junto con un algoritmo para identificar periodos de pulso irregular
indicativos de FA. Ademas de este algoritmo de identificacidn basado en la fotopletismografia, Apple
Watch Series 4, Series 5 y Series 6 cuentan con un sensor eléctrico de frecuencia cardiaca que, al utilizar la
app ECG, permite generar y analizar un electrocardiograma similar a un ECG de derivacion 1.

Deteccion de arritmias basada en
fotopletismografia

Descripcion técnica de la funcidn

El Apple Watch tiene un sensor dptico de frecuencia cardiaca que usa luces LED verdes con fotodiodos
fotosensibles para detectar el volumen de sangre que pasa por la mufieca del usuario mediante
fotopletismografia. Estos sensores y los algoritmos subyacentes son la base de la deteccién de la
frecuencia cardiaca (FC) y su variabilidad (HRV) habilitada en Apple Watch Series 1y modelos posteriores.
Para determinar la HRV, el Apple Watch captura un tacograma o grafico del tiempo transcurrido entre latido
y latido cada 2 o 4 horas. A partir de la versién watchOS 5.1.2, el usuario puede activar una funcién de
detecciodn de arritmias que utiliza estos tacogramas. Para utilizar la funcion de notificacién de ritmo
irregular en el Apple Watch, el usuario primero tendra que completar la introduccién de la app Salud en su
iPhone enlazado para aprender a usarla e informarse sobre la FA. Para obtener mas informacién sobre la
experiencia de usuario, visite https://support.apple.com/es-es/HT208931.

w
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Si estd activada la deteccidn de arritmias basada en fotopletismografia, cada tacograma se clasificara con
un algoritmo patentado para determinar si existe un ritmo irregular. En cuanto el tacograma se clasifica
como irregular, se inicia una serie de tacogramas recopilados y analizados con mas frecuencia (la maxima
posible, con un intervalo minimo entre ellos de 15 minutos). Apple Watch recopila y analiza los tacogramas
solo si el usuario permanece en reposo el tiempo suficiente para obtener una lectura. Por este motivo, el
algoritmo no monitoriza de forma constante al usuario, sino solo cuando detecta una sefial aceptable para la
recopilacion y el andlisis. Si cinco de cada seis tacogramas secuenciales (incluido el inicial) se clasifican
como irregulares durante un periodo de 48 horas, se notifica al usuario la posible arritmia. Ademas de
recibir esta notificacién, el usuario puede acceder a mas informacién relacionada con los tacogramas
irregulares en la app Salud (figura 1). Si dos tacogramas se clasifican como no irregulares antes de alcanzar
este umbral, el ciclo se reinicia y la frecuencia de los tacogramas vuelve a ser la normal (cada dos horas).

Figura 1: Vista de la app Salud de las mediciones de ritmo irregular
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En la app Salud, el usuario puede ver los momentos en los que el algoritmo ha detectado las irregularidades en los tacogramas que han
desencadenado la notificacion (izquierda). Si selecciona cualquiera de estas fechas y horas, podra ver las mediciones de sus pulsaciones
en ese momento calculadas en cada tacograma.
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Desarrollo preclinico

Antes de los ensayos clinicos, se realizaron estudios para desarrollar el algoritmo de deteccion basado en
fotopletismografia y evaluar su rendimiento en diferentes afecciones y conductas del usuario; entre ellas, la
respiracion honda, conducir, los temblores y el movimiento de las manos, la reduccion del riego sanguineo
en manos o mufiecas, llevar el reloj durante la noche, la respuesta ventricular rapida en personas con FA'y
otras arritmias. Estos estudios se llevaron a cabo en 2300 personas sanas y mas de 500 pacientes con FA.

Puesto que la fotopletismografia se basa en la absortividad de la luz, el algoritmo de deteccién de arritmias
se probo en personas con distintos tipos y tonos de piel para garantizar que los ajustes de la plataforma del
sensor correspondientes al tono de piel fueran los apropiados para detectar arritmias. La melanina
presenta una gran absortividad en la longitud de onda que utiliza el LED de color verde del Apple Watch, lo
que puede dificultar la medicion de la frecuencia cardiaca mediante fotopletismografia en los tonos de piel
mas oscuros. Por este motivo, la plataforma de sensores del Apple Watch ajusta la corriente de LED (y, por
tanto, la luz producida), la ganancia de los fotodiodos (la sensibilidad a la luz) y la frecuencia de muestreo
para garantizar una amplitud de sefal satisfactoria para todos los tonos de piel del ser humano.

A efectos de validacidn, se analizaron 1 300 000 tacogramas de 1124 personas (el 51 %, mujeres) con
distintos tipos y tonos de piel (el fototipo segun la escala de Fitzpatrick y el color segun espectrofotometria
de la mufieca). Puesto que lo que mas preocupaba a los ingenieros era la amplitud de la sefial en las
personas de piel oscura, casi el 5 % de los voluntarios reclutados tenian el fototipo VI de la escala de
Fitzpatrick. La validacion demostrd que la sensibilidad o especificidad del algoritmo no presenta una
diferencia significativa en los distintos fototipos o tonos de piel.

Validacion clinica

Estudio Apple Heart

El estudio Apple Heart es un estudio pragmatico prospectivo de un solo grupo que se llevé a cabo a distancia con
el fin de evaluar la capacidad del algoritmo de deteccién de pulsaciones irregulares del Apple Watch para detectar
arritmias indicativas de fibrilacion auricular. En este estudio, si un usuario alcanzaba el umbral de cinco tacogramas
irregulares de seis, recibia una notificacién en el iPhone y el Apple Watch y tenia la opcidon de hablar con un médico
del estudio a distancia y recibir un parche de ECG ambulatorio (ePatch, BioTelemetry, Inc., Conshohocken,
Pensilvania, EE. UU.). Se indicd a los participantes que llevaran puesto el ePatch durante 7 dias; no obstante, se
consideraban suficientes los datos recopilados de un participante con una duracién minima analizable de 1 hora.

Los resultados detallados del estudio Apple Health se publicaron en noviembre de 2019 en el New England
Journal of Medicine (Pérez, Marco V., et al. "Large-scale assessment of a smartwatch to identify atrial
fibrillation.” New England Journal of Medicine 381.20 (2019): 1909-1917).

Diseiio del subestudio del estudio Apple Heart

Se llevd a cabo un subestudio a partir de los datos recopilados en el estudio Apple Heart para determinar si el
algoritmo de clasificacién de tacogramas (individuales o puntuales) y el algoritmo de ciclos de confirmacion
(que avisa si cinco de seis tacogramas son irregulares) tienen un valor predictivo positivo aceptable en
comparacion con la monitorizacién del ePatch al identificar ritmos irregulares indicativos de FA en un
subgrupo de participantes del estudio Apple Heart. Los investigadores de este estudio eran conocedores del
subestudio, los posteriores analisis y el envio de los datos a la FDA (Administracién de Alimentos y
Medicamentos estadounidense), pero no tuvieron acceso a los resultados del subestudio mientras realizaban
el estudio Apple Heart. El comité de revision institucional (CRI) que autorizé el estudio Apple Heart determind
que este subestudio estaba exento de su supervisién. Todos los participantes del estudio Apple Heart dieron
su consentimiento informado, que incluia el uso de los datos del estudio para el subestudio.
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Estos datos se recopilaron de los participantes en el estudio Apple Heart que se inscribieron como
voluntarios entre el 30 de noviembre de 2017 y el 22 de junio de 2018. Los voluntarios de este subestudio
recibieron una notificacién de ritmo irregular en la app del estudio Apple Heart y, a continuacion, se les
envio un parche de ECG ambulatorio (ePatch) que llevaron para que se pudieran interpretar los resultados.
En este subestudio no se analizaron los tacogramas irregulares iniciales que llevaron a la primera
notificacidn y, en teoria, el primer encuentro de teleasistencia médica, sino solamente los tacogramas
irregulares y las notificaciones que se produjeron a partir de que los usuarios llevaran puesto el parche
ePatch proporcionado para tales fines.

Dos validadores de ECG independientes con certificacion oficial en cardiologia o electrofisiologia supervisaron y
juzgaron los resultados de los electrocardiogramas, clasificandolos como ritmo sinusal (RS), fibrilacién auricular
(FA), otro ritmo irregular o ilegibles. Si no habia consenso entre los validadores, los evaluaba un tercer validador
con la misma cualificacion. Estos validadores no tenian acceso a la clasificacion de los tacogramas. La
clasificacion de los ECG realizada por los validadores y la clasificacion de los tacogramas determinados por los
algoritmos se enviaron de forma segura al estadistico del estudio para su analisis.

Resultados

De los 226 voluntarios del subestudio que recibieron una notificacién inicial de arritmia y llevaron el ePatch
durante aproximadamente una semana, al 41,6 % (94 de 226) se les detectd FA con el ePatch. Durante el
tiempo que llevaron a la vez el Apple Watch y el ePatch, 57 de los 226 voluntarios recibieron una notificacion
de FA (es decir, se clasificaron como irregulares cinco de sus seis tacogramas consecutivos). De ellos, el 78,9
% (45 de 57) presentd FA también en los datos del ePatch y el 98,2 % (56 de 57) presentd fibrilacién auricular
u otras arritmias de importancia clinica. Estos resultados demuestran que, aunque en la mayoria de casos la
notificacién indicara correctamente la presencia de FA, habra algunos en los que indicara la presencia de otro
tipo de arritmia. No se observaron efectos adversos graves causados por el dispositivo.

Deteccion basada en el ECG

Descripcion técnica de la funcion

Los Apple Watch Series 4, Series 5 y Series 6 incorporan un electrodo de titanio en la corona Digital Crown
y una capa ultrafina de nitruro de carbono, silicio y cromo en el cristal de zafiro de la cubierta trasera. La
app ECG lee y graba los impulsos eléctricos que controlan el corazén desde la punta del dedo (con la
corona Digital Crown) y la mufieca (cubierta trasera del Apple Watch) del usuario, lo que crea un circuito
cerrado. Para utilizar la app ECG en el Apple Watch, el usuario primero tendra que completar la introduccion
de la app Salud en su iPhone enlazado para aprender a usarla e informarse sobre la fibrilacion auricular.
Para generar un ECG, el usuario debe abrir la app ECG instalada en el Apple Watch y poner en la Digital
Crown un dedo de la mano contraria a la mufieca donde lleva el Apple Watch durante 30 segundos. La
polaridad de la derivacion la determina la mufieca elegida en los ajustes del Apple Watch.

Tras obtener el ECG, un algoritmo exclusivo clasifica el trazado electrocardiogréfico como ritmo sinusal (RS),
fibrilacién auricular (FA) o no concluyente en ECG 1.0. Con ECG 2.0, en caso de estar disponible, también se
accede a otras clasificaciones, como la FA con la frecuencia cardiaca alta (FC 100-150), y a una
diferenciacion entre una mala grabacion y unos valores no concluyentes. Estas clasificaciones del ritmo (la FC
media, los sintomas notificados por el usuario y la onda) se afiaden a la app Salud y se almacenan en ella; el
usuario puede compartirlos en forma de PDF desde la aplicacion de su iPhone enlazado. Para obtener més
informacidn sobre la experiencia del usuario, visite https://support.apple.com/es-es/HT208955.
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Desarrollo preclinico

La deteccion de la sefial de ECG y el algoritmo de clasificacion también se probaron en varios estudios antes de
comenzar la validacion clinica. Los sensores y el algoritmo de clasificacion se probaron en personas diversas en
cuanto a etnia, circunferencia de muiieca, indice de masa corporal, edad, arritmias diferentes a la FA, grado de
ajuste de la correa, postura y estado/sudoracion tras el ejercicio. En estas pruebas participaron aproximadamente
2500 voluntarios, el 25 % de los cuales tenia un diagndstico previo de FA u otras arritmias cardiacas.

La principal variacién en el rendimiento del algoritmo fue una mayor frecuencia de ECG ilegibles. Los
factores de esta variaciéon fueron una amplitud de sefial baja (derivada de la desviacion del eje derecho,
detectada especialmente en aquellas personas con bajo IMC o con sudor tras sesiones de ejercicio) y los
artefactos de movimiento como consecuencia de la conducta del usuario. El Apple Watch usa electrodos
secos concebidos para ser mecanicamente resistentes y aguantar la corrosion, como cualquier otro
dispositivo «wearable». No obstante, los electrodos secos, y especialmente los que se colocan en las
extremidades, son inherentemente mas propensos a introducir ruido como el descrito mas arriba que los
electrodos de gel temporales que se usan en los dispositivos clinicos.

Ademas de los factores arriba mencionados, la presencia de determinadas arritmias distintas a la FA
también derivé en un rendimiento del algoritmo significativamente diferente respecto al que presentaba en
los voluntarios con RS. Estas arritmias y los resultados se desglosan en la tabla 1 a continuacién.

Tabla 1. Arritmias distintas de la FA que afectan al rendimiento del algoritmo (ECG 2.0)

Arritmia Variacion

Bloqueo de rama izquierda o .

o derecha El 7,9 % de las pruebas se clasificaron como FA

Blogueo AV de primer grado El 10,2 % de las pruebas no se clasificaron; de las clasificadas, el
2,4 % se clasificaron como FA

Bigeminismo El 92,5 % no se clasificaron

Extrasistoles ventriculares El 48,8 % no se clasificaron; de las clasificadas, el 24,1 % se

frecuentes clasificaron como FA

Extrasistoles auriculares El 19,8 % no se clasificaron; de las clasificadas, el 23,5 % se

frecuentes clasificaron como FA

Taquicardia auricular El 7,7 % se clasificaron como FA

El 46,5 % no se clasificaron; de las clasificadas, el 29,7 % se

Ritmo nodular .
clasificaron como FA

FC alta o baja (fuera del o o
intervalo de 50-150 LPM) El 94,8 % no se clasificaron

Validacion clinica

Diseiio del experimento

Apple financid dos estudios multicéntricos para validar la capacidad de la app ECG para (1) generar una
onda similar a la de un ECG de derivacién | a partir de un ECG estandar de 12 derivaciones y (2) utilizar un
algoritmo para clasificar la frecuencia cardiaca de este ECG de una sola derivacién como RS o FA.
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Estudio de validacion clinica de la app ECG 1.0

Se realizé un estudio de validacidn clinica para validar el rendimiento de la app ECG 1.0. Los criterios de
valoracién principales del estudio fueron la sensibilidad del algoritmo de clasificacién del ritmo para
detectar la fibrilacién auricular y su grado de especificidad para detectar el ritmo sinusal. Un comité de
revision institucional externo aprobé el protocolo, el formulario de consentimiento informado y todos los
materiales pertinentes antes de la inscripcidn de los voluntarios. Todos los voluntarios proporcionaron su
consentimiento por escrito para participar en el estudio antes de inscribirse.

Se inscribieron personas con FA diagnosticada y voluntarios sin anomalias conocidas en la frecuencia
cardiaca. A todos se les solicité que se grabaran tres ECG de una sola derivacion con la app ECG mientras
el personal del estudio hacia al mismo tiempo tres ECG de 12 derivaciones con un dispositivo clinico
aprobado por la FDA (GE Healthcare CardioSoft). Se tuvieron en cuenta las primeras pruebas para los fines
de validacién y andlisis. Se ayudo a los participantes a ponerse correctamente el Apple Watch y se les pidio
qgue no movieran los brazos, pudiendo apoyarlos en una mesa o en las piernas. También se les permitié
hacer un electrocardiograma de prueba antes de comenzar.

Para probar (1), tres técnicos independientes certificados solaparon las tiras de resultados de 140 voluntarios
elegidos al azar (70 con fibrilacién auricular y 70 con ritmo sinusal) con las tiras correspondientes del
electrocardiograma de derivacion | realizado con el dispositivo clinico para comparar visualmente la morfologia de
seis complejos PQRST consecutivos. Los técnicos asignaron a cada tira de resultados una evaluacion de
aprobado/no aprobado decidida segun la similitud morfoldgica visual. También se les pidié que midieran la
amplitud de la onda R a partir de la referencia isoeléctrica al milimetro mas cercano de los dos primeros complejos
QRS de las tiras del electrocardiograma de referencia y de la app ECG, y que evaluaran la coherencia entre ambas.

Para (2), tres cardidlogos independientes con certificacion oficial y sin acceso a los demas datos
revisaron cada tira de ECG de 12 derivaciones y clasificaron la frecuencia cardiaca correspondiente
como ritmo sinusal, fibrilacion auricular u otra arritmia (cualquier frecuencia que no fuera RS o FA
dentro de los parametros de FC), o ilegible si el resultado no se podia leer y, por tanto, no permitia el
diagnéstico. El algoritmo de la app ECG clasifico los electrocardiogramas generados en esta como RS,
FA, inclasificables o ilegibles. Se calculd el grado de sensibilidad y especificidad de la app ECG a la
hora de clasificar el RS y la FA (en los ECG clasificables) en comparacion con la interpretacion de los
cardidlogos de los ECG de 12 derivaciones. A continuacion, se pidié a un cardiélogo independiente con
certificacion oficial que clasificara las tiras generadas por la app ECG en las mismas categorias.

Para los anélisis del criterio de valoracion principal, el limite inferior del intervalo de confianza del 97,5 % se calculd
por separado para la sensibilidad y la especificidad. Si el limite inferior de la sensibilidad superaba el 90 %, la
hipdtesis nula se rechazaba en favor de la sensibilidad que superara el 90 %. Si el limite inferior de la especificidad
superaba el 92 %, la hipdtesis nula se rechazaba en favor de la especificidad que superara el 92 %.

Resultados

Se presentaron 602 sujetos para el estudio, 588 de los cuales cumplian los criterios de elegibilidad. De
estos 588, se asignaron los 301 que decian padecer fibrilacidn auricular a la cohorte de FA, y los 287 que
no decian padecerla, a la cohorte de RS. Estas asignaciones se realizaron Unicamente para garantizar una
inscripcion satisfactoria: los evaluadores no sabian a qué cohorte pertenecian los sujetos y la presencia o
ausencia de FA solo se basé en los ECG realizados en las pruebas. En cuanto a los 14 sujetos que
completaron el estudio, pero no fueron asignados a ninguna cohorte, no cumplian los requisitos para
participar en el estudio debido a su historial de FA paroxistica sin signos de FA en el ECG en el momento de
la seleccion. Todos los sujetos que cumplian los requisitos completaron el estudio (figura 2). No se
notificaron efectos adversos durante el estudio.
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Figura 2: Diagrama de clasificacion de los sujetos
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Tres técnicos independientes certificados detectaron equivalencia morfoldgica visual entre la forma de
onda del ECG generado con la app ECG y la del ECG de derivacion | de referencia generado con el dispositivo
clinico estandar: del 98,4 % en las tiras analizadas de la cohorte de FA y del 100 % en las de la cohorte de
RS (tabla 2). La proporcién de voluntarios aprobados fue del 99,2 % (limite inferior del intervalo de
confianza del 97,5 % = 95,7 %). Las tiras de resultados se excluian si no se podian identificar seis
pulsaciones consecutivas (o complejos PQRST) sin artefactos en ninguiin conjunto de resultados (el de la

app ECG o el de referencia).

Tabla 2. Comparacion de la forma de la onda

Suiet Limite
c teristi UJeFo : con Sujetos con Total inferior del Valor de
aracteristica RS(N=65) (N=126) intervalode p**
(N =61) ; *
confianza
N.° de tiras comparadas (de la
app ECG y de referencia) con 60 65 125
clasificacion de aprobadas
N.° de tiras pareadas legibles
(de la app ECG y de referencia) ol oo 2o
., . 60/61 65/65 125/126 o
Proporcion de tiras aprobadas (98,4%) (100%) (99,2%) 95,7% < 0,0001
N.° de tiras de resultados 8 5 13
pareadas excluidas

* Limite inferior exacto, binomial y unilateral del intervalo de confianza del 97,5 % del total.
** Prueba de la hipdtesis para un éxito del sujeto > 0,8.
Siglas: FA = fibrilacion auricular; RS = ritmo sinusal

Para confirmar que las ondas generadas por la app ECG y el dispositivo de referencia eran similares,
la clasificacion de las tiras de la app ECG del cardidlogo sin acceso a los datos se compard con la
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clasificacion del cardidlogo de las tiras de referencia (tabla 3). El porcentaje de concordancia con la
clasificacion de las tiras del dispositivo y con los resultados de referencia de FA y RS fue del 100 %
y del 99,1 %, respectivamente. Las tiras con resultados ilegibles no se incluyeron en este analisis.

Tabla 3. Clasificaciones de las tiras de la app ECG y de referencia

Caracteristica Total (N = 522)

Resultado final del ECG de referencia = FA 263

Clasificacion de la tira de la app ECG = FA 239/263 (90,9%)

Clasificacion de la tira de la app ECG = RS 0/263 (0,0%)

Clasificacion de la tira de la app ECG = Otro 0/263 (0,0%)

Clasificacion de la tira de la app ECG = llegible 24/263 (9,1%)

Porcente?je;de concordancia con el resultado FA del ECG de 2309/239 (100,0%)
referencia

Resultado final del ECG de referencia = RS 244

Clasificacion de la tira de la app ECG = FA 0/244 (0,0%)

Clasificacion de la tira de la app ECG = RS 232/244 (951%)

Clasificacion de la tira de la app ECG = Otro 2/244 (0,8%)

Clasificacion de la tira de la app ECG = llegible

10/244 (41%)
Porcente?je*de concordancia con el resultado RS del ECG de 232/234 (99,1%)
referencia
Resultado final del ECG de referencia = Otro 15

Clasificacion de la tira de la app ECG = FA 0/15 (0,0%)

Clasificacion de la tira de la app ECG = RS 3/15 (20,0%)

Clasificacion de la tira de la app ECG = Otro 12/15 (80,0%)

Clasificacion de la tira de la app ECG = llegible 0/15 (0,0%)

Porcenta!je de concordancia con el resultado Otro del ECG de 12/15 (80,0%)
referencia*

* Las tiras ilegibles se excluyeron.
Siglas: FA = fibrilacion auricular; RS = ritmo sinusal

En total, 485 de las 602 tiras de la app ECG y de referencia comparadas se consideraron clasificables. El
resto se consideraron ilegibles o inclasificables. En la tabla 4 se desglosan las cohortes de FA y RS.
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Tabla 4. Clasificacion del algoritmo de la app ECG y resultado final de las tiras de referencia

Clasificacion
del algoritmo Clasificacién de las tiras de referencia
de la app ECG

RS FA Otro llegible Total
RS 238 4 4 1 247
FA 1 236 2 2 241
Inclasificable 6 7 6 0 19
llegible 18 30 1 0 49
Resultado del
dispositivo no 32 13 1 0 46
facilitado*
Total 295 290 14 3 602

* Resultados no facilitados segun los criterios preestablecidos (como la sincronizacién no detectada) para
todos los sujetos menos uno.
Siglas: FA = fibrilacion auricular; RS = ritmo sinusal

La clasificacion del algoritmo de la app ECG alcanzd una sensibilidad del 98,3 % y una especificidad del
99,6 % (tabla 5). Al ampliar el andlisis para incluir el 2,4 % (7 de 290) y el 2,0 % (6 de 295) de las tiras
categorizadas como inclasificables por el dispositivo en las cohortes de FA y RS, la sensibilidad fue de un
95,5 % (IC del 95 %: 92,2 %, 97,8 %); y la especificidad, de un 97,1 % (IC del 95 %: 94,2 %, 98,8 %). Estos
resultados cumplieron los objetivos especificados previamente en el disefio del estudio. Adema3s, el 12,2 %
(68 de 556) de las grabaciones fueron no concluyentes (por ilegibles o inclasificables) y no se clasificaron
como RS ni FA. Cuando se incluyeron grabaciones no concluyentes en el andlisis, la app ECG clasificé
correctamente el RS en el 90,5 % (238 de 263) de los voluntarios con RS, y la FA en el 85,2 % (236 de
277) de los sujetos con FA. Los resultados de la validacién clinica reflejan el uso en un entorno controlado.
Al usar la app ECG en entornos reales, puede que un mayor nimero de tiras se consideren no concluyentes
o inclasificables.
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Tabla 5. Analisis de la sensibilidad y la especificidad (tiras clasificables)

Limite inferior del

Parametro Valor intervalo de Valir*de
confianza* p
Resultado final del ECG de 240
referencia = FA (n)
Resultado de la app ECG = FA 236/240 (98,3%)
Resultado de la app ECG = RS 4/240 (1,7%)
Sensibilidad 236/240 (98,3%) 95,8% < 0,0001
Resultado final del ECG de 239
referencia = RS (n.°)
Resultado de la app ECG = FA 1/239 (0,4%)
Resultado de la app ECG = RS 238/239 (99,6%)
Especificidad 238/239 (99,6%) 97.7% < 0,0001

* Limite inferior exacto, binomial y unilateral del intervalo de confianza.
** Prueba de la hipdtesis para una sensibilidad > 0,9 y una especificidad > 0,92.
Siglas: FA = fibrilacion auricular; RS = ritmo sinusal

Estudio de validacion clinica de la app ECG 2.0

Se realizé un segundo estudio para respaldar y validar los algoritmos de la app ECG 2.0 en investigacion
(dispositivo de prueba), que amplia el intervalo de la FC clasificable (50-150 LPM) e introduce una nueva
clasificacion de los resultados (RS, RS con FC elevada, FA, FA con FC elevada, no concluyentes y mala
grabacion). El objetivo de este estudio era evaluar el rendimiento del dispositivo de prueba. Los principales
criterios de evaluacion fueron la especificidad y la sensibilidad. Los criterios de evaluacién secundarios
fueron la correcta clasificacion de las siguientes categorias de sujetos en tiras especificas de ECG legibles
y clasificables: RSN (FC 50-150), RS en ECG de 12 derivaciones simultdaneo como RS; FA (FC 50-99), FA
en ECG de 12 derivaciones simultaneo como FA, taquicardia sinusal (FC 100-150), RS en ECG de 12
derivaciones simultdneo como frecuencia cardiaca alta y FA con frecuencia cardiaca alta (FC 100-150), FA
en ECG de 12 derivaciones simultdneo como FA. Ademas, también se evalud la equivalencia entre la onda
de la app ECG y la derivacion | del electrocardiograma de 12 derivaciones, medida como la concordancia
de una morfologia aceptable de los complejos PQRST y la amplitud de la onda R, similar a la evaluacion de
la onda realizada en el estudio de validacién clinica de la app ECG 1.0.

Los comités de revision institucional apropiados de los respectivos centros de investigacion del estudio
prospectivo y multicéntrico con sede en EE. UU. autorizaron la realizacion del estudio. El investigador del
centro obtuvo la aprobacién del comité de revision institucional, el formulario de consentimiento informado
y cualquier material dirigido al paciente en cada centro del estudio antes de iniciar la participacion.
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Figura 3: Diagrama de clasificacion de los sujetos

N =546
Inscritos
N=1
No cumplian los
criterios de elegibilidad
N = 545

Cumplian los requisitos

N =304 N =241
Cohorte de FA Cohorte de RS
I I I I
N =293 N=12 N =241 N=0
Completaron el Se retiraron del Completaron el Se retiraron del
estudio estudio estudio estudio

Los sujetos del estudio fueron los voluntarios con un RS normal en el momento del cribado, sin
antecedentes conocidos de FA, y aquellos con FA continua, permanente o crénica conocida que
presentaban FA durante el cribado. Se pidié a todos los sujetos que se hicieran un ECG de 12 derivaciones
y, ala vez, un ECG de una sola derivacion completo diferente con el Apple Watch; cada sujeto hizo tres
pruebas. Este mismo proceso se siguid para las sesiones de ejercicio; se pidio a los voluntarios que se
consideré sanos que hicieran ejercicio durante cinco minutos con una bicicleta estatica para alcanzar la FC
objetivo. Tanto en las sesiones de reposo como en las de egjercicio se tuvieron en cuenta las primeras
pruebas para los fines de validacion y andlisis.

Dos cardidlogos independientes con certificacion oficial y sin acceso a los demas datos analizaron en
calidad de jueces los ECG de 12 derivaciones para diagnosticar la frecuencia y el ritmo cardiacos. En caso
de discrepancia, un tercer juez analizé los datos. Se calculd la FC correspondiente a cada ECG de 12
derivaciones. Se grabd la FC y se selecciond el codigo de diagnédstico de FC correspondiente a la
frecuencia que se observé en el ECG de referencia. Se validaron los siguientes diagndsticos de ritmo
cardiaco a partir de los datos de los ECG de 12 derivaciones: RS, FA, taquicardia supraventricular (TSV),
otra anomalia del ritmo (extrasistoles auriculares frecuentes, extrasistoles ventriculares frecuentes, aleteo
auricular, taquicardia ventricular, fibrilacién ventricular, bloqueo arteriovenoso de tipo | de segundo grado,
bloqueo arteriovenoso de tipo Il de segundo grado, bloqueo arteriovenoso de tercer grado y otros) y no
interpretables. Tres técnicos o cardidlogos sin acceso a los demas datos analizaron la onda durante la
evaluacion y validacion de los datos del ECG de las tiras pareadas del ECG. Un revisor identificé los
primeros seis complejos PQRST consecutivos nitidos legibles y sin artefactos que coincidian entre la tira
del dispositivo del sujeto y la tira del dispositivo de referencia para su evaluacién y otros dos revisores los
utilizaron. Se excluyeron las tiras en las que no se pudieron hallar seis latidos consecutivos.

Para el analisis del criterio de evaluacion principal, se puso en practica un enfoque de muestreo con reposicion
para obtener unos intervalos de confianza del 95 % bilaterales para la sensibilidad y la especificidad, puesto que
los datos se recopilaron de los mismos sujetos del estudio en reposo y tras el gjercicio. Los sujetos con al menos
un resultado de FA (para la sensibilidad) o RS (para la especificidad) validado y con un resultado del algoritmo
clasificable (RS o FA) se seleccionaron de manera aleatoria y con reemplazo. Los percentiles 2,5y 97,5 de las
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estimaciones de la distribucion del muestreo con reposicidn representaban los limites de confianza del 95 %
bilaterales. Si los limites de confianza inferiores correspondientes a la sensibilidad y la especificidad superaban
el objetivo de rendimiento establecido previamente y asociado con esta métrica de rendimiento (90 % para la
sensibilidad y 92 % para la especificidad), se rechazaba la hipdtesis nula en favor de las hipdtesis alternativas.
Para la comparacion de ondas se utilizaron los datos de la primera serie de pruebas de los sujetos del estudio
seleccionados aleatoriamente (en reposo y después del ejercicio) para analizar las hipotesis de validacion de las
ondas con un enfoque de muestreo con reposicion. Si el percentil 2,5 de la distribucion de muestreo con
reposicion correspondiente a la proporcion de morfologias aprobadas superaba el 80 %, se rechazaba la
hipdtesis nula (la proporcidon de morfologias aprobadas era inferior al 80 %). Se aplicd este mismo criterio a la
evaluacion de la proporcién de concordancia con la amplitud de la onda R.

Resultados

En el estudio se inscribid a 546 sujetos; 305 se inscribieron en la cohorte de FA y 241 en la cohorte de
ritmo sinusal normal (RSN). Se excluyd a un sujeto de la cohorte de FA por motivos de elegibilidad. De los
546 sujetos, 534 (293 en la cohorte de FA y 241 en la cohorte de RSN) finalizaron el estudio; 12 sujetos de
la cohorte de FA no finalizaron el estudio.

Tres técnicos diferentes examinaron el conjunto de andlisis de evaluacion de la forma de la onda para rendir cuentas.
Para la evaluacion se utilizaron las tiras pareadas del reloj y del dispositivo de referencia. En total, 91 sujetos (100 %)
tenia un par legible de tiras «en reposo», 87 sujetos (100 %) tenia un par de legible de tiras «después del ejercicio» y
93 sujetos (100 %) tenia al menos un par de tiras valido «en reposo» o «después del ejercicio.

El conjunto de andlisis clasificable consistia en todos los sujetos con resultados legibles pareados y
validados de la app ECG 2.0 y el ECG de 12 derivaciones. Se considerd como clasificable a un total de 512
sujetos (n = 279 en la cohorte de FA y n = 233 en la cohorte de RSN). El conjunto de andlisis de evaluacion
de la onda, definido con los sujetos seleccionados de forma aleatoria con tiras pareadas legibles
procedentes de la app ECG y de la derivacion | del ECG de 12 derivaciones, comprendia a un total de 93
sujetos (n = 48 en la cohorte de FA y n = 45 en la cohorte de RSN).

La tabla 6 presenta los datos con clasificacién cruzada de la app ECG 2.0 y los resultados validados del
ECG de 12 derivaciones correspondientes a los datos en reposo y después del ejercicio. Se alcanzé un alto
grado de concordancia entre los resultados validados del ECG de 12 derivaciones y el resultado del
dispositivo con la app ECG en las categorias de RS y FA. De las tiras del ECG de 12 derivaciones validadas
como RS (n= 470) un total de 436 resultados también fueron clasificados como RS por el resultado del
dispositivo con la app ECG. Con respecto a las tiras del ECG de 12 derivaciones validadas como FA (n =
521), un total de 474 resultados fueron clasificados también como FA por el resultado del dispositivo con la
app ECG. El dispositivo con la app ECG clasificd 9 resultados como ritmo sinusal, 37 resultados como
fibrilacién auricular, 13 resultados como no concluyentes y 9 resultados como una mala grabacion que se
evaluaron como otro (taquicardia supraventricular u otro) en el ECG de 12 derivaciones.
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Tabla 6. Tabla de clasificacion cruzada de los resultados de la app ECG y el ECG de 12
derivaciones validado (en reposo y tras el ejercicio): conjunto de analisis clasificable

Validacién en terreno con resultados validados procedentes del ECG de 12 derivaciones

Otro (taquicardia
Resultados del RS FA supraventricular

; e No ; g
dispositivo con la <FC=1 <FC=1 con FC 50-150; . No disponibles  Total
app ECG (60=FC=150) (50=FC=150) FC<50;FC> interpretables

50)

RS [RS (50-99);

taqg. sinusal RSN 436 7 9 0 2 454
(100-150)]

FA (50=FC=150) 3 474 37 0 6 520

No concluyentes
[incluida una FC 10 13 13 0 1 37
< 50; FC > 150]

Mala grabacién 14 23 9 0 3 49
No disponibles 7 4 1 1 0 13
Total 470 521 69 1 12 1073

Siglas: FA = fibrilacién auricular, RS = ritmo sinusal, FC = frecuencia cardiaca, TSV = taquicardia supraventricular

Se calculd que la especificidad de la app ECG 2.0 era del 99,3 % v la sensibilidad del 98,5 % (tabla 7). Los
Iimites inferiores del intervalo de confianza del calculo de la especificidad (98,4 %) y la sensibilidad (97,3 %)
superaban los objetivos de rendimiento establecidos previamente asociados con esta métrica de rendimiento;
por tanto, las hipétesis nulas correspondientes a la especificidad y la sensibilidad se rechazaron en favor de
las hipdtesis alternativas y se alcanzaron los criterios de evaluacion principales de especificidad y
sensibilidad. Se calculd que la especificidad en reposo era del 99,1 % y que la sensibilidad en reposo era del
98,5 %. Se estimd que la especificidad después del ejercicio era del 99,5 % y que la sensibilidad después del
ejercicio era del 98,6 %. Se realizo otro analisis que incorporaba la categoria de clasificacion del algoritmo de
«no concluyente» para los datos en reposo y después del ejercicio combinados. Se calculd que la
especificidad resultante era del 97,1 %, mientras que la sensibilidad era del 96,0 %.

Se observé un alto grado de concordancia entre los resultados validados de frecuencia cardiaca procedentes
del ECG de 12 derivaciones y el resultado del dispositivo con la app ECG. El grado de error de clasificacion era
bajo en comparacion con los resultados de las tiras del ECG de 12 derivaciones de referencia. La tabla 8 ofrece
un resumen de los resultados que confirma que los puntos de evaluacidon secundarios correspondientes a la
correcta clasificacion de los pacientes con RSN (FC 50-99, RS en el ECG de 12 derivaciones simultdneo) como
RS, FA (FC 50-99, FA en el ECG de 12 derivaciones simultaneo) como FA, taquicardia sinusal (FC 100-150, RS
en el ECG de 12 derivaciones simultdneo) como frecuencia cardiaca alta y FA con frecuencia cardiaca alta (FC
100-150, FA en el ECG de 12 derivaciones simultaneo) como FA (FC alta) en una tira de la app ECG legible y
clasificable. El porcentaje de RS (FC 50-99) clasificado correctamente era del 98,3 %; el limite inferior del
intervalo de confianza del 96,6 % superaba el objetivo de rendimiento establecido previamente del 90 % para
este criterio de evaluacion. El porcentaje de FA (FC 50-99) que se clasificé correctamente fue del 98,9 %; el
limite inferior de confianza del 97,5 % superaba el objetivo de rendimiento del 81% establecido previamente. El
porcentaje de RS (FC 100-150) que se clasificéd correctamente fue del 90,7 %; el limite inferior del intervalo de
confianza del 86,7 % superaba el objetivo de rendimiento establecido previamente del 81 %. El porcentaje de FA
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(FC 100-150) que se clasificé correctamente fue del 83,0 %; el limite inferior del intervalo de confianza del
77,8 % superaba el objetivo de rendimiento establecido previamente del 75,5 %.

Tabla 7. Resultados de sensibilidad y especificidad (resultados del criterio de evaluacion
principal): conjunto de analisis clasificable

Intervalo de
confianza bilateral del
95 % del muestreo
con reposicion*

Parametro Valor

Combinados (en reposo y después del ejercicio)

Resultado de referencia = FA (FC 50-150) 481
App ECG = FA (FC 50-150) gg/g;;
App ECG = RS (FC 50-150) 7/481 (1,5%)

i 474/481 . .
Sensibilidad (98,5%) (97,3%, 99,6%)
Resultado de referencia = RS (FC 50-150) 439
App ECG = FA (FC 50-150) 3/439 (0,7%)

App ECG = RS (FC 50-150) z(;gg/;;i)g
Especificidad z(lgg/g;)g (98,4%, 100,0%)

* Resultados obtenidos a partir del muestreo con reposicion
Siglas: FA = fibrilacidn auricular, RS = ritmo sinusal, FC = frecuencia cardiaca

Tabla 8. Porcentaje de resultados correctos de ritmos clasificables de FA y RS

Intervalo de confianza del

Parametro Valor .,
muestreo con reposicion**

Combinados (en reposo y después del ejercicio)*

Porcentaje de resultados
correctos de RS 230/234 (98,3%) (96,6%, 99,6%)
(FC 50-99) de referencia

Porcentaje de resultados
correctos de FA 272/275 (98,9%) (97,5%, 100%)
(FC 50-99) de referencia

Porcentaje de resultados
correctos de RS 186/205 (90,7%) (86,7%, 94,6%)
(FC 100-150) de referencia

Porcentaje de resultados
correctos de FA 171/206 (83,0%) (77,8%, 88,0%)
(FC 100-150) de referencia

* El célculo de porcentajes correctos incluye los ritmos clasificables de FA y RS obtenidos con la app
ECG 2.0

** Intervalo de confianza obtenido a partir del muestreo con reposicion

Siglas: FA = fibrilacién auricular, FC = frecuencia cardiaca, RS = ritmo sinusal
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Ademas, la comparacion de la onda entre el algoritmo 2.0 de la app ECG y la derivacion | de un ECG de 12
derivaciones revel6 que el porcentaje total de morfologias de onda en reposo y después del ejercicio
combinadas era del 100 %, con la exclusion de cinco resultados en total. El limite inferior del intervalo de
confianza era del 97,9 %, que superaba la proporcion de morfologias aprobadas del 80 % establecida
previamente. El porcentaje total de aprobados correspondiente a los resultados de la evaluacion de la onda
R en reposo y después del ejercicio era del 97,2 %; el limite inferior del intervalo de confianza era del

93,6 %, lo que superaba la proporcién del 80 % de concordancia de la amplitud de la onda R establecida
previamente. Los grupos en reposo y después del ejercicio presentaban una onda R similar.

Conclusiones

Los clientes del Apple Watch tienen acceso ahora a dos funciones opcionales que permiten detectar
frecuencias cardiacas irregulares: la funcién de notificacion de ritmo irregular (disponible en el Apple Watch
Series 1y posteriores) y la app ECG (disponible en el Apple Watch Series 4, Series 5 y Series 6).

La funcion de notificacién de ritmo irregular es un software que clasifica de manera oportuna los
tacogramas recopilados en segundo plano y notifica a los usuarios que activan la funcidn la presencia de
un ritmo cardiaco irregular. El estudio Apple Heart demostrd que, de entre los participantes que recibieron
una notificacion mientras llevaban a la vez el Apple Watch y un parche de ECG, un 78,9 % presentd FA
también en el parche de ECG y un 98,2 % presentd FA y otras arritmias de importancia clinica. Estos
resultados indican que en la mayoria de los casos la notificacidn representara de forma precisa la presencia
de FA, pero, en otros, la notificacion podria indicar la presencia de una arritmia distinta a la FA.

El Apple Watch Series 4, Series 5 y Series 6 tiene un sensor eléctrico de frecuencia cardiaca que, junto con
la app ECG y el algoritmo, genera un ECG similar a un ECG de una sola derivacion (derivacion |) para
detectar la presencia de FA. Se ha demostrado que el algoritmo de cédigo patentado que clasifica estos ECG
tiene una sensibilidad de mas del 98 % y una especificidad superior al 99 % para identificar la FA, al
compararlos con los ECG grabados con un dispositivo de referencia y someterlos a la interpretacién de
expertos clinicos independientes.

Los usuarios que quieran usar estas dos funciones deben completar una introduccién donde aprenderan a
interpretar los resultados y a no considerarlos diagndsticos y conoceran las limitaciones de los algoritmos.
Ambas funciones han obtenido la clasificacion De Novo o 510K de la FDA.

© 2020 Apple Inc. Todos los derechos reservados. Apple, el logotipo de Apple, Apple Watch, Digital Crown, iPhone y watchOS son marcas comerciales de Apple Inc.,
registradas en EE. UU. y en otros paises. Otros nombres de producto y empresas mencionados en este documento pueden ser marcas comerciales de sus respectivas
compaiiias. Las especificaciones del producto estan sujetas a cambios sin previo aviso. Este documento se proporciona con fines meramente informativos; Apple no asume
ninguna responsabilidad relacionada con su uso.
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