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Resumen

Los cambios globales que se han dado a fines del siglo XX, han transfor-
mado los hébitos de vida de las sociedades. La mala alimentacion basada
en lipidos, la continua exposicion al estrés, las extensas jornadas laborales,
el tabaquismo, la drogadiccién, el consumo de farmacos y el sedentarismo,
han conducido a la elevacion progresiva y desmedida de la tasa de mor-
talidad por enfermedades del corazon. Argentina no queda al margen de
estos cambios sufriendo hoy en dia una tasa mayor al 30 % de defunciones
provocadas por patologias cardiovasculares. Dentro de estos ntmeros, el
sindrome coronario agudo (dafio — isquemia — infarto) juega sin duda un
papel central.

El infarto es una de las condiciones cardiacas con mas probabilidades de
desatar arritmias ventriculares malignas y/o muerte stubita cardiaca. Los
medios de diagnostico actuales se basan inicialmente en la busqueda de
alteraciones enzimaticas en el flujo sanguineo, principalmente Troponina.
Sin embargo, los valores predictivos mas altos solo se alcanzan dentro de
una ventana de horas posteriores al dano en el miocardio, y aun asi no
superan el 90 %. Asimismo, muchas condiciones de isquemia, etapa previa
al infarto, se dan de forma espontanea e imprevista y su diagnéstico tardio
conduce inevitablemente al dafio permanente. Los métodos mas avanzados
involucran equipamiento cuyo costo resulta inaccesible para la mayoria de
la poblacion.

En este contexto, las técnicas electrocardiograficas modernas se pre-
sentan como un recurso econémicamente alcanzable y a la vez no invasivo.
Desafortunadamente, la eficacia de estas técnicas tampoco alcanza un va-
lor suficiente para el diagnéstico temprano y completo, obligando a los
especialistas a tomar decisiones sobre un conjunto de estudios, algunos de
ellos invasivos. Es por esto, que la correcta evaluacién del riesgo cardiaco
permanece siendo al dia de hoy una busqueda con desmedidos esfuerzos de
investigacién cientifica. El diagndstico temprano de una patologia cardiaca
permitiria el desarrollo de un tratamiento adecuado y evitaria a la vez, la
medicacién innecesaria por falsos positivos.
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VI RESUMEN

En esta memoria de tesis, una serie de algoritmos novedosos se presen-
tan como una propuesta superadora que busca alcanzar valores de eficacia
de diagnéstico suficientemente altos para aportar al no requerimiento de
estudios invasivos. En una primera instancia, se recorren diferentes formas
para caracterizar la dindamica de la dispersion del vector eléctrico cardiaco,
entendida como la proyeccion de toda la ola de potenciales que se desa-
rrollan en el corazén durante la actividad principalmente ventricular. La
dinamica se estudia frente a cambios de la frecuencia del corazén inducidos
por una maniobra de inclinacién de camilla. Se desarrollan cuantificadores
temporales, asociados a intervalos electrocardiograficos, espaciales, basados
en transformaciones de componentes principales, y morfoldgicos, incluyen-
do areas, pendientes y amplitudes de la onda de repolarizacién (onda T).
Con estos indices se demuestra que las principales variaciones temporales
de la dispersién causadas por el cambio abrupto del ritmo cardiaco (de
1050 + 150 mseg hasta 810 £+ 140 mseg), funcién reciproca de la frecuen-
cia cardiaca, se observan en la primera mitad de la onda T con reducciones
relativas del tiempo de inicio al pico (28 £ 10 mseg) y que el resto de las
alteraciones de duracion en los intervalos de depolarizacion y repolariza-
cién se deben a la misma. En las energias totales y las areas, se observan
cambios equitativos en ambas mitades, quedando constante la relacion que
guardan con un 62 % de area en la primera mitad, asociada a la repolari-
zacion del epicardio. La caracterizacion se pondera asimismo en jovenes y
adultos para definir las dimensiones normales en cada grupo etario, fuera
de las cuales se sugiere un estudio de riesgo cardiaco.

Posteriormente, se desarrolla un modelo matematico novedoso que cuan-
tifica la dindmica de la velocidad angular del vector eléctrico cardiaco me-
diante el procesamiento digital del vectorcardiograma en el cuerpo de los
cuaterniones. Dicha velocidad estd directamente relacionada a los caminos
de conduccion eléctrica del miocardio. A lo largo del trabajo, se combi-
na con las velocidades lineales clasicas permitiendo el hallazgo de indices
de muy alta sensibilidad y especificidad para el diagnéstico del sindrome
coronario agudo. La eficiencia y robustez del método permiten su simple
aplicacién tanto en infarto, logrando un par sensibilidad/especificidad del
98 % /100 %, como en isquemia, alcanzando el par 98 % /100 %. La compa-
racion se realiza contra sujetos sanos. La sensiblidad se mantiene muy alta,
sin pérdida de especificidad: 95 %/100 % cuando se introducen patologias
no isquémicas que suelen provocar muchos falsos positivos en los métodos
del estado del arte. Ademas, se propone una mejora al algoritmo de veloci-
dad angular, introduciendo el concepto de red neuronal cuaterniénica con
realimentacién temporal. Esta red representa un algoritmo que simplifica
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una parte importante del modelo y permite alcanzar la sensibilidad mas
alta reduciendo la cantidad de parametros necesarios para la elaboracion
de los cardiomarcadores de sindrome coronario agudo.

Finalmente, si una arritmia se dispara, esta puede conducir a la muerte
stubita cardiaca. Dado que se conocen las caracteristicas fisioldgicas de los
mecanismos arritmogénicos, en las tltimas décadas se han desarrollado tra-
tamientos basados en agentes farmacolégicos que interfieren en la actividad
normal de los canales i6nicos del tejido muscular del corazén, denominados
“drogas antiarritmicas”. Lamentablemente, si bien muchos experimentos
han mostrado la eficacia de estos farmacos en laboratorios, es usual que
dicha eficacia no se traslade a la clinica. Esto se debe a que el suminis-
tro de estos agentes puede producir efectos secundarios proarritmicos que
complican la condicién del paciente. El gold standard actual de medicién
de riesgo es una metodologia basada en el electrocardiograma (ECG) que
presenta gran cantidad de falsos positivos. En esta tesis se mostrara un
estudio alternativo de la dindamica de la heterogeneidad ventricular bajo
los efectos de drogas antiarritmicas. En un modelo de corazén animal ais-
lado, se mide sobre un térax artificial una senal simil ECG con treinta
electrodos. Con la informacion provista se construye un modelo espacial y
se determinan las alteraciones provocadas por el suministro de la droga.
Con este estudio se logra mejorar el analisis de la cardiotoxicidad desarro-
llando cardiomarcadores que podrian llevarse al vectorcardiograma (VCGQG)
y que complementan eficientemente y de forma descorrelacionada a los
indices existentes en el estado del arte. Este resultado podria favorecer el
desarrollo de estudios tendientes a alcanzar terapias farmacologicas segu-
ras de control de arritmias que no desaten efectos proarritmicos, evitando
el peligro de muerte stubita cardiaca.

Se concluye que la determinacion de los rangos de actividad normal,
los indices de deteccion de sindrome coronario agudo y el estudio de la
cardiotoxicidad de farmacos, representan un aporte significativo al estado
del arte. Dado los valores extremadamente altos de eficacia, se convierten
en logros prometedores para la aplicacion a registradores de larga duracién
los cuales pueden ser adquiridos en hospitales de bajos recursos y de esta
forma, poder acceder a estudios de rutina que permitan determinar el riesgo
cardiaco de forma temprana y eficiente.

Palabras clave: Cuaterniones, andlisis discriminante lineal, riesgo
cardiaco, dispersion ventricular, sindrome coronario agudo, velocidad del
vector cardiaco, isquemia, infarto, morfologia de la onda T.
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Abstract

The global changes that have taken place at the end of the 20th century
have transformed the habits of life of societies. Diets that are highly based
on fat, sustained exposure to long-term stress, long working hours, smo-
king, drug misuse, consumption of pharmaceuticals and sedentary lifestyle
have led to the progressive and excessive rise in the death rate from heart
disease. Argentina is not left out of these changes suffering today a rate
higher than 30 % of deaths caused by cardiovascular diseases. Within these
numbers, the acute coronary syndrome (damage — ischaemia — infarct)
plays undoubtedly a central role.

Myocardial infarction is one of the cardiac conditions most likely to
trigger malignant ventricular arrhythmias and/or sudden cardiac death.
The current diagnostic methods are mainly based on the search for enzy-
matic alterations in the blood flow, mostly Troponin. However, the highest
predictive values are only reached within a window of hours after the in-
farct to the myocardium, and even then they do not exceed 90 %. Also,
many conditions of ischaemia, stage prior to infarction, occur spontaneo-
usly and unexpectedly and its late diagnosis unavoidably leads to perma-
nent damage. The most advanced methods involve equipment whose cost
is inaccessible to the majority of the population.

In this context, modern electrocardiographic techniques are presented
as an economically reachable and non-invasive resource. Unfortunately, the
accuracy of these techniques does not reach a sufficient value for early and
complete diagnosis, forcing specialists to make decisions about a set of
studies, including some invasive ones. This is why the correct evaluation
of cardiac risk remains today a search with excessive efforts of scientific
research. The early diagnosis of a heart pathology would allow the develop-
ment of an adequate treatment and avoid, at the same time, unnecessary
medication provoked by false positives.

In this thesis, a series of novel algorithms are presented as an ground-
breaking proposal that seeks to achieve high enough diagnostic efficacy
values to contribute to the non-requirement of invasive studies. In a first
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instance, different forms are traversed to characterize the dynamics of the
dispersion of the cardiac electrical vector, which is understood as the pro-
jection of the whole wave of potentials that develop in the heart during
mainly ventricular activity. The dynamics is studied in response to changes
in the heart rate induced by a tilt test maneuver. Temporal indices are de-
veloped in terms of electrocardiographic intervals, spatial indices, based on
transformations of main components, and morphological indices, including
areas, slopes and magnitudes of the repolarization wave (T-wave). With
these indices it is shown that the main temporal variations of the ventri-
cular repolarization dispersion caused by the abrupt change of the cardiac
rhythm (from 1050 + 150 msec to 810 + 140 msec), reciprocal function
of the heart rate, are observed in the first half of the T-wave with relative
reductions in the onset-to-peak interval (28 £ 10 msec) and that the rest of
the duration alterations in the depolarization and repolarization intervals
are due to it. In the total energies and the areas, equitable changes are
observed in both halves of T-wave, being constant the relation that they
keep with a 62 % of area in the first half, associated with the repolarization
of the epicardium. The characterization is also evaluated in young people
and middle-aged to define the normal dimensions in each age group, out
of which a study of cardiac risk is suggested.

Subsequently, a novel mathematical model is developed in order to
quantify the dynamics of the angular velocity of the tip of cardiac elec-
trical vector through the digital processing of the vectorcardiogram in the
field of the quaternions. This velocity is directly related to the myocardial
conduction pathways. Throughout the work, it is combined with classical
linear velocities allowing the finding of very high sensitivity and specifi-
city indexes for the diagnosis of acute coronary syndrome. The efficiency
and robustness of the method allow its simple application both in myocar-
dial infarction, achieving a sensitivity /specificity pair of 98 %/100 %, and
in myocardial ischaemia, reaching the pair 98 %/100 %. The comparison
is made with healthy subjects. Sensitivity remains high without loss of
specificity: 95 %/100 % when are including non-ischaemic pathologies that
usually cause many false positives in the state-of-the-art methods. Furt-
hermore, an improvement to the angular velocity algorithm is proposed,
introducing the concept of quaternionic neural network with temporal feed-
back. This network represents an algorithm that simplifies an important
part of the model and allows reaching the highest sensitivity by reducing
the amount of parameters needed for the design of the biomarkers of acute
coronary syndrome.

Finally, if a pathology triggers an arrhythmia, it can lead to sudden
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cardiac death. Since the physiological features of the arrhythmogenic me-
chanisms are well known, in the last decades treatments based on pharma-
cological agents, called “antiarrhythmic drugs”, have been developed that
interfere in the normal activity of the ion channels of the heart muscle. Un-
fortunately, although many experiments have shown the efficacy of these
drugs in laboratories, it is usual that such efficacy is not observed in the
clinic. This is because the supply of these agents can induce proarrhyth-
mic side effects that make the condition worse. The current gold standard
for cardiotoxicity risk measurement is an electrocardiogram(ECG)-based
methodology that presents a large number of false positives. This thesis
will show an alternative study of the dynamics of ventricular heterogeneity
under the effects of antiarrhythmic drugs. In an isolated animal heart mo-
del, an ECG-like signal with thirty electrodes is measured on an artificial
thorax. With the information provided, a spatial model is constructed and
the alterations caused by the drug supply are determined. With this study,
it is possible to improve the assesing of cardiotoxicity by developing car-
diomarkers that could be extracted from a vectorcardiogram (VCGQG) signal
and that complement efficiently and in an uncorrelated way the existing
indexes in the state-of-the-art. This result could favor the development
of studies tending to reach safe pharmacological therapies of arrhythmia
control that do not trigger proarrhythmic side effects, avoiding the risk of
sudden cardiac death.

It is concluded that the determination of normal dispersion ranges, the
detection biomarkers of acute coronary syndrome and the cardiotoxicity
study represent a significant contribution to the state-of-the-art. Given the
extremely high values of accuracy, they become very promising achieve-
ments for the application to long-term electrocardiogram (Holter) which
can be acquired even in low-income hospitals and thus, provide the entire
population with access to routine studies to determine cardiac risk in an
early and very efficient way.

Keywords: Quaternion, linear discriminant analysis, cardiac risk, ven-
tricular dispersion, acute coronary sindrome, cardiac vector velocity, is-
chaemia, myocardial infarction, T-wave morphology.
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Organizacion de la memoria

En el Capitulo 1 de esta tesis se desarrollan los conceptos basicos
necesarios para la comprension de la metodologia propuesta. Esto incluye
los aspectos fisiolégicos principales del corazén y sus vasos, la actividad
eléctrica, la mediciéon no invasiva y las definiciones de riesgo cardiaco. Se
especifican ademas los objetivos de la presente tesis y el estado del arte
asociado.

A lo largo del Capitulo 2 se especifica el origen de los datos experi-
mentales empleados tanto para el desarrollo como para la validacién de las
hipdtesis propuestas. Aqui se encuentran las bases de datos tanto anima-
les (de corazones in-vitro) como humanas (procedimientos de angioplastia,
tilt-test y Holters). Se detalla la informacion especifica relevante asi como
los procedimientos y protocolos de adquisicion.

En el Capitulo 3, se describe la primera parte de la metodologia ma-
tematica donde se estudian las caracteristicas de la senal electrocardiografi-
ca y su respuesta dindamica frente a cambios abruptos de la frecuencia
cardiaca. Aqui se analizan los parametros mas usados de dispersion ventri-
cular y se proponen otros més robustos. Se estudia asimismo la influencia
significativa de la edad. Se determinan las medidas fundamentales de la
dispersion, con su respectiva incertidumbre, fuera de las cuales se sugiere
un estudio exhaustivo para evaluar riesgo coronario.

En el Capitulo 4 se desarrolla la metodologia cuaterniénica para la de-
terminacion de la velocidad angular del vector eléctrico cardiaco. Se explica
ademas el computo de cardiomarcadores de velocidad de conduccién que
se construyen en conjunto con la velocidad lineal. Finalmente, se muestra
una aplicacién de medida en pacientes con infarto de miocardio.

Con la idea de prevenir el surgimiento de infartos, se estudia en el
Capitulo 5, la dindmica del vector eléctrico en condiciones de isquemia
cardiaca, fase previa a la muerte celular. Se analizan las velocidades obteni-
das del vectorcardiograma y se hipotetiza sobre su relacién con la conducti-
vidad en tejidos hipéxicos o con insuficiencia de metabolitos. Se desarrolla
de forma exhaustiva un estudio preliminar con dos bases de datos y se

XIII
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contrasta con otras tres mds, en las que se incluyen pacientes con enfer-
medades cardiacas y no cardiacas, las cuales enmascaran los diagndsticos
habituales de la practica médica provocando falsos negativos y positivos.

En el Capitulo 6 se explican algunas mejoras propuestas a los algorit-
mos desarrollados que sirven para aumentar la eficiencia de los marcadores
de riesgo. Se presenta una novedosa red neuronal capaz de codificar infor-
macion espacial del vector eléctrico cardiaco tanto presente como pasada.
De esta forma, se superan limitaciones asociadas a los promedios y apa-
rece un resultado prometedor para futuras herramientas computacionales
dedicadas al diagnéstico temprano de enfermedades cardiacas.

En el Capitulo 7, se analiza la dindmica de la dispersiéon ventricular
bajo los efectos de drogas antiarritmicas y su correlato pro-arritmico. En
un modelo de corazén animal aislado, se mide sobre un térax artificial
una senal simil ECG con treinta electrodos. Con la informacién provista se
construye un modelo espacial y se determinan las alteraciones provocadas
por el suministro de la droga. Se logra mejorar el estudio de la cardio-
toxicidad desarrollando cardiomarcadores de ECG més avanzados que los
existentes en el estado del arte.

Finalmente, en el Capitulo 8, se integran conclusiones generales de los
trabajos desarrollados, las lineas futuras, las publicaciones desprendidas de
esta tesis y las abreviaturas usadas a lo largo del texto.
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Capitulo 1

Introduccion

1.1. Objetivos de investigacion

1.1.1. Objetivo general

Los estudios reflejados en la presente memoria forman parte de un plan
de trabajo cuyo objetivo fundamental radica en la investigacion y desa-
rrollo de cuantificadores de riesgo cardiaco mediante técnicas avanzadas
de procesamiento digital de cardiosenales. Mediante un estudio minucioso
de la dindamica en la dispersién ventricular, se pretende construir indices
de utilidad para el diagnodstico temprano de enfermedades cardiovasculares
con el fin de generar un aporte a la prevencion de arritmias ventriculares
malignas y/o muerte subita cardiaca. La importancia critica del estudio
aparece en el constante aumento del porcentaje de fatalidades asociadas al
corazon a nivel nacional e internacional.

1.1.2. Objetivos especificos

-1- Elaboracién de un modelo de dinamica de dispersion ventricular fren-
te a cambios abruptos de la frecuencia cardiaca: Se hipotetiza que las
medidas morfolégicas de la repolarizacién observadas en la onda T
del electrocardiograma, se alterarian cuando se produjesen cambios
abruptos en la frecuencia del corazén como consecuencia de altera-
ciones diferenciales en la duracién o en los periodos refractarios de
los potenciales de accion de los miocitos. Este modelo permitiria de-



2 CAPITULO 1. INTRODUCCION

finir rangos de valores normales de dispersion fuera de los cuales se
deberian realizar estudios exhaustivos de riesgo.

-2- Desarrollar nuevas técnicas de procesamiento de senales que descri-
ban rotaciones del vector eléctrico cardiaco y cuantifiquen heteroge-
nidades locales y globales. En las patologias cardiovasculares, como
el sindrome coronario agudo, el corazén presenta alteraciones de con-
duccién. Se hipotetiza que dichas alteraciones podrian ser medidas
de forma no invasiva en el vectorcardiograma por medio de la cuan-
tificacion de los cambios de rotacién del vector eléctrico del corazon.

-3- Estudiar los cambios tempranos de la distribucion espacial de los gra-
dientes de potenciales de accién en situaciones previas al surgimiento
de complicaciones coronarias. Se hipotetiza que empleando el mode-
lo de dinamica de dispersion -1- y los cuantificadores de rotacion
-2-, podrian descubrirse alteraciones diferenciales en los indices que
servirfan para detectar condiciones de riesgo previas a un dano per-
manente o arritmia maligna, permitiendo un tratamiento adecuado
y a tiempo.

-4- Desarrollar cardiomarcadores de velocidad basados en -2- con un mo-
delo animal para el estudio de las alteraciones de dispersion eléctrica
producida por el suministro de farmacos antiarritmicos. Algunas dro-
gas que se suministran, principalmente antiarritmicas, provocan al-
teraciones en los canales iénicos que provocan colateralmente efectos
proarritmicos. Se hipotetiza que se puede mejorar el estudio de la
cardiotoxicidad mejorando los marcadores electrocardiograficos ac-
tuales. Se busca optimizar las estrategias terapéuticas y mejorar el
diseno de estudios para el tratamiento seguro de drogas antiarritmi-
cas.

1.2. El corazén y su actividad eléctrica

El aparato circulatorio del ser humano es un sistema cerrado formado
por el corazén y los vasos sanguineos (venas, arterias y capilares). El co-
razén es una estructura muscular que se encuentra inervada y modulada
por el sistema nervioso auténomo y asimismo, se encuentra afectado por
estimulos hormonales; su funcion es la circulacién de la sangre a través de
todo el cuerpo permitiendo el transporte de oxigeno, metabolitos y demas
substancias requeridas por cada 6rgano. El funcionamiento de esta bomba
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de excelencia exige una actividad coordinada especifica de las contracciones
musculares, las cuales son originadas por senales eléctricas denominadas
“potenciales de accién”. Esta coordinacién es controlada por el sistema
especializado de conduccién (Ver Fig. 1.1).

Arteria aorta

. Arteria pulmonar

Vena cava superior

, Venas pulmonares

Valvula pulmonar --.____ ) o
________ Vélvula aértica

..... Auricula izquierda

Auricula derecha  ...___ < .
Valvula mitral

Vaélvula tricispide ... _

Ventriculo izquierdo

Ventriculo derecho

Vena cava inferior

. _..- Fasciculo de Bachmann
Nodosinusal ... 7\ /N NC.----"

Tracto internodal .. _ , .
- Nodo auriculo ventricular

Haz de His

Rama derecha ---.. .-- Ramaizquierda

Fibras de Purkinje

(b)

Figura 1.1: Estructura del corazén, corte anterior o frontal. (a) Compo-
sicién de cavidades y vélvulas; (b) Sistema especializado de conduccién
eléctrica.
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Las células cardiacas o miocitos, que componen el tejido del corazon, se
pueden clasificar en contrdctiles y conductivas [106]. Las células contrécti-
les constituyen la mayor parte del tejido muscular de las auriculas y los
ventriculos (Fig. 1.1a). Un potencial de accién en cualquiera de estas célu-
las provoca el desarrollo de una vigorosa fuerza de contraccién mecénica.
Por su parte, las células conductivas forman los miusculos dedicados a la
generacion y propagacion de los potenciales de accion. El conjunto de estas
ultimas conforma el denominado sistema especializado de conduccion (Fig.
1.1Db).

El latido del corazon se origina en el nodo sinusal, ubicado entre la vena
cava superior y la auricula derecha. Este conjunto de células, habitualmen-
te llamado marcapasos natural, genera potenciales de accion espontaneos.
La activacion de este nodo estimula a las células vecinas a través de sus
uniones gap y comienza a extenderse por todo el corazén. Dado que se
encuentra en la auricula derecha, ésta es la primera en contraerse al trans-
mitirse el potencial a lo largo del tracto internodal, provocando el empuje
de sangre proveniente de las venas cava superior e inferior hacia el ventricu-
lo derecho. La propagacion a través del Fasciculo de Bachmann conlleva
a la activacion inmediatamente posterior de la auricula izquierda. Esta,
completa de sangre oxigenada proveniente de las venas pulmonares, em-
puja su contenido al interior del ventriculo izquierdo; la valvula pulmonar
evita el retorno al ventriculo derecho. Este proceso eléctrico es conocido
como “despolarizaciéon auricular” mientras que el fenémeno mecanico que
este mismo provoca, se denomina sistole auricular.

Los potenciales propagados alcanzan luego otra estructura conductiva
denominada nodo auriculo ventricular, la cual se encuentra ubicada en el
septum intraventricular. Este nodo es el encargado de transmitir la ola de
potenciales hacia los ventriculos. Por otra parte, agrega una demora es-
pecifica con el fin de permitir que los ventriculos se llenen de sangre antes
de empezar a contraerse. La conduccion eléctrica que da lugar a la “despo-
larizacion ventricular” se produce primero a través del Haz de His y luego
por cada rama. Los potenciales desarrollados en las Fibras de Purkinje
provocan la contracciéon mecanica de los ventriculos o sistole ventricular.
La activacion del ventriculo derecho empuja la sangre a los pulmones para
oxigenarla; la valvula trictispide evita el retorno sanguineo. Por su parte,
la contraccion mas importante la desarrolla el ventriculo izquierdo, el cual
serd el que envie el flujo a todo el cuerpo con la sangre oxigenada a través de
la aorta; la valvula mitral sera la que evite el retorno a la auricula izquier-
da. El proceso de despolarizacion ventricular se produce en simultaneo con
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la “repolarizacién auricular”. Se entiende por repolarizacion al fenémeno
de reestablecimiento de los niveles de potencial de los miocitos de cada
camara. La finalizaciéon de la repolarizacién auricular da lugar al comienzo
de la diastole de las auriculas (relajacion) mientras que la repolarizacion
ventricular dard lugar a la posterior relajacién de los ventriculos.

1.2.1. Potencial de acciéon y conductividad eléctrica

Cuando un miocito se somete a un estimulo eléctrico, quimico o fisico,
se producen alteraciones en la conductividad de los canales proteicos que
condicionan modificaciones del potencial transmembrana. El estimulo alte-
ra las concentraciones de cargas eléctricas (principalmente sodio, potasio y
calcio) a ambos lados de la membrana celular. De esta forma, el potencial
de reposo, (~ —80mV’), se hace cada vez més positivo hasta que supera un
umbral dado (~ —60mV’) y se dispara como un alud una corriente de iones
(despolarizacién). Luego, por mecanismos secuenciales se va reestablecien-
do lentamente el potencial (repolarizacion). A la senal resultante de este
proceso se la llama “potencial de accion” y puede ser registrada insertando
un microelectrodo en el citoplasma de la célula.

La Fig. 1.2 muestra un potencial de accién tipico de un tejido ventricu-
lar. En el mismo puede observarse una division de 4 fases asociadas a los
cambios en la permeabilidad de los iones especificos. La fase 0 es en la que
ocurre la despolarizacién rapida; una corriente de sodio se genera de forma
stubita hacia el interior de la célula por un incremento de la permeabilidad
de los canales de Na™ (Fig. 1.2b). La concentracién mayoritaria que se
encontraba en el exterior durante el reposo, pasa ahora al interior provo-
cando un potencial positivo. Alcanzado el limite de equilibrio del Na™, los
canales comienzan a cerrarse y, posteriormente, aumenta la conductividad
de los canales de K induciendo una leve corriente transitoria de potasio,
lo que da lugar a la fase 1.

La fase 2, denominada plateau o meseta, es un periodo mas largo duran-
te el cual la célula se mantiene despolarizada principalmente por el ingreso
de corrientes de C'a®" a través de los canales proteicos de calcio. En este
tiempo de aproximadamente 200mseg, el potencial transmembrana resulta
cercano a 0mV y no es posible iniciar otro potencial de accién (periodo
refractario) ya que los canales rapidos de Nat se encuentran inactivos.
Este mecanismo previene de la relajacion del ventriculo antes de que toda
la sangre sea eyectada.
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Potencial transmembrana
[mv] Perm Na™T
+20
Q__i t [mseq]
0
100 00 300
-20 3 pemict | \_——
-40 0
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~807 | 4 t [mseq]
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Figura 1.2: Potencial de accién tipico y sus cuatro fases. Se muestran las
funciones de permeabilidad de los iones participantes de la actividad elec-
troquimica. Modificada de [106].

La etapa posterior, fase 3, es el proceso de repolarizacién, en el que los
canales de potasio se reabren provocando una corriente de salida de K+ y
haciendo que el potencial transmembrana retorne al nivel de reposo.

En la fase 4, finalmente las bombas proteicas reestablecen los niveles de
Nat y Ca®* hacia el medio exterior e ingresan K+ al citoplasma celular,
alcanzando el potencial de equilibrio del potasio.

Naturalmente, la forma del potencial de acciéon dependera de la zona
del corazén en la que se encuentre la célula. En la Fig. 1.3 se muestran
diferentes potenciales asociados a diferentes zonas del sistema especializa-
do de conduccion. El nodo sino auricular, marcapasos natural, posee un
mecanismo automatico para lograr alcanzar el potencial umbral de forma
espontanea debido a la presencia de un canal de goteo de sodio. Es asi que,
como puede verse en la Fig. 1.3, no hay una pendiente abrupta en la fase 0.
La accién de este nodo, siempre y cuando no existan patologias coronarias,
definira la frecuencia cardiaca.

Adicionalmente, puede verse en la Fig. 1.3, que existe una diferencia
entre la extensién temporal de la fase 2 entre las células epicardicas (exte-
riores) y endocardicas (interiores) del corazén. Asimismo, algunos autores
han mostrado en modelos animales la presencia aparente de células inter-
medias - que llamaron Células M - cuya duracién de fase 2 excedia a las del
resto; sin embargo, ain no estd probada de forma concluyente su existen-
cia [10, 9]. La distincién en la duracién de estos potenciales ventriculares
sera fundamental en el estudio de la dinamica de la repolarizacion como se
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Electrocardiograma &A/_/\

Figura 1.3: Potenciales de accion de diferentes células miocérdicas o mio-
citos, segin su localizacion. Puede verse que los potenciales de los nodos
son de crecimiento lento debido a su grado de automatismo. También es de
destacar la diferencia de duracion entre la fase 2 de una célula epicardica y
una endocardica. En la parte inferior, se muestra una suma representativa
de la ola de potenciales la cual reconstruye un electrocardiograma.

explicard mas adelante en la Seccion 3.

Finalmente, cabe aclarar que la interconexion entre los miocitos definira
la velocidad a la que se propagaran los potenciales espontaneos generados
en el nodo marcapasos hacia el resto del corazon. Los miocitos se conectan
a sus adyacentes por medio de uniones de baja resistividad denominadas
uniones gap. Los pequenos poros que se encuentran en el centro de estas
proteinas permiten la circulacion electroquimica de iones definida por sus
gradientes de concentracion. De esta forma, en condiciones de normalidad,
las células musculares del ventriculo admiten una velocidad de conduccion
del potencial de accién de aproximadamente 1m/seg. Todo esto indica, que
un i6n puede viajar desde el nodo marcapasos hasta cualquier parte del
corazon sin pasar al medio exterior y en muy corto tiempo.

Por otra parte, cuando la ola de potenciales llegan a las fibras de Pur-
kinje, éstas no sélo poseen una mayor densidad de uniones gap que las
células contractiles, sino que se benefician de su mayor tamano para al-
canzar una propagacion rapida. La tasa de transmision de un potencial de
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accion se incrementa de forma proporcional a las dimensiones fisicas de la
célula. De esta forma, estas células conducen cuatro veces mas rapido que
el resto: 4m/seg. En contraste, las células de los nodos sino auricular y
auriculo ventricular, poseen células de pequeno diametro, alcanzando ve-
locidades mucho mds lentas, préximas a los 0,05m/seg [25]. Como se mos-
trara mas adelante en la Seccion 4, las velocidades de conduccién seran
de vital importancia en el estudio de la dindmica cardiaca. Su andlisis en
los distintos estadios de ciertas patologias podran determinar el riesgo de
arritmias como asi la localizacién de danos.

1.3. Registros cardiacos no invasivos

1.3.1. El electrocardiograma

Los potenciales de accién que se desarrollan en cada célula cardiaca,
cuyas caracteristicas se describieron previamente (Sec. 1.2.1), s6lo pueden
ser registrados mediante la insercién de un microelectrodo en el citoplas-
ma del miocito en cuestiéon. Esto carece de sentido si lo que se desea es
evaluar el estado de un corazén humano vivo. Por eso, hace poco mas de
un siglo, Eithoven desarrollé una metodologia para monitorear de forma
no invasiva la actividad eléctrica cardiaca [38]. Con electrodos colocados
sobre la superficie corporal, pueden observarse las proyecciones de la ola de
potenciales desarrollada en cada momento de despolarizacion o repolariza-
cién. Este registro se denomina electrocardiograma (ECG) y su simpleza
promovio la investigacién del diagnéstico de enfermedades cardiovasculares
hasta el dia de hoy. Dado que los miocitos presentan diferentes morfologias
y que su distancia a cada electrodo es distinta, y considerando que la ac-
tivacion de cada uno sucede en momentos diferentes, lo que el electrodo
registra, como se mostro previamente en la Fig. 1.3, es una senal resultante
de la suma instantdnea de potenciales (donde podran ocurrir cancelacio-
nes o interferencias constructivas). Si bien en la Fig. 1.3 se representa una
simplificacion, con electrodos colocados en lugares especificos del corazon,
puede obtenerse una senal similar de forma totalmente no invasiva midien-
do desde la superficie del cuerpo.

En la Fig. 1.4 se muestra el posicionamiento de electrodos en la confi-
guracién mas estudiada y empleada a nivel clinico, la de 12 derivaciones.
Las derivaciones frontales (DI, DII, DIII, aVR, aVL, aVF) miden la pro-
yeccion de los potenciales sobre el plano frontal del corazén. La medicién
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en los brazos y piernas equivale a la medicion sobre el térax en sus puntos
laterales e inferiores por la baja resistividad que presentan las extremida-
des. Las derivaciones DI, DII y DIII forman el denominado tridngulo de
FEinthoven, y de ellas se calculan las derivaciones monopolares aumentadas
aVR, aVL y aVF (del inglés, Vector Derecho, Vector Izquierdo y Vector
Pie, respectivamente). También se calcula con el promedio de las tres pri-
meras derivaciones un punto teérico de valor 0V conocido como central
terminal de Wilson [125].

aVR aVvL aVF

Figura 1.4: Ubicacion de los electrodos especificos para el electrocardiogra-
ma de superficie de 12 derivaciones. Se emplean un total de 10 electrodos:
6 ubicados sobre el tordx (derivaciones precordiales) y 4 ubicados en las
extremidades (Derivaciones frontales y referencia).

Las derivaciones precordiales registran la actividad proyectada sobre el
plano transversal al cuerpo. Estas son registradas con electrodos unipolares
referidos a la central terminal de Wilson. Su posicionamiento especifico
registra principalmente la actividad observada desde la parte anterior y
lateral del corazon.

En cada una de las senales registradas pueden evaluarse las distintas
ondas resultantes de la actividad eléctrica cardiaca. Como se observa en la
Fig. 1.5, la divisién principal distingue cuatro subsenales importantes: La
onda P, asociada a la despolarizacién auricular; el complejo QRS asociado
a la despolarizacion ventricular y cuya magnitud es muy superior a la de la
repolarizaciéon auricular, enmascarandola; el segmento ST, que representa
el tiempo refractario general; y la onda T, asociada a la repolarizacién
ventricular. Muchas veces de forma normal pueden observarse las denomi-
nadas ondas U, cuyo origen no esta claramente determinado pero se asume
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que representan fines de repolarizacién de las fibras de Purkinje [92].

Cuando se desarrolla un estudio sobre una patologia coronaria, se bus-
can signos electrocardiograficos en cada onda en funcién de la localizacion
del dano o alteracion. Por ejemplo, pueden estudiarse los agrandamientos
auriculares en la onda P [11], los bloqueos de ramas en el complejo QRS
[110], la isquemia en el segmento ST [52] o el surgimiento de dafios en el
tejido ventricular en la onda T [14].

3.5
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Figura 1.5: Electrocardiograma de superficie (DII). Se muestran las ondas
y los puntos fiduciales principales. La onda P representa la despolarizacién
de las auriculas, el complejo QRS la despolarizacion de los ventriculos (que
enmascara la repolarizacién auricular de menor magnitud) y la onda T es
el resultado de la repolarizacion ventricular.

Por otra parte, las marcas de inicio, pico y fin de cada onda o segmen-
to, denominadas puntos fiduciales, resultan de vital importancia para el
estudio automatico llevado a cabo en computadoras (offline) o registrado-
res portatiles (como por ejemplo, Holters de 24hs). Existen actualmente
una gran cantidad de algoritmos capaces de definir con gran exactitud y
precisién la localizacién de los puntos fiduciales, dentro de los cuales los
métodos de Wavelets resultan los mas empleados [77].
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1.3.2. El vectorcardiograma

Existe una metodologia alternativa al ECG que cobré gran significan-
cia a mediados del siglo XX gracias al aporte de Frank [44]. La colocacién
oportuna de electrodos en la superficie corporal para lograr una configu-
raciéon ortogonal de derivaciones dio lugar al denominado “vectorcardio-
grama’ (VCG). En la Fig. 1.6, se muestra la ubicacién de los electrodos
pertinentes.

T i

Figura 1.6: Vectorcardiograma y ubicacion de electrodos. Las derivaciones
X, Y, Z, a veces también llamadas derivaciones de Frank, constituyen una
senal tridimensional que puede observarse en un sistema de ejes coordena-
dos. Se muestra a modo de ejemplo, el bucle caracteristico de una onda T
en un sujeto sano. Asimismo, se muestran los modulos de las velocidades
lineal ||v||, y angular ||w]|, del vector.

La vectorcardiografia abri6 la posibilidad de estudiar la actividad eléctri-
ca desde un punto de vista espacial. La desmedida magnitud de importan-
cia de este desarrollo se observa en las investigaciones actuales de marcado-
res de riesgo cardiaco que alcanzan valores de certeza mucho mas elevados
que en el ECG [93]. En el VCG puede observarse entonces el movimiento
del vector resultante de la suma de potenciales instantaneos del corazon. El
estudio de este vector es denominado en muchas bibliografias como teoria

del dipolo [48].
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Grupo Electrodos Derivaciones
I=LA-RA
Frontales RL,LL.RA,LA II =LL - RA
IIT = LL - LA

aVR = RA - 0.5 (LA + LL)

Aumentadas RL,LL,RA,LA aVL = LA - 0.5 (LL + RA)

aVF = LL - 0.5 (LA + RA)
VI=V;- (LA + RA + LL)/3
V2 =1, - (LA + RA + LL)/3
V3 =V;- (LA + RA + LL)/3

( )

( )

Precordiales Vi Vs V4=V;- (LA +RA + LL)/3

V5 =V;- (LA + RA + LL)/3
V6 = Vs - (LA + RA + LL)/3
X=0,610A+0,171 C-0,7811
Ortogonales LE,.C,AM,H,F Y = 0,655 A + 0,345 C - 1,000 I
Z=0,133 A + 0,736 M - 0,264 1
-0,3714 E- 0,231 C

Cuadro 1.1: Obtencién de las diferentes derivaciones a partir de sus elec-
trodos. Del inglés, LA: brazo izquierdo; RA, brazo derecho; LL, pierna
izquierda; RL, pierna derecha.

Desde otro punto de vista, se ha puesto de manifiesto la utilidad del
VCG en estudios de la dinamica del dipolo cardiaco. Recientemente hemos
mostrado la utilidad del andlisis de las velocidades involucradas en los
bucles generados por este vector [28]. En la Fig. 1.6 también puede verse
la forma tipica de las velocidades lineal y angular. Méas adelante, en la Sec.
4 se ahondara en esta nueva perspectiva.

Por otra parte, esta claro que siendo la actividad eléctrica del corazéon
la que da origen tanto al ECG como al VCG, existe una relacién entre
dichas senales. Se han desarrollado diferentes métodos numéricos que vin-
culan estas senales entre si, entre otros el método de Kors [63]. Si bien se
ha probado que estos métodos no tienen una certeza absoluta, la incerti-
dumbre al pasar de un método a otro es reducida. Esto abre la posibilidad
de aplicar estudios cruzados entre una técnica y otra en el caso en que
no estuvieran disponibles los electrodos de una o de otra al momento de
realizar un analisis clinico.

Por 1ltimo, se definen en la Tabla 1.1, las reglas para obtener las deri-
vaciones correspondientes a cada método.
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1.4. Riesgo cardiaco

Los objetivos centrales de esta tesis estdan vinculados en las técnicas
no invasivas para la determinacién temprana del riesgo cardiaco. Se en-
tiende por este concepto a aquellas condiciones del corazén que dan lugar
a posibles eventualidades o complicaciones que lleven a arritmias ventri-
culares malignas y/o muerte sibita cardiaca. La probabilidad de que un
sujeto sufra alguna de estas consecuencias estara asociada por un lado a
factores individuales normales: edad, género, raza, antecedentes genéticos,
entre otros; pero también a factores externos: obesidad, tabaquismo, se-
dentarismo, alcoholismo, diabetes, hipertension, entre otros. Estos tltimos
son consecuencia del modo de vida de cada individuo y son la base de la
mayoria de las presentaciones de riesgo cardiaco.

Las patologias del corazon se encuentran catalogadas dentro de las en-
fermedades cardiovasculares, las cuales representan el grupo de patologias
no transmisibles que provoca la mayor cantidad de defunciones en Argen-
tina y el mundo (Fig. 1.7). De todas las enfermedades cardiovasculares,
la més comun resulta ser el sindrome coronario agudo - dano, isquemia,
infarto [87]. En la actualidad, los métodos convencionales de diagndstico
se basan en una combinacion de estudios enzimaticos e indices compu-
tacionales. Los primeros buscan principalmente incrementos significativos
de Troponina en flujo sanguineo y alcanzan los mejores valores predictivos
dentro de las 12 y las 24 horas (ventana enzimética) posteriores al dano en
el miocardio. Por otra parte, los indices computacionales se preocupan por
hallar alteraciones en la senal del ECG o del VCG - principalmente desvia-
ciones del segmento ST y presencia de ondas Q. Lamentablemente, ambas
metodologias presentan baja especificidad y sensibilidad de deteccion ya
sea porque el paciente se encuentra fuera de la ventana enziméatica o porque
el ruido de medicion, las incertidumbres de computo u otras patologias con-
dicionan las senales medidas. Esto limita ampliamente la aplicacion rapida
del tratamiento correcto [52, 53, 133]. Métodos de mayor complejidad han
sido propuestos por otros autores, como ser el mapeo superficial [53], los
sistemas de ECG capacitivos o con mayor nimero de electrodos [124, 119]
y las técnicas de imagen [2]. Sin embargo, estas técnicas que suelen mejorar
la sensibilidad, por un lado no superan el balance con la especificidad y
por otro lado, suelen involucrar equipamiento cuyo costo solo es alcanzable
por una minoria reducida de hospitales.

A lo largo de este trabajo dedicamos una gran cantidad de esfuerzo
al desarrollo de una novedosa técnica para la determinacion del riesgo
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Causas normalizadas de defuncién

B Enfermedades cardiovasculares

Enfermedades maternas,
perinatales y nutricionales

Total defunciones (2012): 56 millones m Cénceres

2% 8%
Proporcién de ENT*: 68 % c T

 Accidentes

7%

m Enfermedades respiratorias crénicas

m Diabetes

m Otras ENT

. * ENT: Enfermedades no transmisibles
Total defunciones (2012): 314 mil
Proporcién de ENT*: 81 %

Figura 1.7: Principales causas de muerte en Argentina y el mundo. Género
y edad indistintos.

cardiaco asociado al sindrome coronario agudo, que promete una utili-
dad de gran magnitud a la aplicaciéon de registradores de larga duracion:
Holters. Esta técnica busca detectar los efectos que se producen desde la
hipoxia hasta la fibrosis pos-infarto y que se traducen en el VCG como
desvios y reducciones de amplitud del vector eléctrico cardiaco a causa de
los incrementos en la resistencia axial entre miocitos cercanos que provocan
la reduccion de la velocidad de conduccién eléctrica [72].

Por otro lado, las arritmias, tales como la taquiarritmia ventricular
sostenida y/o la fibrilacién ventricular, representan las dos terceras partes
de las muertes subitas cardiacas [24]. Las drogas anti-arritmicas son agentes
farmacolégicos que se suministran en estas condiciones y que actiian sobre
la actividad de los canales i6nicos. En esta tesis, se mostrara una aplicacién
fundamental de la técnica presentada sobre los agentes anti-arritmicos clase
III, los cuales bloquean la activacion rapida de las corrientes de potasio.
El suministro de estos agentes puede producir efectos pro-arritmicos que
complican la condicién del paciente. La mas comtn es la Torsada de Puntas
(TdP), que ha sido asociada con las drogas que afectan dichas corrientes y
asimismo, con medicamentos convencionales como diuréticos, analgésicos,
antidepresivos, entre otros.
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1.4.1. Dispersién de la repolarizacion ventricular

Uno de los enfoques sobre riesgo cardiaco mas desarrollados en los
ultimos anos ha sido el estudio de la dispersion de la repolarizacion
ventricular. Esta estd referida al gradiente del vector eléctrico cardiaco
que se genera en los ventriculos a partir de la fase 2 de los potenciales de ac-
ci6én [31]. Dado que cada potencial posee diferentes tiempos de activacion y
duracion, la repolarizacion ventricular, que se observa en la onda T del elec-
trocardiograma, va a estar completamente definida por estas diferencias.
En condiciones normales, el corazon desarrolla un gradiente ventricular es-
pecifico. Cuando los valores varian superando ciertos umbrales, surge un
factor significativo de riesgo de arritmias [7].

En presencia de patologias cardiacas, como las mencionadas previa-
mente, la dispersion se ve afectada y la morfologia de la onda T se altera
[12, 55]. Asimismo, el suministro de farmacos antiarritmicos provoca va-
riaciones significativas de la dispersion las cuales han sido asociadas al sur-
gimiento de Torsada de Puntas [134]. A lo largo de la metodologia que se
presenta aqui, se estudiara la dinamica de la dispersion de la repolarizacién
ventricular normal y también sus alteraciones en presencia de patologias
coronarias o drogas antiarritmicas.
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Capitulo 2

Materiales y poblaciones de
estudio

En la presente tesis se han empleado diversas bases de datos y medi-
ciones que involucran registros de ECG y VCG en humanos, y una técnica
experimental de matrices de electrodos para mapeos superficiales en cora-
zones de animal in-vitro. A continuacion se detalla el protocolo de adqui-
sicion, parametros principales y registros de cada uno. En todos los casos
se cumplen las consideraciones éticas necesarias.

2.1. Registros de respuesta del sistema ner-
vioso auténomo

2.1.1. Prueba de inclinacién ANS-UZ

La base de datos de ECG de respuesta del sistema nervioso auténomo
(ANS-UZ) fue adquirida en la Universidad de Zaragoza, Espana [80, 71].
La poblacién estd compuesta por 17 sujetos sanos sin registros previos de
enfermedades cardiovasculares. La edad promedio es de 28,5 afios con un
desvio de 2,8 anos (sujetos jovenes). La adquisicién del ECG se realiza
durante un procedimiento de inclinacién de camilla (tilt-test) a fin de in-
troducir cambios abruptos de la frecuencia cardiaca. El protocolo seguido
es el siguiente:

17
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Amplitud [mV]
o i w

5 minutos de posicién supina (recostado sobre la camilla boca arriba).
18 segundos de un proceso constante de inclinacion.

5 minutos en postura pseudo-vertical a 70 grados cabeza arriba.

18 segundos de retroceso constante de inclinacion.

5 minutos de posicion supina.
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Figura 2.1: Senal RR en respuesta al protocolo de inclinaciéon de camilla.
La respuesta pseudo-escalonada aproximada se muestra en rojo.

El proceso de inclinacién genera, como se muestra en la Fig. 2.1, reduc-
ciones estables de los intervalos RR (diferencia de tiempo entre dos ondas
R de latidos consecutivos). La forma de la senal de respuesta se correspon-
de aproximadamente a la funcién escalén. Las senales adquiridas incluyen
las derivaciones estandar DI, DIII y las precordiales V1---V6 durante
todo el protocolo. El equipamiento de adquisicién es un Biopac ECG100C
con frecuencia de muestreo 1000 Hz.
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2.1.2. Prueba de inclinacién Hospital San Camilo

La segunda poblacién de registros Tilt-test, fue adquirida en la insti-
tucién médica Clinica San Camilo de Buenos Aires, Argentina. Incluye 17
sujetos sin patologias cardiovasculares previas detectadas que se presentan
a una prueba de inclinacion con el mismo protocolo descripto en la seccion
previa (Sec. 2.1.1). En esta base se incorpora la divisién por grupos de

edad:

= Sujetos jovenes, N=8, edad 26,5 + 7,5 anos.
= Sujetos adultos, N=9, edad 65,8 + 11, 2 anos.

El registro de las derivaciones del ECG se llevé a cabo con un equipa-
miento ECG View Eccosur de frecuencia de muestreo de 1000 Hz.

2.2. Poblacion de sujetos con infarto de mio-
cardio

La base de datos Physikalisch-Technische Bundesanstalt (PTB) ha sido
adquirida en el Departamento de Cardiologia de la Universidad Clinica
Benjamin Franklin en Berlin, Alemania. A la misma se ofrece de forma
publica a los usuarios de Physionet [49, 19].

La poblacion consiste en 549 registros de 290 personas, incluyendo suje-
tos sanos y pacientes con diversas enfermedades coronarias. En la presente
investigacion se excluyeron aquellos cuya informacion clinica no estaba
disponible, resultando en un total de 145 sujetos con edades desde los 17
hasta los 81, con una media de 40. El 25% de la poblacién es de género
femenino. En estos registros se incluyen pacientes con infarto en diferentes
ubicaciones, las cuales se detallan en la Tabla 2.1.

Con el fin de involucrar las dos localizaciones mayormente discutidas
en el estado del arte y asimismo, separar las fases de origen y remodelado
eléctrico, se seleccionaron los siguientes grupos:

= GRUPO MIT: Sujetos con infarto de miocardio temprano, N=93.
En estos se realizé el estudio médico dentro de los primeros 7 dias
después de la lesion en el miocardio.
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Zona de infarto N
Infero-lateral 23
Anterior 17
Infero-postero-lateral 8
Antero-septal 27
Inferior 29
Antero-lateral 16
Lateral 1
Postero-lateral 2
Posterior 1
Infero-posterior 1
Antero-septo-lateral 1

Cuadro 2.1: Cantidad de pacientes segiin zona de oclusion.

» GRUPO MI45: Sujetos con infarto de miocardio tardio, N=46,
subconjunto del grupo de pacientes MI7 con registros posteriores.
En estos se realizd el estudio médico luego de pasados los 45 dias
después de la lesién en el miocardio.

» CONTROL: Voluntarios sin ningtin antecedente registrado de en-
fermedades cardiovasculares, N=>52.

Para los casos MI7 y MI45, se identificaron los subgrupos:

— Anterior: Conjunto de localizaciones que de forma parcial o total
esté afectada la cara anterior del corazon: anterior, antero-septal,
antero-lateral, antero-septo-lateral.

— Inferior: Conjunto de localizaciones que de forma parcial o total esté
afectada la cara inferior del corazoén: infero-lateral, infero-postero-
lateral, inferior, infero-posterior.

En todas las grabaciones se registraron las 12 derivaciones estandar
(ECG) y las derivaciones de Frank (VCG). El registrador resulta un equi-
pamiento no comercial con una resolucién de 16bit (0,54V LSB) y una
frecuencia de muestreo de 1kHz.
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2.3. Modelo de isquemia cardiaca

La base de datos STAFF III ha sido recopilada por el Centro de Area
Médica de Charleston, West Virginia, Estados Unidos [67]. Forma parte
de los estudios STAFF e incorpora 92 pacientes que recibieron angiografia
coronaria transluminal percuténea (del inglés, PTCA). El protocolo llevado
a cabo implica la oclusién prolongada (4,5 £+ 1,3 min) de alguna de las
arterias coronarias principales: izquierda principal (del inglés, LM), N=2,
izquierda anterior descendente (del inglés, LAD), N=28, arteria coronaria
derecha (del inglés, RCA), N=44, izquierda circunfleja (del inglés, LCx),
N=18.

En la Fig. 2.2a se muestra un esquema del procedimiento de angiografia.
Resumidamente, un catéter es introducido por la arteria femoral de la
pierna derecha y se guia la fibra hasta el corazon. Se ingresa a través de
la arteria aorta y de ahi se orienta hacia la arteria que se desea observar.
Cuando se detecta una obstruccion total o parcial provocada por lipidos, se
atraviesa con un filamento guia la zona del bloqueo y se ubica un globo. En
cada paso, se van observando los movimientos con Rayos X inyectando un
tinte a través del catéter. Al inflar el globo, se abre el vaso y se reestablece
el flujo. En la Fig. 2.2b, se identifican las coronarias principales, donde
puede verse la zona que se ve afectada en caso de bloqueo.

Varios autores han probado que el proceso de inflado de balén en una
arteria a través del PTCA es un modelo valioso de isquemia cardiaca [61].
Cabe aclarar, que mientras el globo esta totalmente inflado, la oclusién es
total. En esta base de datos, el procedimiento se registré durante varios
minutos. A causa de este bloqueo, se genera una falta de suministro san-
guineo en la zona del corazon asociada a la arteria ocluida. La falta de
metabolitos y la hipoxia provoca alteraciones isquémicas que pueden ser
registradas en la superficie corporal a través del ECG o del VCG.

Los registros de la poblacién total incluyen las 12 derivaciones estandar
adquiridas mediante un equipo de Siemens-Elema AB (Solna, Suecia). Las
senales XYZ fueron sintetizadas a partir de éstas empleando la transforma-
da inversa de Kors [63]. La frecuencia de muestreo es de 1kHz con 0, 6V
de resolucién en amplitud. Para cada paciente que se presento, se registro
un ECG adicional previo al procedimiento de PTCA en posicién supina y
se lo nombré fase de control. La duracion de este registro es en promedio
de 5 minutos.
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(a) (b)

Figura 2.2: Procedimiento angioplastia coronaria. (a) Inflado de balén para
desbloquear aterosclerosis; (b) Arterias principales segin bloqueo.

2.4. Holter THEW

2.4.1. Presentaciones por dolor de pecho

La base de datos IMMEDIATE AIM (del inglés, monitoreo y mapeo
de isquemia en el departamento de emergencias para el apropiado triaje y
evaluacién de isquemia aguda de miocardio) nos fue entregada de forma
privada por Telemetric and Holter ECG Warehouse (THEW) por medio
de la presentacion del proyecto de investigacién asociado a esta tesis. La
poblacién incluye 171 registros Holter (ECG de larga duracién portéatiles)
de 24hs sobre pacientes que se presentaron con sindrome coronario agudo
[112).

La utilidad fundamental de esta poblacion se vincula al hecho de que
incorpora pacientes con patologias no isquémicas que usualmente provo-
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Dx final N = Ge“emM Fuma Diab
No ACS 82 50 32 8 20
No Cardiaco 48 32 16 5 8
IM sin ST Elev 9 8 1 2 2
IM con ST Elev 6 0 6 1 1
Angina inest 29 11 18 7 7

Cuadro 2.2: Datos generales de la base de datos IMMEDIATE AIM.

can falsos positivos y negativos en los estudios preliminares. En la Tabla
2.2 se detallan las caracteristicas principales. Asimismo, la base de datos
proporciona el detalle clinico de otros aspectos: edad, categoria racial y
étnica, infartos previos, muerte posterior, historial clinico y mediciéon de
hormonas, entre otros.

2.4.2. Base de datos IDEAL

Esta segunda poblaciéon, también proporcionada por THEW previo re-
ferato del proyecto de investigacion, consiste en 203 sujetos sanos que cons-
tituyen la base de datos IDEAL (del inglés, Alianza de Electrocardiograma
Digital Interurbano) [111].

Las senales adquiridas son registros de VCG de 24 horas, con 20 minu-
tos iniciales de posicion supina antes de la grabaciéon ambulatoria. La ad-
quisicién de realizé con un equipamiento SpacelLab-Burdick Digital Holter
Recorder (SpaceLab-Burdick, Inc., Deerfield, WI). Frecuencia de muestreo
de 200Hz y resolucién en amplitud de 10V . En la informacién se adjun-
tan las marcas de las posiciones de los complejos QRS obtenidos mediante
Vision Premier (SpaceLab-Burdick, Inc., Deerfield, WI) y revisado por ex-
pertos manualmente.

La poblacion esta integrada por 202 sujetos sin registros previos de en-
fermedades cardiovasculares. La Tabla 2.3 resume las caracteristicas prin-
cipales.
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Informacién Todos F GeneroM Fuma
N 202 100 102 28
Altura promedio 169.6 162.3 176.8 -
(cm)
Peso promedio 70 62.3 77.6 -
(kg)
IMC promedio 949 23.7 24.7 -

(s/u)
Cuadro 2.3: Datos generales de la base de datos IDEAL.

2.5. Registros experimentales In-vitro

Para el estudio experimental de la dispersion, fueron adquiridas N=11
registros de conejos blancos New Zealand. Todos los conejos eran machos
y su peso oscilaba de 2,8kg a 3,8kg. La base de datos constituye el registro

de los corazones In-vitro bajo efectos de Sotalol, una droga antiarritmica
Clase III.

Resumidamente el experimento lleva el siguiente protocolo. El conejo
es anestesiado (35 mg/kg Ketamina and 5 mg/kg Xylocaina) luego de la
heparinizacion (500 U/kg IV), en ambos casos por inyeccién intramuscular.
El térax se abre y el corazén se remueve rapidamente al tiempo que se
lo detiene por medio de una inmersién en una solucion fria de Tyrode.
Entonces, se coloca el corazon extraido en una aparato de Langendorff y
se lo perfunde de forma retrograda a través de la arteria aorta con més
soluciéon Tyrode (en mm - 140 NaCl, 5 KCI, 1 MgCls, 0,33 NaHy POy,
5 HEPES, 11,1 glucosa, 2 CaCly). En este caso, el ferfundido se calienta
a 38°C' £ 0,5°C'y se agrega de forma continua 100 % O,. La presién de la
solucion se mantiene a 70 mmHg y el pH se lleva a 7.4. Se quema el nodo

sinusal y finalmente se estimula como marcapasos la auricula derecha a
2Hz.

El corazén se coloca en una camara cilindrica, que simula el térax,
con una matriz de electrodos paralelos e igualmente espaciados (Fig. 2.3).
Durante el protocolo se adquirieron dos tipos de senales: 1) Registros de
control, los cuales se hicieron pasados 30 minutos de equilibrio cardiaco; 2)
Registros con suministro de d-Sotalol (60uM ), otra vez medidos luego de 30
minutos de perfusién de la droga. Cada senal se digitaliz6 a una frecuencia
de muestreo de 1000 muestras por segundo y 12 bit de resolucion.
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1.5mV

X
q
1.5mV

= ,y
-

1.5mV

(a) Cadmara y electrodos b) Proyeccién de senales XYZ

Figura 2.3: Diagrama del dispositivo experimental. Construccion de la in-
formacién espacial. Las diferencias entre los electrodos derechos e izquier-
dos constituyen la proyeccion de la actividad eléctrica sobre el eje x. Adi-
cionalmente, los electrodos inferior-superior definen el eje y, mientras que
los electrodos posterior-anterior definen el eje z. La camara es de 10cm
de alto x 10cm de didmetro. Los electrodos son de Ag-AgCl de 2mm de
didmetro.
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Capitulo 3

Dispersion y frecuencia
cardiaca

La dispersién de repolarizacién ventricular (DRV) se asocia directa-
mente a las alteraciones en la onda T. Adicionalmente, las alteraciones
anémalas de la DRV representan una alerta de riesgo cardiaco. Sin embar-
go, el conocimiento actual sobre la dindmica de la DRV resulta limitado.
En el presente capitulo se explora un método que encuentra la forma de
caracterizar las variaciones dinamicas que se producen en la dispersion
cuando se inducen cambios abruptos de la frecuencia cardiaca.

Los objetivos de este estudio son: (1) Caracterizar los cambios mor-
fologicos de la onda T frente a variaciones rapidas de la frecuencia del
corazon en sujetos sanos; (2) Identificar qué etapa del proceso de repolari-
zacion esta principalmente afectado por dichos cambios, validando a través
de tres formas diferentes de andlisis: temporal, espacial y morfoldgico; (3)
Definir, de acuerdo a (1) y (2), el rango normal de valores fuera del cual
podemos hipotetizar que existe un riesgo de patologia coronaria; (4) Por
ultimo, cuantificar la relacién de los parametros obtenidos en (1) y (2) con
el envejecimiento de las personas.

3.1. Introduccion

La dispersion ventricular entendida como se detallé en la Secciéon 1.4.1,
representa la resultante de las inhomogeneidades eléctricas que surgen en
el proceso de repolarizacién a lo largo de las paredes de los ventriculos y de

27
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forma transmural. Algunos autores han previamente observado que existen
diferencias significativas en la duracién de los potenciales de accion entre
los ventriculos izquierdo y derecho [36]. Por otra parte, también se han
observado diferencias en los potenciales de acciéon en un mismo ventriculo,
a nivel transmural [126] y entre la parte posterior y anterior de las capas
endocérdicas [117]. Asimismo, algunos trabajos han mostrado que las hete-
rogeneidades de la repolarizacién ventricular estan asociadas directamente
con las diferencias en la duracion de los periodos refractarios de grupos ad-
yacentes de células miocardicas, y que a su vez, estas diferencias se adaptan
gradualmente a los cambios abruptos de la frecuencia cardiaca. [5].

Por otra parte, la no uniformidad de los musculos cardiacos induce
variaciones en la velocidad de conduccién, la cual es una condicion necesa-
ria para la fibrilacién ventricular [22, 41, 50]. M&s atn, tanto en modelos
humanos [73] como animales [13], alteraciones anémalas de la DRV se ob-
servaron en varios tipos de enfermedades del corazon. Adicionalmente, el
envejecimiento también modula la dindmica de la DRV y puede contri-
buir a la mortalidad cardiaca en poblaciones ancianas [55]. También, un
grupo de investigacion realizo un estudio con seguimiento de pacientes por
dos anos luego de infarto agudo de miocardio. Este grupo ha mostrado
que la heterogeneidad anémala de la repolarizacion tiene un alto grado de
correlato con la muerte cardiaca por arritmias [131]. Recientemente, se ha
probado que la DRV se afecta cuando se consumen farmacos antiarritmicos
[134] y que los incrementos andémalos en la frecuencia del corazén también
estan vinculados al riesgo cardiaco [105].

Para poder comprender la respuesta dinamica de la DRV, a lo largo
de este capitulo se propone una caracterizacion completa de la evolucién
temporal en sujetos sanos cuando se producen cambios abruptos de la
frecuencia cardiaca. De esta manera, se puede determinar el rango de va-
lores normales fuera del cual se asume que existe un riesgo de enfermedad
cardiaca o al menos, un comportamiento fuera de lo normal. Para esto, la
caracterizacion se enfoca desde tres puntos de vista:

= fndices Temporales (T-DRV), enfocados en los intervalos de tiempo
interlatido.

= fndices Morfolégicos (M-DRV), pendientes ascendentes y descenden-
tes, amplitud y dreas de la onda T.

= Indices Espaciales (E-DRV), basados en un analisis de las componen-
tes principales.
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En cuanto a los indices T-DRV, algunos autores han sugerido como
marcador de la dispersién transmural el Tpg (del inglés, onda T del pico
al fin) [130]. Sin embargo, la validez de este indice como marcador de DRV
ha sido objetada en varias ocasiones y su dependencia con la frecuencia
cardiaca ha sido cuestionada [6]. Por otro lado, con un poco més de rigu-
rosidad, se ha mostrado la adaptacién del intervalo QT frente a cambios
abruptos de frecuencia como un marcador de riesgo cardiaco pero con una
variabilidad intersujeto significativa [75, 95]. Por otra parte, en estudios
experimentales en corazones de perro, se ha sugerido que las alteraciones
en la DRV se encuentran correlacionadas con el Ty (del inglés, ancho de
la onda T) [46]. Con la misma idea, otros estudios han concluido que los
incrementos en el Ty, estan basados en una combinacién de heterogeneida-
des propias de la prolongacion de varios potenciales de accién apico-basal y
transmural [13]. Por ultimo, un trabajo basado en la maniobra de Valsalva
(la cual induce alteraciones de la frecuencia cardiaca provocadas al soplar
con fuerza a través de un sistema tubular semiocluido) ha mostrado que
el acortamiento en el Ty se da mayormente en el Tpp (del inglés, onda T
del inicio al pico) en lugar de en el Trp [81].

Cuando se compara la idea de los indices E-DRV con la de los T-DRV,
los indices espaciales se computan usando técnicas que sélo emplean los
puntos fiduciales para construir ventanas (y no para computar indices en
si de forma directa). De esta forma, se logra reducir de forma significativa la
propagacion de las incertidumbres del delineado (por ejemplo, la determi-
nacién del fin de la onda T'). Asf entonces, los indices E-DRV presentan un
camino mas robusto para analizar la senal de ECG. Algunas investigacio-
nes han mostrado previamente que los patrones normales de repolarizacién
ventricular pueden ser diferenciados de los anormales con mayor sensibi-
lidad cuando se emplean indices basados en el analisis de componentes
principales [1, 128]. Este método se ha utilizado también para evaluar la
complejidad de la onda T [94, 12] y para estudiar la relacién energética
entre las componentes dipolares y no dipolares del vector cardiaco a fin de
determinar su influencia en la heterogeneidad ventricular de forma local

17).

Por su parte, en relacion a los indices M-DRV, sélo se pueden encon-
trar muy pocos trabajos asociados. La simetria de la onda y el drea de la
misma, han sido propuestos para mejorar la descripcion de la dinamica de
la heterogeneidad de la repolarizacién ventricular. Estos indices han sido
sometidos a prueba de eficiencia en la determinacién de riesgo cardiaco
junto con otros T-DRV, mostrando una buena sensibilidad con una signi-
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ficativa independencia de la frecuencia cardiaca y el envejecimiento [78].
Ademas, se ha mostrado que las ondas T se vuelven més simétricas co-
mo resultado de un incremento local o regional de la DRV en el musculo
miocdrdico [116]. Finalmente, estudios computacionales han sugerido que
las caracteristicas de la onda T muestran un incremento al mismo tiem-
po de amplitud y simetria cuando se incrementa el desvio estandar en los
tiempos de repolarizacién [122].

3.2. Materiales y métodos

3.2.1. Poblaciones

Los dos grupos de poblaciones utilizados en este estudio fueron descrip-
tos detalladamente en las Secciones 2.1.1 y 2.1.2. Se trata de un protocolo
conocido como tilt-test (inclinacién de camilla) empleado en la practica
clinica para evaluar la respuesta del sistema nervioso auténomo. Los datos
que se utilizan a continuacion estan agrupados en dos bases de datos con
sujetos sanos. Esto permite desarrollar indices descriptivos y evaluar la re-
producibilidad de los mismos. Ademas se evaliia la dependencia de dichos
marcadores con el envejecimiento.

3.2.2. Preprocesado del ECG

La grabacién del ECG lleva consigo una inevitable inmersién en ruidos
e interferencias propios del sistema de adquisicién. Consecuentemente, an-
tes de realizar cualquier estudio pertinente, la senal debe acondicionarse
reduciendo lo mas posible los efectos indeseados. Las senales adquiridas en
esta ocasion, son preprocesadas de la siguiente forma:

= Los complejos QRS y los latidos normales son detectados y seleccio-
nados de acuerdo a la metodologia estdndar [82].

= En base a las ventajas de los filtros Butterworth senaladas por algu-
nos autores [100], se aplicaron los siguientes:

- Filtro pasa altos (bidireccional 0,5Hz) aplicado para eliminar la linea
de base del ECG provocada por la respiracion (ver Fig. 3.1a).
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Figura 3.1: Preprocesado de la senal electrocardiogréfica. (a) Filtro de linea
de base; (b) Filtro de alimentacién; (¢) Filtro de limitacién en banda.
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- Filtro notch (50Hz) para eliminar la interferencia de la linea de ali-
mentacion (ver Fig. 3.1b).

- Filtro pasa bajos (bidireccional 100Hz) para limitar en banda el ruido
de alta frecuencia (ver Fig. 3.1c).

= Las ondas T fueron localizadas y delineadas usando un método de
transformada Wavelet [18].

= Los latidos ectépicos y ruidosos fueron rechazados al detectar una
diferencia mayor a 400uV en media del nivel isoeléctrico en latidos
adyacentes.

Las marcas de las ondas asi como la localizacion del QRS, se obtienen
individualmente para cada derivacién. Por lo tanto, se empled un criterio
multiderivacional para determinar el inicio y el final absoluto de cada onda:
Toxn v QRS son respectivamente las primeras marcas seguras de inicio
de la onda T y del inicio complejo QRS en cualquier derivacion; por otra
parte, Tzyp es la marca mas confiable y tltima de la onda T en todas las
derivaciones: DI, DIII, V1-V6. Las reglas aplicadas son las que se detallan
en el estado del arte [66]; finalmente, en cuanto a los picos de la onda T
(Treax) y de laonda R (Rpgaxk ), se seleccionaron las medianas de las marcas
con una regla de proteccién de outliers (valores anémalos) [66].

3.2.3. Indices temporales: T-DRV

Los indices de dispersién temporales son definidos a partir de intervalos

electrocardiograficos. Asi, para cada iggp,, latido, se calcula:

» El ancho de la onda T, el cual cuantifica el tiempo total de la fase
de repolarizacion,

TWZ — TENDZ' - TONi (3.]_)

= El tiempo del inicio al fin de la onda T, el cual es reconocido por
algunos autores como el tiempo de repolarizacion total del epicardio

8],

TOPZ- = TPEAKZ- - TON,' (32)
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= El tiempo del pico al fin de la onda T, que siguiendo la linea previa,
representa la dispersién en repolarizacién transmural [8],

TPEi = TENDZ' - TPEAKZ' (33)

= El tiempo del inicio del complejo QRS hasta el fin de la onda T, uno
de los parametros mas estudiados en el estado del arte que cuantifica
el tiempo total de despolarizacion y repolarizacion de los ventriculos,

QTZ‘ = TEND,’ - QRSONZ- (3.4)
Tw
E—
TOP TPE Tiempo
QT

Figura 3.2: Parametros temporales de dispersion. ’a’ refiere a la mitad
ascendente de la onda T y 'd” a la mitad descendente.

3.2.4. Indices espaciales: E-DRV

En cuanto a los indices E-DRV, las caracteristicas espaciales de la onda
T son extraidas a partir del método de andlisis de componentes principales
(PCA) de las 8 derivaciones independientes almacenadas (DI, DIII, V1-
V6). El método se desarrolla a partir del cémputo de la descomposicién
en valores singulares de la onda T. Como es de interés hallar las rela-
ciones existentes entre la dispersiéon del epicardio y la transmural, para
cada i4gimo latido se aplicé una ventana a la onda T completa (desde Toy
hasta Tiyp) y otras dos ventanas adicionales para cada porcién, ondas T
tempranas y tardias, particionadas en Tppk.
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Luego, se aplica la técnica PCA a cada latido en el set de M derivaciones
independientes, para lo cual M es la cantidad de autovalores hallados. Estos
autovalores son denotados aqui como A; (j =1,..., M), siendo ordenados
tal que Ay > Xy > A3 > -+ > Ay > 0. Los primeros 3 autovalores
cuantifican la energia de los llamados componentes dipolares mientras que
los 5 restantes se asocial an los componentes no-dipolares de la onda T.

De este modo, para cada iggy,, latido y para cada ventana, son calcu-

lados los siguientes indices S-VRD:

» Residuo de la onda T, que cuantifica la contribucion relativa de los
componentes no-dipolares con respecto a la energia total,

8
Ai
TWR; = % %100 (3.5)

1=1 "\l

= La energia del componente principal expresada como porcentaje de
la energia total,

by
A = = — % 100 (3.6)
El: )\i,l

» Complejidad de la repolarizacion, la cual computa la relaciéon en-
tre el segundo y el primer componente principal del vector de repo-
larizacién. Esta otorga informacién sobre la redondez del bucle de
repolarizacién,

Ai2
At

)

% 100 (3.7)

= La energia total computada como la suma de todos los autovalores,
8

E; = Z Ail (3.8)
=1

De esta forma, definimos Ep, ETWR, AlpT y A21gT para la primera
mitad de la onda T (u onda T temprana); Eyp, LTWR, Al vy A211p
para la otra mitad (u onda T tardia); y finalmente, Ep, TWR, Alp y A21p
para la onda T completa.
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Figura 3.3: Parametros espaciales de dispersién.

3.2.5. Indices morfolégicos: M-DRV

Respecto a los indices de morfologia, se calculan las caracteristicas prin-
cipales buscando tomar en cuenta la contribucion de cada uno de los apor-
tes que realiza cada derivacién independiente (DI, DIII, V1-V6). El algo-
ritmo desarrollado genera una tnica onda T (llamada Onda T Absoluta:

T4P%) a partir de la suma en médulo de las 8 ondas T en cada igg;,, latido
como se muestra en la Ec. 3.9.
k) = 3 0] k= ToweTors, (3.9)

J=LIIL,V1-V6

Aqui, zj(k) es la senal de ECG en cada derivacién j. Finalmente, se
aplica un ajuste polinémico de orden 9 para cada iggjy, 17" Se obtiene

de esta forma cada TiABS y se calculan los indices M-DRV como sigue:
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» Amplitud de la onda T (Tj,), obtenida como la amplitud del pico
de la onda T*®° y corresponderia al instante de tiempo de la repola-
rizacién total del epicardio [8].

» Pendiente de la onda T temprana (Sgr;), representa la pendiente
méxima ascendente obtenida a partir de la derivada numérica cen-
trada de 5 puntos en la primera mitad de la onda T/*"°.

= Pendiente de la onda T tardia (S;r;), representa la pendiente maxima
(negativa) descendente obtenida a partir de la derivada numérica
centrada de 5 puntos en la segunda mitad de la onda T/*"®.

» Area de la onda T temprana (Agr;), superficie bajo la curva de la
primera mitad de la onda T/ *"°.

= AreadelaondaT tardfa (Ayr;), superficie bajo la curva de la segunda
mitad de la onda T*".

] érea total de la onda T (Ay;), superficie bajo la curva de la onda
TP completa.

= Porcentaje de drea temprana de la onda T (RAgyr;), cociente entre
la superficie temprana y la superficie total de la onda T 5.

...............................................

Amplitud

Tiempo

Figura 3.4: Parametros morfoldgicos de dispersion.

3.2.6. Series de los indices T-DRV, E-DRV y M-DRV

Los indices T-DRV, E-DRV y M-DRV son computados latido a latido
antes y después de la transicion del protocolo de tilt-test: de la posicion
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supina a la posicion cabeza arriba a 70 grados. Luego se realiza una inter-
polaciéon numérica usando las localizaciones de los complejos QRS como
marcas temporales de referencia, a fin de remuestrear a 1 Hz. La razon de
este proceso ultimo tiene que ver con poder referir la dindmica desde un
punto de vista temporal del cambio de frecuencia cardiaca (y no respecto
a la ubicacién temporal especifica de un latido).
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Figura 3.5: Ejemplo de filtro de mediana sobre una serie de Al1g.

Posteriormente, dado que las series pueden presentar outliers, se apli-
ca un doble algoritmo. Primero, considerando las bases fisiologicas de la
dindmica de respuesta en la maniobra, se recorre toda la serie buscando
valores atipicos; se reemplaza aquella muestra que se despegue desmedida-
mente y de forma inconsistente del valor actual de la serie y se la reemplaza
por la media de la muestra siguiente y la anterior (Ver Fig. 3.6). Segun-
do, se aplica un filtro de mediana con una ventana de 20 segundos a cada
indice (Ver Fig. 3.5). Una vez que las todas las series temporales T-DRV,
E-DRV y M-DRV estéan completas, se ajustan con una combinacién de dos
exponenciales como se muestra en la Ec. 3.10, donde aq, a1, as y ag son los
parametros de ajuste. Este ajuste tiene que ver con la forma de respuesta a
los cambios abruptos de los indices cardiacos durante la maniobra de incli-
nacién corporal: esto es, un cambio rapido y una subsecuente estabilizacién
lenta. Estas dos fases de adaptacion han sido previamente descriptas para
el intervalo QT [70].

Jm) = age

ai.n

+ axe®™ " (3.10)
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Figura 3.6: Ejemplo del resultado del algoritmo para eliminar outliers en
la serie del indice Top. (a) Antes del filtro; (b) Luego del filtro. Se muestra
una imagen aumentada en cada caso. Puede observarse que no se modifica
la dindmica real.

La optimizacién del ajuste esta basada en la minimizacién del la suma

del error cuadrético (sse) de cada serie en cada n4g ., Muestra, como se

ilustra en la Ec. 3.11, siendo I el indice que se esté ajustando.

de,2 0 & ~
"= Ty — f)?=0 3.11
90~ 9a ;:1( ) — fn)) (3.11)

Posteriormente, a fin de hallar el punto éptimo de inicio de la manio-
bra (llamado ¢y o posicién de control), se computa el ajuste previamente
descripto para cada serie minimizando una funcién de error global alrede-
dor de la posicion de cambio. Expresado de otra forma, se busca el mejor
ajuste desplazando la serie ajustada una cantidad reducida de muestras
alrededor de ty y comparandola con la serie original, como se muestra en

la Fig. 3.7.

En este punto es necesario definir tres parametros fundamentales de la
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caracterizacion y para eso el ultimo ajuste resulta vital por dos razones.
En primer lugar, la marca original de inicio de maniobra es definida por el
médico que registra de forma manual, con lo cual pueden existir diferencias
temporales. Pero por otro lado, sera de interés medir la demora temporal
de respuesta de cada indice.
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o -
) 0 180 270 ©§ 0 t[seq) 180 20 G 90 t[seg] 160 27
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30 35 40 45 50 55 60 65 70
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Figura 3.7: Busqueda de punto éptimo de maniobra. Ejemplo con serie
Top- sse (del inglés, suma del error cuadratico).

Los tres parametros adicionales de caracterizacion seran:

= Variacién del indice: (A)

= Tiempo de respuesta: (t,)

= Demora inicial: (©p)

La variacion del indice tiene que ver con el porcentaje de cambio res-

pecto de la posicion de control ty. El total de cambio se asume al final de
los 5 minutos de la posicién inclinada:
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A;=1—-1(0%) I=Indice evaluado (3.12)

El tiempo de respuesta se define como en el estado del arte de todo
estudio de ingenieria, esto es, el tiempo que toma en llegar desde el 10 %

al 90 %:

ter = I(90%) — I(10%) I = Indice evaluado (3.13)

Por 1ltimo, la demora inicial implica un tiempo particular de cada indi-
ce asociado a lo que demora el mismo en responder al cambio abrupto de
frecuencia cardiaca. La forma de determinar este valor es entonces compa-
rando el ¢y del indice en cuestién con el ¢y del RR: tiempo entre onda R y
onda R de dos latidos consecutivos (inversa de la frecuencia cardiaca):

Op; = I(0%) — RR(0%) I = Indice evaluado (3.14)
1050
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Figura 3.8: Caracterizacién de alteraciones de los indices. Ejemplo de res-
puesta de la serie Tp frente a cambios en la frecuencia cardfaca (inversa
del RR).
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Finalmente, se completa la caracterizacion de la evolucion temporal de
cada serie T-DRV, E-DRV y M-DRV con respecto a su valor en t. La Figu-
ra 3.9 muestra un ejemplo ilustrativo de la evolucién de algunos indices de
DRV para el sujeto #01 de la base ANS-UZ. Las lineas punteadas senalan
el tiempo de 18 segundos que dura el proceso transitivo de inclinacion de
la camilla como se explicé en la Seccién 2.1.1.

160

0 0 t[seg] 180 270

0 90 t [seg] 180 270
82 T
X
= 69 1
=
€|
56 .
0 90 t [seg] 180 270

Figura 3.9: Ejemplo de ajuste y caracterizacion en el sujeto #01 de la base
ANS-UZ: series del tiempo del inicio al pico de la onda T, Top; drea de
la primera fraccién de la onda T, Ag;; energia de la primera mitad de
la repolarizacién, Egpp. Las barras verticales muestran el paso de 5% de
cambio en el indice. Las lineas punteadas indican el periodo de 18 segundos
de inclinaciéon de camilla.
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3.2.7. Analisis estadistico

Dada la caracterizacién final de todas las series en todos los pacientes
de ambas bases de datos empleadas, el analisis estadistico se efectia desde
varios puntos de vista. Por un lado, se evaltian los cambios significativos
de las variaciones normalizadas (A;) de cada serie desde un punto de vista
poblacional. Esto da una idea de la localizaciéon de los cambios significa-
tivos de la dispersion de la repolarizacién ventricular. Por otra parte, se
analiza la respuesta temporal de cada serie (t,; y ©p;), lo cual permite
definir hipétesis sobre los tiempos de retardo sobre la prolongacion de los
potenciales de accion transmural y apico-basal. Luego, se lleva adelante
una evaluacién cruzada de las dos bases de datos (sujetos jovenes) para
establecer la reproducibilidad de los indices significativos. Por tltimo, se
estudian los cambios que surgen en relacion a la edad de las personas.

Anadlisis de las variaciones normalizadas

Tal y como se detall6 previamente en la Seccion 3.2.6, la variacién de
un indice (A;) dado, se mide desde el punto éptimo en el que comienza a
cambiar. Desde este punto de vista, la evaluacion de significancia de la va-
riaciéon medida debe llevarse a cabo mediante un estudio de las diferencias
con cero. Este estudio se realiza mediante una prueba de Mann-Whitney-
Wilcoxon de dos colas con signo (p < 0,05). En la Fig. 3.10 se muestra un
esquema de la normalizacion para algunos de los pacientes de la base ANS-
UZ. Adicionalmente, se muestra un diagrama de cajas y bigotes resultante,
similar al que se mostrara més adelante en la Secciéon 3.3, Resultados.

Dado que la serie de cualquier indice durante la posicién de control no
permanece constante, resulta oportuno evaluar estadisticamente la varia-
cién normalizada contra los desvios durante la posiciéon supina. Un método
usual [47] consiste en relacionar la media de las variaciones con el desvio
estandar a lo largo de toda la posicion de control.

(3.15)
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time [sec]
3(;0

Figura 3.10: Ejemplo del procedimiento de normalizaciéon de variaciones
para el andlisis estadistico. (a) Evoluciéon de Top para algunos sujetos
de la base de datos ANS-UZ; (b) Normalizacién; (¢) Diagrama de cajas y
bigotes. La linea punteada indica el valor nulo.

Alteraciones temporales

Las hipotesis que surgen de los parametros de respuesta temporal (t,;
y ©pr), son aquellas que los vinculan con la frecuencia cardiaca. Clara-
mente, los tiempos de respuesta seran siempre mayores a 0, lo importante
es entonces evaluar aquella relaciéon poblacional con la respuesta del RR.
Estos valores determinardn que tan rapido responde un indice dado al
cambio postural y qué tan rapido se adapta al mismo. La significancia se
realiza de igual forma con una prueba U de Mann-Whitney-Wilcoxon no
paramétrica.

Reproducibilidad

La calidad de un biomarcador dado esta en gran medida vinculada a su
repetitividad en diferentes poblaciones. En este trabajo, la poblacién de la
base de datos ANS-UZ se compara con la de sujetos jévenes de la base de
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datos de San Camilo. El estudio determina con un p < 0,05 de Wilcoxon
si dos poblaciones reciben valores semejantes en condiciones iguales. Aquel
marcador que arrojara diferencias debe entonces ser descartado del estudio.

Efectos del envejecimiento

Por 1ltimo, en la base de datos de San Camilo, como se detallé en la
Seccion 2.1.2; la poblacion esta dividida en dos grupos etarios: Jovenes y
Adultos. Esto da la posibilidad de estudiar de igual forma la significancia
estadistica de los pardametros que superaron la reproducibilidad bajo los
efectos del envejecimiento.

3.3. Resultados

3.3.1. Rangos normales de dispersion

Primeramente, empleando la poblacién de la base ANS-UZ, se deter-
minan los valores de las series T-DRV, E-DRV y M-DRV descriptas en la
Seccion 3.2.6 para el estado de control y para el estado final. El estado
de control refiere al valor del indice en las inmediaciones de ty. Por su
parte, el estado final es el valor estable que alcanza el indice luego de la
transicion. En la Tabla 3.1 se resumen estos parametros antes de la norma-
lizacién. Aqui pueden observarse las diferencias absolutas entre los indices
y consecuentemente su relacion dinamica.

En esta linea puede observarse que los cambios absolutos que se pro-
ducen en el Top son los responsables principales que se involucran en las
alteraciones del Tyy y, consecuentemente, en los cambios del QT. Asimis-
mo, tanto la energia como el area de la onda T temprana, representan
alrededor del 62 % de las respectivas energia y drea de la onda T completa.
También debe notarse que la amplitud T 4 reduce su valor en més del 25 %
durante las frecuencias cardiacas mas elevadas y que de las dos pendientes,
Spr presenta variaciones mas grandes.

Por otra parte, la Tabla Tabla 3.1 se muestra la relaciéon entre las
variaciones y el desvio estandar en la posicion de control para todos los
indices DRV. Algunos han presentado altos valores de R; como el QT,
Top, Tw ¥y Mar, ALy, ETWR, LTWR y TWR.
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Analisis Indice Valor en t Valor al 100 % R,
de convergencia

RR [ms] 1050 £ 150 810 + 140 1.8

QT [ms] 460 =+ 70 400 =+ 40 1.0

T-DRV | Top [ms] 150 4 20 110 =+ 20 2.0

Tpg [ms] 120 + 50 120 + 40 0.0

Ty [ms] 270 £ 60 220 + 30 1.3

ETWR [%] | 0.048 £ 0.035 0.251 £0.339 | 05

Mpr [%] 96.87 £ 1.33 98.28 + 1.49 2.2

N1y [%) 3.28 4 2.08 1.85 + 3.14 0.8

Epr [mV?] 72.80 + 63.63 45.27 £ 37.60 | 0.6

LTWR [%] 0.281 £ 0.573 0.793 £ 0.112 | 04

EDRV Mz [ %) 97.10 + 3.54 93.22 4+ 6.75 0.6

21, [%] 2.16 & 3.13 4.57 + 5.04 0.6

Eir [mV?] 32.68 4+ 32.02 19.51 + 14.51 0.6

TWR [%] 0.297 + 0.600 0.807 £ 1.131 0.4

Moy [%] 95.35 £ 2.07 95.29 + 4.18 0.2

21, [%] 4.69 + 2.38 411 + 3.67 0.3

E. [mV?] 103.56 & 95.78 | 64.77 + 54.61 0.6

Tp [mV] 2.13 + 1.05 1.54 £+ 0.76 0.6

Ser MV /seg] | 0.026 + 0.015 0.020 + 0.011 0.5

Sir [mV/seg] | 0.053 + 0.032 0.044 + 0.026 | 0.3

M-DRV | Ag; [mV.seg] | 111.78 £68.12 | 77.54 +£37.97 | 0.8

Air [mV.seg] | 65.53 £ 40.68 44.09 £ 22.50 0.9

A; [mV.seg] | 174.98 + 111.62 | 117.64 + 58.42 | 1.0

RA e [%) 61.82 + 3.65 63.68 + 4.03 0.4

Cuadro 3.1: Valores de los indices (media £+ o) antes de la normalizacion.
Valores R, = A/SD(ty)
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Posteriormente, se efectiia la normalizacion de los pardmetros para de-
finir la evolucién dinamica de todos los indices de DRV en la poblacion
completa. La Fig. 3.11 muestra los resultados estadisticos de las variacio-
nes normalizadas de las series T-DRV, E-DRV y M-DRV respecto del valor

nulo.
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Figura 3.11: Diagrama de cajas y bigotes para todas las variaciones nor-
malizadas de los indices de DRV. Los valores de significancia estadistica
se indican con 'x’ para p < 0,05, con ’||” para p < 0,005 y con ’{’ para
p < 0,0005. Una marca '+’ hace referencia a un outlier. La linea punteada
hace referencia al valor nulo.

En cuanto a los indices T-DRV, puede notarse (Ver Fig. 3.11) que
existen disminuciones significativas en ATqgp, ATyw v AQT cuando se
incrementa la frecuencia del corazén. El valor méas bajo de p (la mas alta
significancia) se ha encontrado en ATqGp. Simultaneamente, ATpg no ha
presentado variaciones significativas.

En los indices E-DRV, la significancia mas alta en las variaciones se
ha observado en la onda T temprana (Ver Fig. 3.11). Mdas atn, AXlg, se
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incrementa mientras se disminuye A1 .

Todos los indices M-DRV han arrojado significancia (p < 0,05) (Ver
Fig. 3.11). Los valores de ATp, ASgyr v AS,; caen en respuesta a los

incrementos de frecuencia cardiaca. El cambio mas grande se produce en
ATy

La evolucién del area y la energia total (indices M-DRV y E-DRV con
fundamentos similares) también son resumidos en la Fig. 3.11. En todos
los casos muestran una disminucién en respuesta al cambio postural que
induce incrementos de frecuencia con senales de evolucién similares.

Desde un punto de vista global, los cambios significativos (aquellos con
valores mas bajos de p) dados entre el control y el estado final, correspon-
den a aquellos obtenidos en la onda T temprana. Los mismos se resumen
de forma gréfica en la Fig. 3.12. Esta zona esta altamente influida por los
potenciales epicardicos, lo cual hace suponer que las variaciones producidas
por el cambio de la frecuencia cardiaca sobre la dispersién de la repolari-
zacion ventricular se expresan principalmente en las paredes exteriores del
corazon.
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Figura 3.12: Alteraciones en valor medio de la morfologia de la onda T ba-
jo cambios abruptos de la frecuencia cardiaca: ATppax = ATgND =
ATOP = 27ms; ATA = O,55mV; ASET = 0,005mV/seg; ASLT =
0,008mV/seg
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3.3.2. Respuesta temporal

Cada una de las series representadas tienen un patrén de respuesta
temporal que las identifica. Esta respuesta se caracteriza aqui segun los
parametros de demora inicial y tiempo de respuesta. La demora inicial
estd referida al inicio de cambio de la serie RR (inversa de la frecuencia
del corazén) y marca fisiolégica del cambio postural. En la Tabla 3.2 se
muestran los valores de ¢, y ©p en media y desvio para todos los indices
de DRV. Como puede notarse, es el primero de los indices T-DRV que
comienza a cambiar pero observa asimismo, el tiempo de respuesta mas alto
(tarda més en llegar al estado final). Las pendientes M-DRV representan
los indices de respuesta més rapidos (asociados a las velocidades). Es
importante senalar aqui, que muchos indices alcanzan un estado estable
antes de que el RR se termine de adaptar. Esto habla de un limite fisiolégico
de la dispersién eléctrica.

Cuadro 3.2: Cuantificacién de valores temporales (Media + o)

Index t, [sec] O©p [sec]
RR 112 + 81 -
QT 105 + 62 16 £12
TOP 156 + 46 8+3
TPE 7247 13+14
T™W 152 + 76 12+ 7
EpT 54 +40 20+ 13
ETWR 42 £ 31 11+£10
AlpT 42+ 33 15+£10
A2l 43 + 29 16+ 10
Erm 49 £ 47 15+ 10
LTWR 41 £ 30 87
ALy 46 £ 42 14 £18
A211mp 66 £+ 43 19+£19
T 46 £+ 34 20+ 14
TWR 48 £41 11+£13
)\1T 33+21 21 4+16
A21mp 45+ 40 16 £8
Ty 65 £ 59 9+5
Ser 28 £15 12+6
SrT 41 £ 31 12+6
Agr 114 +£ 57 9+6
Arr 86 £+ 65 10+ 10
Arp 98 £+ 66 8+ 7

RAgrT 53 +40 14+7
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3.3.3. Efectos de envejecimiento

Finalmente, se recurre a la base de datos de Tilt-test de San Camilo
a fin de evaluar la reproducibilidad de los indices y los efectos de la vejez
sobre los marcadores de dispersion. Con un p < 0,05 la poblacién de jéve-
nes cruzada con la base ANS-UZ arrojo un correlato estadistico efectivo

en los valores de las series T-DRV, E-DRV y M-DRV.

Consecuentemente, es valido evaluar la evolucién de los indices de dis-
persion e interesa ahora estudiar cémo se afectan con el envejecimiento.
En la Fig. 3.13 se muestran algunos de los indices de cada serie con su co-
rrespondiente estudio de significancia individual y cruzada (sujetos jovenes
contra sujetos adultos).

Jévenes Adultos Jévenes Adultos
Zz # T NS
ofrr e o o [emsemememm—s s Y
ARR -150 % -150 ASLT =125 -125
[mseg] 309 -300 [mV/seg] _ps -25
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A Q [rm==mem==s===s FEESRTIZERSESS 0 Ql====mmsmmsmmad  emseeswmeseeas 0
Top 3 = _35 ATA o8 E] -0.8
[mseg] 70 -70 [mV] -16 16
NS NS T * #
20 20 | o hmeend Reeecameeseeed
Arpy 0 bened % = Apgy 722 = ?20
[mseg]  _,, _20 [ %] —40 -40
X # T * T
PO L o | . e [
ATW s % %} s A Err . =S ?7 .
[mseg] 50 -50 [%] s _15
T * T * T
Q[======ssesssse  |esesssggesssss 0 | A [ressssssssssea  jesssesssesssss
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Figura 3.13: Diagrama de cajas y bigotes de algunos indices de dispersién
de cada serie T-DRV, E-DRV y M-DRV. (a) Sujetos jévenes; (b) Sujetos
adultos. La significancia estadistica de cada indice se indica como 'z’ para
p<0.05 y como '#’ para p<0.005. Una marca '’ indica la significancia
cruzada entre las poblaciones de jovenes y adultos.
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Figura 3.14: Tiempo de respuesta ¢, expresado en segundos, para algunos
de los indices de cada serie (Media &+ SEM).

3.4. Discusion

En este capitulo se ha propuesto un criterio multi-derivacional para
describir la dinamica de las alteraciones de la DRV causadas por cambios
abruptos de la frecuencia cardiaca. Esto se hizo desde tres puntos de vista:
temporal, espacial y morfolégico. Cada uno de ellos ha sido analizado por
medio de un grupo de indices relacionados a algtin fenémeno fisiolégico. El
objetivo de esta seccion es finalmente identificar cudl es la fase del proceso
de repolarizacién que se afecta principalmente por cambios abruptos de la
frecuencia del corazén. Para esto, primero se analiza por separado cada
uno de ellos; luego se analiza de forma global y se buscan las implicancias;
luego se estudian los tiempos de respuesta; y por ultimo, se analizan los
cambios que surgen por las diferencias de edad.

3.4.1. Respuesta de las series temporales a los cam-
bios abruptos de la frecuencia cardiaca

Tal y como es de esperar, la reduccion de los tiempos RR resultan en
un decrecimiento significativo del intervalo QT (Ver Fig. 3.11). Esta ob-
servacion concuerda con estudios anteriores [6, 95, 78]. En esta tesis, se ha
empleado un método de normalizacién a fin de evaluar la dinamica de los
indices evitando la problematica relacionada a las variaciones significativas
entre sujetos observadas previamente por otros autores [75, 95, 104]. De
esta forma, destacamos que solo las condiciones iniciales presentan varia-
ciones intersujeto en cada indice, mientras que la evolucién dinamica de la
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serie permanece similar en todos los pacientes (Ver Fig. 3.10).

Ambos indices ATy y ATop han mostrado cambios estadisticamente
significativos mientras que ATpg no ha variado. Este resultado es con-
sistente con el de Merri et al., quienes expusieron que el intervalo QT y
la duracién temprana de la onda T (intervalo de tiempo entre el fin del
complejo QRS y el pico de la onda T') son los tnicos intervalos con cambios
significativos en la DRV bajo cambios de frecuencia del corazén [78]. Con-
trariamente, Andersen et al. han calculado la dependencia de la frecuencia
cardiaca para varios marcadores de ECG, mostrando independencia es-
tadistica tanto en Tyy como en Tpg [6]. Por otra parte, Mincholé et al.
han encontrado una dependencia significativa del Tpg en un estudio de
Tilt-test [80]. Ademads, Langley et al. han mostrado que la relacién entre
los tiempos de subida y bajada de la onda T se aproximan a uno cuando
se incrementa la frecuencia del corazén [69] (en este trabajo, estos pardme-
tros son equivalentes a Top y Tpg respectivamente). Las diferencias en
este trabajo y entre los distintos autores, podrian surgir como resultado de
utilizar un criterio multi-derivacional o uni-derivacional, ya que Andersen
et al., Mincholé et al. y Langley et al. han usado un criterio con una sola
derivacion para computar los indices, mientras que Merri et al. y en el pre-
sente estudio, se han empleado todas las derivaciones disponibles. Desde
el punto de vista del autor de este trabajo, el uso de un unico electrodo
podria conducir a omitir informacién que podria ser de importancia (como
que la repolarizacién se disperse hacia otra direccién) o también a reducir
la reproducibilidad ya que el vector del corazén depende fuertemente del
individuo y de la posicion. Considerando esto tltimo, se ha desarrollado
el criterio multi-derivacional también para las series E-DRV y M-DRV| y
de esta forma, evitamos alteraciones posibles en la onda T causadas por la
postura del cuerpo y no por los cambios inducidos en RR. [3, 79].

Por otro lado, se ha encontrado en los valores medio de la poblacién (ver
Tabla 3.1), que la evolucién en AQT tiene valores similares a los de ATvy;
con lo cual, los cambios en la heterogeneidad se producen principalmente
en la onda T. De la misma forma, puede verse que la evolucién en ATy
tiene valores similares a los de ATop. Més atn, Top presenta valores
mucho mas altos de R; en comparaciéon con el resto de los indices T-DRV,
y particularmente, Tpp muestra un valor nulo de R,. Este hecho implica
que los cambios en la dispersion temporal por alteraciones de la frecuencia
cardiaca, se concentran mayormente en Top, asociada usulamente con
la repolarizacion del epicardio [8]. Este resultado debe reforzarse con los
indices espaciales y morfolégicos, pues como mostraron Arini et al. [12],
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en presencia de varias enfermedades cardiacas, Top podria ser dificil de
determinar con minima incertidumbre.

3.4.2. Respuesta de las series espaciales a los cambios
abruptos de la frecuencia cardiaca

Respecto de los indices espaciales, se ha enfocado principalmente en
la direccion principal y las componentes no-dipolares, y también en la
redondez del bucle de repolarizacion. Se han disenado los indices E-DRV
por medio de la aplicaciéon del método PCA con la informacién disponible
en todas las derivaciones (DI, DIII, V1-V6). Otros trabajos han mostrado
que estos tipos de marcadores presentan mayor reproducibilidad que los
clasicos temporales [1]. Recientemente, durante un protocolo estandar de
estimulacion cardiaca, se ha mostrado que los indices PCA discriminan
mejor que las medicas convencionales en la onda T en pacientes con y sin
registros previos de riesgo de arritmias [103].

Se han encontrado més cambios significativos en ETWR (p < 0,0005)
que en TWR o LTWR. Biagetti et al. han mostrado que las componentes
no-dipolares de la segunda mitad de la segunda mitad de la onda T estan
asociadas al indice Tpg [15]. Ademds, Smetana et al. han reportado que
Tpg no trabaja como buen predictor de anormalidades de DRV ni tampoco
lo hace LTWR [105]. Ellos concluyen que sélo TWR con incrementos de
la frecuencia cardiaca y el envejecimiento (lo cual concuerda con Huang et
al. [55]) pueden ser usados como predictores de riesgo de mortalidad.

El indice A1z ha mostrado un incremento significativo al incrementar
la frecuencia cardiaca en opocisiéon a Al (ver Fig. 3.11). Considerando
que algunos investigadores han vinculado la primer y segunda mitad de la
onda T con la repolarizacién epicérdica y transmural respectivamente [§],
nuestros resultados indican que la energia del vector de repolarizacién ven-
tricular esta concentrado en la direccién principal durante la repolarizacion
del epicardio y se dispersa durante la repolarizacién transmural. También,
se refuerza la idea de la imposibilidad de computar de forma completa la
dindmica de la DRV sin considerar la contribucién de toda la informacion
espacial proporcionada por todas las derivaciones, como se ha mencionado
previamente en la Secciéon 3.4.1 previa.

Por otra parte, a medida que sube la frecuencia del corazon, se encuen-
tran respectivamente disminuciones e incrementos estadisticamente signi-
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ficativos en A\215r y A21;;. Arini et al. han mostrado que en presencia de
una oclusién coronaria dual (arteria izquierda circunfleja y arteria coro-
naria derecha), se incrementa la redondez del bucle de repolarizacién [12].
Se puede hipotetizar entonces que las alteraciones en la DRV observadas,
producen que la primera porcién del bucle se haga mas plana mientras que
la segunda porcién se hace mas redondeada.

Finalmente, en relacién a los indices de energia total (i.e. Egr, Eip y
E+), se observan reducciones significativas que se asocian a una onda T més
pequena. Estos indices deberan corresponderse con las areas obtenidas en
los indices M-DRV como se mostrara a continuacién.

3.4.3. Respuesta de las series morfolégicas a los cam-
bios abruptos de la frecuencia cardiaca

Tal y como se hizo en las series temporales, se buscé cuidadosamente no
perder inforacién de la contribucién de cada derivacion (DI, DIII, V1-V6)
a la heterogeneidad ventricular. Para esto se ha desarrollado un algorit-
mo que construye una onda T absoluta (T*?%) y computa todas las series
M-DRYV sobre ésta. Se han encontrado disminuciones estadisticamente sig-
nificativas en todos los indices (ver Fig. 3.11) en respuesta a la disminucién
abrupta del ciclo RR. Este resultado es consistente con los de Andersen
et al., los cuales mostraron cambios significativos en ambas pendientes as-
cendente y descendente de la onda T y el drea total [6]. Ellos concluyen
que las variaciones son consecuencia simplemente de la reduccion la am-
plitud del pico de la onda T, ya que ellos no encontraron cambios en Tp.
Sin embargo, nuestros resultados sugieren que tanto Top como T son
responsables de esas variaciones.

Algunos estudios computacionales han mostrado que bajo incrementos
locales de la dispersién asi como en cambios del devio estandar de los
tiempos de repolarizacién, las ondas T se vuelven mds simétricas [116,
122]. De acuerdo con estos estudios, se ha encontrado en esta tesis que los
cambios en S resultan mayores que en Sgr, y asimismo, surge una onda T
mucho més simétrica (p < 0,05). Se observa una correlacién entre ambas
alteraciones de DRV y las reducciones del ciclo RR. También, si Tpg no
cambia, el acortamiento de Typ resulta responsable dle factor de simetria
de la onda de repolarizacion.

Ademas, Merri et al. han computado la relacién entre las areas de la pri-
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mera y segunda mitad de la onda T y han mostrado que este pardmetro no
estd correlacionado con los cambios en la frecuencia cardiaca [78]. De for-
ma contraria, el mismo indice ha sido calculado por Langley et al., quienes
encontraron valores que crecen y se aproximan a uno para altas frecuencias
del corazon [69]. Andersen et al. computaron las dreas por separado y mos-
traron una clara dependencia en cada uno [6]. Analizando la evolucién de
Agpr, Air v A (See Fig. 3.11), se han hallado resultados consistentes con
Andersen et al. y Merri et al. Se han observado en este trabajo, cambios
estadisticamente significativos en los tres indices y més aun, en contraste
con Langley et al., se ha encontrado que frente a los cambios abruptos de
frecuencia cardiaca, la relacién RAg. permanece practicamente constante
y cercana al valor de 62 % (Ver Tabla 3.1). Esta relacién claramente se
equipara a la relacién de energia, validando los métodos cruzados E-DRV
y M-DRV.

3.4.4. Evaluacion de los cambios en la DRV

Contemplando los tres tipos de series (T-DRV, E-DRV y M-DRV),
hemos encontrado que las alteraciones dindamicas son remarcables mayor-
mente en la primera mitad de la onda T [114]. Esto concuerda con los re-
sultados experimentales de algunos autores en los que se inducen cambios
en la DRV y se observan acortamientos en la duraciéon de los potencia-
les de accién del miocardio con un desplazamiento del pico de la onda T
hacia el complejo QRS [13]. Tomando en consideracién que dichos estu-
dios sugieren que el pico de la onda T coincide con la repolarizacion total
del epicardio [8], nuestros resultados enfatizan que existe un similar acor-
tamiento de los potenciales de accién del epicardio en condiciones sanas
cuando se producen cambios abruptos de la frecuencia del corazon. Todos
los sujetos de la base ANS-UZ tienen una media de edad de 28,5 anos con
un desvio de 2,8. Por lo tanto, hemos evitado por ahora los efectos de enve-
jecimiento reportados por otros autores [55, 105]. Estos efectos se analizan
mas adelante a fin de tener una idea de la dependencia de los indices y
su reproducibilidad. Ademas, cuando se estudian las alteraciones eléctri-
cas abruptas, una técnica uni-derivacional puede conducir a una pérdida
significativa de informacién ya que no se analizan los efectos espaciales [3].
Entonces, para sujetos sanos, se provee hasta aqui de una respuesta a la
pregunta formulada por Brennan and Tarassenko acerca de qué aspectos
de la morfologia de la onda T del ECG capturan mejor las alteraciones
en la heterogeneidad provocada por cambios abruptos de la frecuencia del
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corazén [20]. Los indices que computan la actividad global (fase de repo-
larizacién temprana) mostrardn una significancia estadistica més alta y
seran mas reproducibles que aquellos que se refieran a la repolarizacién
Unicamente transmural [8, 86].

3.4.5. Evolucion temporal

El analisis temporal efectuado sobre las series T-DRV, E-DRV y M-
DRV, cuyos resultados se observan en la Secciéon 3.3.2, son de extrema
utilidad para entender una limitacion habitual de todos los estudios sobre
DRV [34]. Como se observa en la Tabla 3.2, los indices temporales (los
maés usados en el estado del arte) requieren de mas de un minuto para
alcanzar su valor estable acorde a la frecuencia cardiaca aumentada. Esto
lleva a un punto importante ya que la mayor parte de las investigaciones
(con mucha razon) se llevan a cabo con registradores Holter de larga dura-
cién que miden el ECG del paciente durante todo un dia. La clave es que
los parametros extraidos dependen de en qué momento se toman. De esta
forma, el estudio de los tiempos caracteristicos (Op y t,) permite suponer
otra de las razones de la controversia planteada previamente entre diferen-
tes autores: Todos toman diferentes duraciones de protocolos o instantes
diferentes de medicién (por ejemplo, se puede observar que el indice Top
se reduce muy lentamente y por lo tanto, se requiere un tiempo prudencial
de espera para su medicién).

3.4.6. Efectos de la edad sobre la DRV

Finalmente, cabe buscar qué parametros de heterogeneidad son pro-
clives a sufrir cambios con el envejecimiento. Esto es importante ya que
los estudios de riesgo muchas veces se realizan sobre poblaciones de edad
heterogénea. Si existen diferencias significativas se debe entonces separar
las poblaciones a fin de reducir los falsos positivos y negativos.

Respecto de las variaciones normalizadas, las cuales arrojaron para la
poblaciéon joven de la base de San Camilo el mismo rango de valores que
los de ANS-UZ, se hallaron diferencias significativas en las series E-DRV
y M-DRV (ver Fig. 3.13). Especificamente, se encontraron diferencias sig-
nificativas en AE;, AEg; y AE,; para los indices espaciales y en T, y Sgr
para los indices morfologicos.
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Por otra parte, como se ve en la Fig. 3.14, en los sujetos jovenes, el
ciclo RR alcanza su estado estable con posterioridad al establecimientod
de los indices T-DRV, E-DRV y M-DRV. Contrariamente, para los sujetos
adultos el tiempo requerido para alcanzar desde el 10 % al 90 % (t,.) en las
series DRV son mayores que el ¢, medido en el ciclo RR. Este resultado
permite hipotetizar que existen diferencias de adaptacion de la frecuencia
del corazén asociada a como el envejecimiento afecta el sistema nervioso
auténomo (que regula el ciclo R). Finalmente, como se puede osbervar, los
indices T-DRV muestran adaptaciones mas réapidas en los sujetos adultos
en relacion a los sujetos sanos, mientras que como contrapartida, los indices
E-DRV y M-DRV se adaptan més rédpidamente en la ultima poblacion
(32, 113].

3.5. Conclusiones

Los indices de ECG con los cambios mas significativos (los valores mas
bajos de p) entre la situacién de control (posicién supina) y el estado
final (inclinado cabeza arriba a 70 grados) bajo estimulacién simpatica,
se corresponden con aquellos obtenidos a partir de la onda T temprana -
primera mitad - (Ver Fig. 3.11). Ademds, Top, ETWR y Alg; arrojaron
los valores mas altos de R, (ver Tabla 3.1). De esta forma, se concluye
que bajo cambios abruptos de la frecuencia cardiaca, los cambios en la
dispersion se producen principalmente durante el proceso de repolarizacion
del epicardio.

Por otra parte, los cambios que surgen en el intervalo QT son produ-
cidos por los que surgen en Tyy que, a la vez, se producen por cambios en
Top- Ambas pendientes de la onda T(Sgr y Sir) disminuyen en respuesta
a la inclinacion corporal al igual que la amplitud del pico (Tp ). Entonces,
los indices de energia y area se reducen conjuntamente y de forma correla-
cionada. La relacion entre las areas de la onda T permanece practicamente
constante y cercana a un valor del 62 % para la repolarizacién tempra-
na y del 38 % para la repolarizacién tardia. En la Fig. 3.12 se observan
graficamente estas alteraciones.

Aunque siempre existen diferencias intersujeto para la mayoria de los
indices DRV, se deben principalmente al valor en la condicion inicial. La
evolucion dinamica puede ser estudiada de forma separada y arroja signi-
ficancia en gran cantidad de marcadores.
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Algunos autores han mostrado que algunos indices de repolarizacion
son independientes de la edad [78], mientras que otros han apreciado una
modulacién de la DRV objeto de la misma [55]. En este estudio, se concluye
que las energias totales E;, Egxr v E;robtenidas por medio del método de
PCA conjuntamente con la pendiente ascendente (Sgr) vy el pico de la onda
T (T,) son capaces de reflejar diferencias de heterogeneidad entre sujetos
jovenes y adultos.

Finalmente, este capitulo constituye una base para la determinacion de
las condiciones normales de repolarizacién ventricular tanto para sujetos
jovenes como adultos. Futuras investigaciones seran necesarias para ana-
lizar el efecto durante patologias clinicas. Potencialmente, algunos de los
indies de DRV propuestos, pueden ser tutiles para el monitoreo continuo de
salud en conjunto con los parametros estandar.
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Capitulo 4

Cuaterniones y dinamica en
infartos

El proceso de despolarizacién y repolarizacion cardiaco viene dado por
una ola de potenciales que se va desplazando a lo largo del tejido muscular
del corazon, tal y como se explicé en el Capitulo 1. El vectorcardiograma
(VCG) es capaz de registrar la proyeccién del dipolo resultante de forma
no invasiva sobre la superficie del térax. El dipolo expresa movimientos
pseudo-ciclicos en un espacio tridimensional denominados bucles de des-
polarizacion y repolarizacion. En el presente capitulo, se propone una ca-
racterizacién de la dindmica de desplazamiento del vector cardiaco a partir
de las velocidades lineal y angular. Particularmente, se hard hincapié en
una metodologia totalmente nueva en la electrocardiografia, consistente en
emplear el espacio de cuaterniones para determinar la velocidad angular.
El empleo de esta caracterizacion abre las puertas a una novedosa for-
ma de evaluar parametros espaciales de dispersion ventricular. A modo de
aplicacion se mostrarda aqui también un estudio de detecciéon de infartos
tempranos y tardios.

Los objetivos de este estudio son: (1) Establecer una metodologia para
determinar la dindmica del vector eléctrico cardiaco; (2) Bajo la hipdtesis
de que el infarto produce alteraciones de conductividad visibles como de-
moras de velocidad en el VCG, se propone también establecer una medida
robusta de diagnostico que combine las velocidades lineal y angular.

29
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4.1. Introduccion

De todas las enfermedades cardiovasculares, la mas comun resulta ser el
sindrome coronario agudo - dafio, isquemia, infarto [87]. En la actualidad,
los métodos convencionales de diagnostico se basan en una combinacién
de estudios enzimaticos e indices computacionales. Los primeros buscan
principalmente incrementos significativos de Troponina en flujo sanguineo
y alcanzan los mejores valores predictivos dentro de las 12 y las 24 horas
(ventana enzimadtica) posteriores al dano en el miocardio. Por otra parte,
los indices computacionales se preocupan por hallar alteraciones en la senal
del electrocardiograma (ECG) o del VCG - principalmente desviaciones
del segmento ST y presencia de ondas Q (deflexiones andémalas altas y
negativas en el complejo QRS). Lamentablemente, ambas metodologias
presentan baja especificidad y sensibilidad de deteccién ya sea porque el
paciente se encuentra fuera de la ventana enzimatica o porque el ruido de
medicion, las incertidumbres de computo u otras patologias condicionan las
senales de ECG y VCG. Esto limita ampliamente la aplicaciéon rapida del
tratamiento correcto [52, 53, 133]. Métodos de mayor complejidad suelen
involucrar equipamiento cuyo costo sélo es alcanzable por una minoria
reducida de hospitales.

Las alteraciones patolégicas que se producen por fibrosis pos-infarto
inducen incrementos en la resistencia axial entre miocitos cercanos que
provocan la reduccién de la velocidad de conduccién eléctrica [72]. Este
efecto se traduce en desvios y reducciones de amplitud del vector eléctrico
cardiaco que a la vez pueden ser registrados con el VCG. Algunos estudios
han sugerido previamente la utilidad de diagnéstico que ofrece el cémputo
de la velocidad espacial de la punta del vector eléctrico cardiaco obte-
nido durante la despolarizaciéon ventricular [123, 99]. Sin embargo, estas
medidas estan basadas en procedimientos manuales bésicos que reducen la
reproducibilidad e impiden embeber un sistema automatico de diagnoéstico.

A continuacién se desarrolla una sencilla forma metodolégica que pro-
mete alcanzar altos niveles de sensibilidad y especificidad en el diagndstico
de infarto de miocardio a partir de la combinacién de pardmetros dinami-
COs.
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4.2. Materiales y métodos

4.2.1. Poblacion

Los grupos de estudio empleados en el presente trabajo se correspon-
den con los detallados en la Seccién 2.2. Brevemente, se tienen un grupo de
sujetos sanos (N=52), grupo de CONTROL, y otros dos con infarto de mio-
cardio temprano (N=93) y tardio (N=46). En el primer grupo de sujetos
con infarto - MI7 -, el VCG se registré dentro de los primeros 7 dias luego
del dano en el corazén, mientras que el segundo grupo - MI45 - el registros
se realizo pasados los 45 dias del dano. Se busca una discriminacion efec-
tiva de ambos grupos contra el control, ya que ambas condiciones (infarto
temprano o tardio) conllevan a un riesgo alto de arritmias ventriculares
malignas y/o muerte sibita cardiaca.

4.2.2. Base tedrica

Este trabajo esta basado en el estudio de la dindmica de la punta del
vector cardiaco, obtenido a partir de las derivaciones XYZ de Frank. Estas
derivaciones definen un espacio tridimensional donde se puede describir
el movimiento del vector a través de dos parametros: velocidades lineal
y angular. La primera cuantifica la rapidez de deplazamiento lineal desde
una muestra a otra, mientras que la ltima cuantifica la rapidez rotacional,
es decir, la cantidad de tiempo requerido para atravesar un angulo entre
dos muestras consecutivas.

Velocidad lineal

La velocidad lineal del bucle del complejo QRS (llamada velocidad espa-
cial de despolarizacién) ha sido reportada por algunos autores como parte
de un criterio de diagnéstico de infarto inferior de miocardio; sin embargo,
por si solo presenta baja sensibilidad [123, 99]. Los valores instantédneos de
velocidad lineal pueden computarse por diferenciacién directa:

Pi('rvya Z) - Pi+1<x7y7z)
Ts

U = (Vi Uyi; Uzg) = (4.1)

donde P; es el valor de la punta del vector eléctrico cardiaco en el espacio
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XYZ en la lésima,

puede obtenercada v; de la Ec. 4.1 a lo largo de cada porcién de senal de
VCG. Particularmente, en este trabajo se evaltia no sélo el complejo QRS
(a fin de obtener el parametro clasico de velocidad espacial), sino también
la velocidad lineal del bucle de la onda T. Se proponen a continuaciéon dos
parametros como cuantificadores que caracterizan la senal resultante:

muestra y T's es el periodo de muestreo. Entonces, se

" Uyax, que cuantifica la rapidez maxima:

-
[0il2) ¥

Upax = max(\?\) = max(| muestra (4.2)

lésima
= Up,., que cuantifica la energia total de la senal empleando la norma 1
de cada eje a (e =z, y 0 2):

Voo = ltall, = - v (4.3)

Vi

Cuaterniones

Actualmente, en otras areas de investigacion, tales como orbitas o na-
vegacion aeroespacial, la velocidad de rotacion de un vector ya no es ob-
tenida por las tradicionales matrices de Fuler, con el consecuente uso de
funciones trascendentales, sino empleando el cuerpo no conmutativo de los
cuaterniones: H. Los cuaterniones fueron presentados originalmente por
Hamilton [76] hace casi un siglo atras. Es bien sabido que este dlgebra jue-
ga un rol fundamental como operador rotacional alternativo. Mas atin, los
cuaterniones son muy eficientes en situaciones que involucran movimientos
tridimensionales en términos de propagacién reducida de incertidumbres y
velocidad de procesamiento de datos [65].

Para dar una idea resumida, un cuaternién es un nimero hipercomplejo
que lleva una parte real (vinculada a una cantidad de rotacién) y tres partes
imaginarias i, j y k (vinculadas a un vector normal a un plano de rotacién).

q=a+bi+cj+dk (4.4)

donde a, b, ¢ y d son ntimeros reales.

Las bases 1, i, j v k poseen las siguientes reglas de multiplicacién:
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i’=j*=k*=—-1=ijk (4.5)

La suma es usual respetando las unidades y los cuaterniones pueden
también notarse como q = (a, b, ¢, d) siempre y cuando al multiplicar se
respete la regla previa.

Se denomina cuaternién nulo al q = (0,0,0,0) y cuaternién unidad
al g = (1,0,0,0). Ademds, suponiendo que q = (a,b,c,d), se denomina
cuaternion conjugado a:

q=a—bi—c—dk (4.6)

Para dos cuaterniones q; y qo, es vélido (qi1q2) = qz.q;. Por otra parte,
al producto q.q se lo denomina norma cuaternionica y vale:

lall =aq=qq=ad*+b++d° (4.7)

y por tanto es un valor real positivo, exceptuando para el cuaterniéon nulo
donde la norma también resulta nula. La wnversa del cuaternion queda
definida como:

T =T (48)

la cual existe para cualquier cuaterniéon no nulo.

Con estas ideas puede incorporarse una de las aplicaciones méas directas
del algebra de cuaterniénes y es la del estudio de las rotaciones del
espacio [101]. Esto se debe a que por su definicién se prestan a representar
rotaciones alrededor de un punto. Para ver cémo es esto, supongase un
cuaternion sin parte escalar, o cuaternion puro, x = x1i+ xsj + x3k y otro
cuaternién q con norma de valor 1. De esta manera, q~! = q. Considérese
entonces la transformacion:

7 =qlrq (4.9)

Claramente, dado que = es cuaternién puro: x + x* = 0, entonces si-
guiendo las reglas mencionadas previamente se tiene:
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7+ =ql(z+7).q=0 (4.10)

en otras palabras, también 2’ carece de parte escalar y por lo tanto, la
transformacion definida por la Ec. 4.9 hace corresponder a cada punto x
con otro z’ del mismo espacio. La correspondencia es biunivoca dado que
de ella se deduce inversamente que x = q.2’.q"*.

Por otro lado, si se tienen dos correspondencias de puntos x — 2,
y — 1/, entonces:

y—a'=q .(y—7)q (4.11)

lo que conlleva a:

ly" = 2"l = [ly — =]l (4.12)

Finalmente, dado que ||y — x| = (y1 — 21)* + (y2 — 22)* + (y3 — x3)?,
resulta que la transformacion descrita conserva la distancia entre puntos y,
en particular, la distancia con el origen de coordenadas. De esta forma, la
transformacion de la Ec. 4.9 representa una rotacion alrededor del origen.
Basicamente, cualquier producto cuaternionico por un vector en el espacio
tridimensional (es decir, un cuaternién puro) representa una rotacién. Y
particularmente, una sucesion de productos representa una composiciéon
de rotaciones. En la Fig. 4.1 se presenta un ejemplo de construccién de un
cuaternion para la rotacion de un punto P; una cantidad « en la direc-
cién del vector normal 7] del plano formado por {u_>1, T }. G representa la
conjugacion de las tres unidades imaginarias.

Puede entonces definirse finalmente el camino para acceder a la ecua-
cién que permite obtener la velocidad angular. Para esto, se debe recurrir
a la ecuacion de Poisson, la cual se deduce como sigue. Primero que nada,
supongase que se tienen dos puntos consecutivos de un vector en el espacio
XYZ separados por un cierto tiempo At, es decir, q(t) y q(t + At). A fin
de estudiar la dindmica, se recurre a definir la derivada del cuaternion de
la forma tradicional:

q(t + At) —q(?)
At—0 At

(4.13)
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i (a) Pl = ¢.P..q
(byqe HAP, € R?

—cos (&) 4 7 sim (©
(C)q—cos(2)+n1.szn<2>

Figura 4.1: Rotacién 3D de un punto P; un angulo «. (a) Producto cuater-
niénico compuesto para rotacién; (b) g subyace en el espacio cuaterniénico
H mientras que P; subyace en el espacio tridimensional; (¢) Cada cuater-
nion posee una parte real asociada a la cantidad de rotaciéon y una parte
imaginaria asociada al eje de giro normal al plano 7 del movimiento.

Usando la ventaja antes mencionada del producto cuaterniénico, se
puede escribir q(t + At) como una composicién de rotaciones:

q(t + At) = q(At) - q(t) (4.14)

Aqui entonces, el cuaternién q(At) puede ser escrito usando la veloci-
dad angular y la forma trigonométrica.

a(At) = cos (“TN) T - sin (“TN) ~1+ 7%& +o(At)  (4.15)

donde 3 es el eje rotacional. Dado que el seno y coseno estan dados por
las series trigonométricas, entonces o(At) es un polinomio infinito: o(At) =
k1(At)? + k2(At)? + . ... Combinando ecuaciones, se tiene:
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at+ A1) = (1+ WAL+ o(A1)) -alt) = a(t) + 7';1(” At +o(At) - q(t)
(4.16)

Se pueden entonces, reacomodar los términos y dividir por At para
obtener:

a(t +At) —a(t) _ & -q(t)  ofAt)-q(t)
At - F At (4.17)
Finalmente, tomando limite At — 0
(t) = 290 (413)

Lo que conduce a la ecuaciéon de Poisson para el doble-angulo ins-
tantaneo [91]. Ya que los registros XYZ son senales muestreadas de un
bucle continuo, se puede resolver la Ec. 4.18 usando ecuaciones en diferen-
cias y tomando en cuenta el periodo de muestreo T's. De esta forma, se
puede computar entonces la velocidad angular instantanea como sigue:

. Qit1 — q;
W= G = : 4.19

donde se ha expresado la inversa como se explico previamente, en términos
de su conjugado y su norma.

Velocidad angular

Si se considera la punta del vector cardiaco como un punto que rota
alrededor del origen del eje eléctrico (central terminal de Wilson), se pueden
entonces aplicar la teoria cuaterniéonica mencionada en la Secciéon 4.2.2
previa, para computar la velocidad angular.

Para cada par de puntos consecutivos P; y P11 en el espacio XYZ,
normalizado a la esfera de radio 1, se puede definir un cuaternién asociado
con la rotacion de un angulo 6:
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q; = cos <g) + U .sin (g) (4.20)

donde el coseno representa la cantidad rotada y U es el eje rotacional. Por
otra parte, considerando las definiciones de producto escalar y vectorial:

P, o Py = | P 1Pl cos(£(P, Pri) o1
. _ (4.21)
P; x Py = ||Billy- | Prally-sin(£( Py, Piga)) 7
se obtiene
q; = (Pie Py P x Pyy) (4.22)

que computa un cuaternion para el valor de un angulo duplicado.

Una vez que cada cuaternién que describe la rotacién desde P; hasta
P;,1 ha sido obtenida, la velocidad angular instantdnea puede computarse
mediante la resolucién de la ecuacién diferencial de Poisson (Ec. 4.19)
descrita previamente. Tal y como se realizé en la Seccion 4.2.2 previa, se
obtienen algunos descriptores para la velocidad angular a lo largo del bucle
de repolarizacién de la onda T en el recorrido de la senal del VCG:

= wWuax, que cuantifica la rapidez angular maxima:

Wyax = maz(|W|) = maz(|||,) ¥ muestra (4.23)

iésima
= wWg,, que cuantifica la energia total de la senal a través de la norma
1 de cada eje a (a =z, y 0 2):

Wea = ”waH1 = Z |Wail (4.24)

Vi

4.2.3. Algoritmo

De todas las senales disponibles en la base de datos, se seleccionaron
las derivaciones de Frank. De forma similar al preprocesado aplicado en la
Seccién 3.2.2; se aplica un filtro pasa altos Butterworth (0,5Hz, bidireccio-
nal) para la correccién de la linea de base. Se definen dos ventanas de senal:
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La primera centrada en la posicién del pico de la onda R £ 60 mseg y la
segunda en la posicion del pico de la onda T 4 120 mseg. A fin de reducir
el ruido de alta frecuencia en ambas senales, se aplica asimismo un filtro
pasa bajos Butterworth bidireccional (45Hz y 20Hz, respectivamente). Los
complejos QRS y las ondas T han sido localizadas por medio de un método
de transformada Wavelets [77].

Dado que un dano en el tejido miocardico altera de forma constante
la velocidad de conduccién en cada latido [72] y dada la hipétesis de este
trabajo, en la que se afirma que estas alteraciones pueden ser observadas
desde el VCG, se han calculado las senales de velocidad de la forma deta-
llada previamente en la Seccion 4.2.2 para cada latido. Subsecuentemente,
se ha obtenido una media de 50 latidos. Para este propésito, se ha desarro-
llado un alineamiento de cada senal basado en la minimizacién de la suma
del error cuadratico (de forma similar al alineado de las series DRV de la
Seccién 3.2.6).

A modo de ejemplo, se muestran en la Fig. 4.2 las senales de velocidad
o y w, resultantes del algoritmo en bucle de onda T escalado.

wil| Wg; ~

w i[ms]
Yi J\

\/,
w,, A ilms]
Prsinodia y i " ilms)

0 —
Vil Vg,

vy, ims]
v., ilms]
x i[ms] i[ms]

Figura 4.2: Ejemplo de las velocidades lineal y angular de la punta del
vector eléctrico cardiaco en un gréfico tridimensional (panel izquierdo) de
un bucle de onda T. Usando la norma 2 (panel central) se obtienen los
maximos de rapidez para ambas senales. A partir de cada velocidad en
cada eje (panel derecho) se pueden obtener las energias totales aplicando
la norma 1.
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4.2.4. Analisis estadistico

Por medio de una prueba de rango con signo de dos lados de Wilcoxon,
se determinan los parametros con diferencias estadisticamente significati-
vas (p < 0,05) entre el grupo de CONTROL y ambos grupos de infarto
de miocardio: MI7 y MI45. A fin de hallar el maximo par de sensibili-
dad/especificidad, aquellos pardmetros que alcanzan la mayor significancia
deseada, son seleccionados para calcular un tnico descriptor (que se llama
en esta tesis ICVV, del inglés, indice de velocidad del vector cardiaco) a
través de un anélisis discriminante lineal.

Las curvas estadisticas ROC (del inglés, caracteristica del operador re-
ceptor) se computan entonces para el descriptor ICVV. A fin de evaluar su
poder predictivo, se reporta el AUC (del inglés, area bajo la curva) ROC
junto con la sensibilidad y la especificidad en el nivel 6ptimo. De igual
manera, se reporta para el mismo criterio de decision: la probabilidad de
detectar correctamente un paciente con infarto de miocardio cuando la
prueba da positivo (PPV, del inglés, valor predictivo positivo) y la proba-
bilidad de que la prueba de negativo cuando el sujeto es sano (NPV, del
inglés, valor predictivo negativo).

4.3. Resultados

Finalmente, a modo de aplicacion de la nueva metodologia se desarrolld
un indice que detecte la presencia de infartos tempranos y tardios, combi-
nando diferentes pardametros de velocidad. En la Tabla 4.1 se muestran los
valores medios y los desvios estandar de los parametros con menor valor de
p en la prueba de Wilcoxon (mayor significancia en las diferencias) asi como
también se muestran las cantidades de sujetos involucrados en cada grupo.
Como puede verse, las diferencias mas grandes que surgen entre sanos y
sujetos con infarto de miocardio, corresponden al parametro vy.x ( QRS ).
Sin embargo, vyax ( QRS ) presenta por si solo niveles bajos de sensibilidad
y especificidad (cercanos al 90 %) equivalentes a aquellos descriptores que
se hallan en el estado del arte. Por otro lado, los valores de p mas bajos
se observan en los pacientes con infarto tardio: “MI45”, es decir, el grupo
de sujetos con registros posteriores a los 45 dias pasados del dano en el
miocardio.

Entonces, en base a los parametros en conjunto, se ha computado una
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Pardmetro  Grupo N Media Desvio P
Control 52 18.6 uV/msec 7.5 puV/msec -
Upiax (T) MI7 93 8.4 puV/msec 3.1 pV/msec < 10712
MI45 46 8.9 pV/msec 5.1 uV/msec < 1077
Control 52 0.3 rad/msec 0.2 rad/msec -
W, (T) MI7 93 0.1 rad/msec 0.1 rad/msec < 10712
MI45 46 0.1 rad/msec 0.1 rad/msec < 107°
Control 52 251.5 uV/msec 78.9 uV/msec -
Unax (QRS) MI7 93 141.5 pV/msec  49.9 pV/msec < 10713
MI45 46 134.2 pV/msec 34.4 pV/msec < 1071

Cuadro 4.1: Valores medios y desvio estandar de los pardametros que arroja-
ron los mejores valores de significancia (menor p de la prueba de Wilcoxon)
entre Control y ambos grupos de pacientes infartados MI7 y MI45. (QRS)
indica que el parametro se extrajo del complejo QRS y (T) de la onda T.

Grupo  Media Desvio PPV NPV Sn/Ep Criterio AUC

Control ~ 467.0  143.1 - - - - -
MI7 236.0 59.4 98 97  98/97 < 318 99
MI45 235.8 67.8 96 93  92/97 < 316 98

Cuadro 4.2: Evaluacién del poder predictivo del descriptor ICVV. Sn y Ep
se refieren a la sensibilidad y a la especificidad respectivamente.

combinacion lineal de wg, (T ), Uyax (T) ¥ Umax (QRS). Para esto, se han
elegido pesos apropiados para cada parametro a fin de solo conseguir va-
lores del mismo orden de magnitud cuando se multiplica cada uno por la
constante indicada:

ICVV =100.wg, (T) 4+ 10.0ysx (T) + L.Uyax (QRS) (4.25)

El descriptor ICVV obtenido a partir de la Ec. 4.25, alcanza un valor de
significancia menor a 10~2° (altamente significativo). La tabla 4.2 muestra
finalmente los valores de PPV, NPV, sensibilidad (Sn) y especificidad (Ep)
para la deteccion de cada grupo de pacientes con infarto. El criterio de
decision elegido se incluye en la tabla antedicha. Tanto para los pacientes
con danos recientes como para aquellos con mas de un mes y medio desde
el infarto, el indice ICVV alcanza valores extremadamente altos de AUC.
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4.4. Discusion

Con el objetivo de detectar eficientemente un infarto de miocardio a
través de un método no invasivo, se ha introducido una nueva mirada
para analizar el VCG a través del estudio de las velocidades de la punta
del vector eléctrico cardiaco [29]. La eleccién del VCG en lugar del ECG
resulta apropiada considerando que se busca un espacio tridimensional y
que varios trabajos han mostrado su eficiencia en estudios sobre efectos
del sindrome coronario agudo [108, 56, 51]. Adicionalmente, resulta un
acierto separar los registros de los primeros 7 dias desde el dano en el
miocardio de aquellos posteriores a los 45 dias, a fin de evaluar la dinamica
de la velocidad del vector del corazén en ambas etapas pos-infarto: etapa
temprana y etapa posterior al fenémeno de remodelado eléctrico que ocurre
durante las primeras semanas luego del dafio [89, 35].

Para ambas velocidades lineal y angular, se han encontrado diferencias
significativas en la onda T y en el complejo QRS, donde las méas destacadas
se muestran en la Tabla 4.1. Esto verifica la hipdtesis inicial en la que se
asumio que estas velocidades, obtenidas desde el VCG, se verian afectadas
por el efecto de la fibrosis posterior al infarto de miocardio. Mas atn,
puede observarse que aquellos pacientes infartados tienen valores medios
menores de rapidez, lo cual puede asociarse a una disparidad de los caminos
de conduccion provocada por el incremento de la resistencia axial en los
acoplamientos entre miocitos.

La mayor parte de los criterios publicados y empleados en la clinica
para el disgnostico de infarto del corazén estan basados en la presencia de
ondas Q (profundas y amplias deflexiones negativas del complejo QRS).
Sin embargo, las ondas (Q no son tan evidentes en el ECG en muchos casos
de infarto inferior y muchas veces se pierden en la observacion del especia-
lista, reduciendo la especificidad. Aquellos trabajos que usan este criterio,
asi como otros que incluyen alteraciones en el intervalo ST - T, alcanzan
un par de sensibilidad y especificidad cercanos al 90 % en el diagndstico
de infartos [52, 123, 88, 39]. Otros autores han reportado valores similares
obtenidos por otros métodos: diagndsticos hechos a partir de equipamiento
de mapeo superficial [53], con técnicas modernas de mayor nimero de elec-
trodos de ECG [124, 119], o cuando se realiza directamente una revisién
por un cardidlogo experto [97]. Por otra parte, el estudio de los niveles de
troponina en sangre puede conducir a un incremento notable de la sensibi-
lidad de estos métodos, pero lamentablemente, requiere que se lleve a cabo
dentro de una ventana de tiempo posterior al dano que ronda las 12 y 24
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horas. Antes o después de este periodo de tiempo, el estudio muestra re-
sultados descartables, limitando notoriamente la capacidad de diagnéstico
[52].

Por medio del biomarcador ICVV, obtenido usando la Ec. 4.25, se ha
alcanzado valores muy altos de sensibilidad (98 %) y especificidad (97 %)
en aquellos registros con menos de 7 dias posteriores al dano (Ver Tabla
4.2). Adicionalmente, para aquellos registros con mas de un mes y medio
posterior al dano, se ha alcanzado una sensibilidad del 92 % sin pérdida de
especificidad. Si bien puede asumirse que la razén de esta tultima reduccién
de sensibilidad se debe a los efectos del remodelado eléctrico, debe notarse
que la cantidad de pacientes en cada grupo es diferente, lo cual afecta la
comparacion estadistica. En cualquier caso, el descriptor ICVV muestra
un muy alto potencias para discriminar sujetos de Control de pacientes
con infarto de miocardio ya que el mismo alcanzé valores de AUC del 99 %
en la poblaciéon MI7 y del 98 % en la poblacién MI45.

4.5. Conclusiones

Se ha introducido en este capitulo una novedosa metodologia que es
capaz de cuantificar los valores instantaneos de la velocidad angular de la
punta del vector eléctrico cardiaco en el espacio XYZ usando el concepto
de cuaternion. Se han probado que este pardmetro es fuertemente afec-
tado por el infarto de miocardio asi como también se afecta la velocidad
lineal. Consecuentemente, el biomarcador ICVV, computado a través de
una combinacién lineal de estos parametros, puede diferenciar sujetos sa-
nos de pacientes infartados alcanzando valores muy altos de sensibilidad
sin pérdida de especificidad, tanto en etapas tempranas como tardias del
sindrome coronario agudo.

Estos parametros tienen muy baja dependencia de la precision de la
medida de los intervalos de tiempo (puntos fiduciales). Esto sugiere una
muy alta reproducibilidad. Sin embargo, se requieren algunos estudios pos-
teriores que verifiquen este hecho a lo largo de su evaluaciéon en diferentes
bases de datos de VCG. Asimismo, como se verd en el siguiente capitu-
lo, los indices de velocidad pueden ser tutiles en otras etapas anteriores al
infarto, prometiendo una utilidad de prevencién destacada.

Finalmente, este método extiende el concepto tradicional de velocidad
del vector cardiaco y asimismo, la robustez y la alta eficiencia del mismo
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muestra un resultado prometedor en la aplicacién a registradores portatiles
de bajo costo representando una oportunidad importante para los hospi-
tales locales de bajos recursos.
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Capitulo 5

Dinamica en condiciones
isquémicas

La deteccion tembrana de isquemia aguda de miocardio a través de
métodos no invasivos, permanece al dia de hoy como un desafio en la in-
vestigacion sobre la salud. La condicion isquémica causada por una dismi-
nucion del flujo sanguineo en alguna region del corazon, induce condiciones
anormales hipdxicas o falta de metabolitos que contribuyen a la inestabili-
dad eléctrica cardiaca y asimismo, al desarrollo de conducciones lentas en
los tejidos danados.

En este trabajo, se extiende la metodologia desarrollada previamente en
el Capitulo 4, aplicandolo a un modelo de isquemia por falta de suministro
sanguineo en base a un procedimiento de PTCA (del inglés, angioplastia
coronaria transluminal percutdnea). Se emplea el concepto de cuaternién a
fin de desarrollar un método robusto para evaluar la velocidad angular del
vector eléctrico cardiaco en las derivaciones ortogonales XYZ obtenidas de
92 pacientes experimentando dicho procedimiento de PTCA.

Los objetivos de este estudio son: (1) Caracterizar la dindmica eléctrica
ventricular en condiciones de isquemia aguda; (2) Desarrollar un biomar-
cador de VCG que permita diagnosticar de forma eficiente el surgimiento
de caracteristicas isquémicas; (3) En base a (1) y (2), utilizar marcadores
de velocidad angular para extraer informacion relativa a la zona afectada
por la isquemia.

75
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5.1. Introduccion

La trombosis coronaria (oclusién arterial por trombos) es una de las
causas de morbilidad y mortalidad en todo nuestro pais y en el mundo [87].
Este hecho resalta la continua necesidad de un indice confiable de riesgo
de sindrome coronario agudo a fin de poder comenzar los tratamientos
adecuados de forma temprana y evitar posibles complicaciones. Esto es,
poder detectar rapidamente la condicién isquémica (y localizarla) antes de
que la misma devenga en infarto.

Convencionalmente, el diagndstico de sintomas isquémicos por medio
del electrocardiograma (ECG) requiere una desviaciéon mayor a 0,1-0,2mV
del segmento ST (en relacién al nivel isoeléctrico) en dos o més deriva-
ciones contiguas [4]. Algunos estudios han mostrado que este criterio de
diagnostico posee una baja sensibilidad asociada a la dependencia de estos
signos electrocardiograficos con la localizacion de la region isquémica y su
posicion relativa a los electrodos del ECG [90, 52].

La isquemia es una condicion previa al infarto provocada por una dis-
minucién del flujo sanguineo en alguna region muscular. Usualmente se da
a nivel cardiaco por la aparicién de trombos o fracciones de lipidos (grasas)
que se desprenden en algiin vaso y viajan hasta el corazén con el torren-
te de sangre. La disminucion del flujo induce en la regién afectada varias
anormalidades locales por falta de metabolitos que contribuyen a la deses-
tabilizacién de la actividad eléctrica normal. Particularmente, la hiperpo-
tasemia (o hiperkalemia) extracelular que puede encontrarse rapidamente
en el flujo sanguineo luego de la oclusion de un vaso, contribuye al desarro-
llo de zonas de conduccién lenta (o incluso obstrucciones de conduccién) en
el tejido muscular isquémico [85]. También juegan un rol importante en el
enlentecimiento del sistema de conducién eléctrico cardiaco, el incremento
significativo de la resistencia axial en los acoplamientos entre células y las
posibles disrupciones de conduccién [72].

Aparte del trabajo desarrollado en el Capitulo 4 [28], muy pocos méto-
dos han sido presentados para computar las velocidades del vector cardiaco
asociadas a los patrones de conduccién del corazén [107]. Estos métodos
han sido todos desarrollados de forma no invasiva usando el vectorcar-
diograma (VCG), el cual presenta condiciones més que favorables para el
estudio de los desérdenes de conduccion, y consecuentemente, es cada dia
mas utilizado en la préctica clinica cotidiana [93].

A continuacion, se estudia la dindmica de la velocidad angular del vec-
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tor eléctrico cardiaco en pacientes isquémicos empleando la metodologia
cuaterniénica desarrollada con anterioridad en un sistema de ejes XYZ
ortogonales. Se hipotetiza que los patrones de velocidad obtenidos serian
utiles para la deteccion temprana de caracteristicas isquémicas alcanzan-
do una alta eficacia cuando, al igual que antes, se combinan con indices
lineales. Mas atn, se espera que dichos patrones permitan ademés la ex-
traccion de informacion relevante acerca de la localizacién del drea afectada
de miocardio asociada a un vaso ocluido determiando.

5.2. Materiales y métodos

5.2.1. Poblaciones

El presente trabajo, con el fin de poner a prueba la reproducibilidad de
los indices de velocidad y también en busca de un marcador de diagnostico
eficiente, incluye una cantidad mayor de poblaciones distribuidas de for-
ma equitativa en cuanto al nimero de sujetos incluidos. Se proponen las
siguientes poblaciones:

1) Sujetos sanos. La poblacién sin antecedentes de enfermedades car-
diovasculares incluye 92 sujetos cuyos registros fueron: (1) N=52 obtenidos
de los voluntarios de la base de datos PTB descripta oportunamente en la
Seccién 2.2; (2) 40 voluntarios elegidos de forma aleatoria sobre un total
de 195 la base de datos IDEAL descripta en la Seccién 2.4.2. Las graba-
ciones de Holter (larga duracién) incluyen un periodo de reposo inicial en
posicién supina de 20 minutos antes de comenzar el registro ambulato-
rio. La proporcion de voluntarios fue elegida para poder formar grupos de
entrenamiento y evaluacion con un valor de prevalencia valido.

2) Pacientes no isquémicos. Dado que muchas patologias cardiacas
o no cardiacas pueden generar efectos electrocardiogréaficos similares a los
que surgen durante la isquemia, se incluye una poblacion de pacientes
con presentacion a la sala de emergencias con dolor de pecho, pero cuyo
diagnostico final no fue sindrome coronario agudo ni, particularmente, is-
quemia. La base de datos IMMEDIATE AIM fue descripta en la Seccion
2.4.1. Incluye pacientes con seguimiento médico de un ano con condicio-
nes cardiacas tales como (entre otras) pacientes con enfermedades valvu-
lares cardiacas, falla congestiva del corazén, pericarditis, angina estable,
y asi también, pacientes con condiciones no cardiacas tales como (entre
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otras) neumonia, cetoacidosis diabética, hiperkalemia (o hiperpotasemia).
Al igual que los registros Holter de Sujetos sanos, existe una grabacién
inicial de 20 minutos en posiciéon de descanso supino. Sobre esta poblacién
se seleccionan 40 pacientes aleatorios.

3) Pacientes isquémicos. De la base de datos STAFF III (Seccién
2.3), se seleccionan los registros de 92 sujetos que experimentan un procedi-
miento PTCA (del inglés, angiografia coronaria transluminal percutanea),
modelo aceptado de isquemia por falta de suministro [61]. Para cada sujeto
se especifica la arteria ocluida: 28 sujetos con oclusién en arteria coronaria
LAD (del inglés, izquierda anterior descendente), 44 sujetos con oclusién
en RCA (del inglés, arteria coronaria derecha), 18 sujetos con oclusién
en arteria coronaria LCx (del inglés, izquierda circunfleja) y 2 sujetos con
oclusién en LM (del inglés, izquierda principal). Las derivaciones XYZ fue-
ron sintetizadas para este estudio a partir de las 12 derivaciones estandar
empleando el método de transformacién de Kors [63].

Finalmente, es importante resaltar que se han organizado estas pobla-
ciones en dos grupos independientes: Grupo de aprendizaje y Grupo
de prueba. El primero incluye 40 sujetos sanos (IDEAL) y 40 pacien-
tes isquémicos (STAFF III). El dltimo grupo, consiste en 52 sujetos sanos
(PTB), 52 pacientes no isquémicos (IMMEDIATE AIM) y 52 pacientes
isquémicos (STAFF III).

5.2.2. Metodologia

En este capitulo se presenta un algoritmo que surge del valor tedrico
del capitulo anterior y busca dar solucion con dos tépicos fundamentales
en la sanidad cardiaca: 1) La deteccién répida de los procesos isquémi-
cos a fin de aplicar un &gil tratamiento que prevenga el infarto y 2) La
identificacién de la zona danada de miocardio (asociada particularmen-
te a un vaso ocluido). En el primer caso, las velocidades lineal y angular
del vector eléctrico cardiaco se combinan para encontrar diferencias sig-
nificativas entre los sujetos de control (Hs, del inglés, sujetos sanos), los
pacientes no isquémicos (Nonlp) y los pacientes con isquemia temprana
(IP1m, pacientes isquémicos con un minuto de oclusién coronaria). En el
segundo caso, se evalia la evolucién del proceso isquémico por medio de
la evaluacién de la dindmica de cada componente (x,y, 2).

La metodologia, como se detalla en la Fig. 5.1, incluye un paso inicial
de preprocesado de la senal electrocardiografica a fin de remover ruidos e
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Figura 5.1: Diagrama de flujo del algoritmo para computar el detector de
isquemia (ID) e identificar la zona danada.

interferencias. Luego se hace una seleccion de bucles de despolarizacion y
repolarizacion. Posteriormente, se obtienen las velocidades lineal y angular
del dipolo cardiaco en cada bucle. Finalmente, se combinan estas veloci-
dades para detectar y localizar la zona danada. A continuacién se detalla
cada etapa.

Preprocesado y seleccion de bucles

El preprocesado de las senales de cada poblacion se efectud de acuerdo
al algoritmo detallado previamente en la Seccién 4.2.3: Filtros Butterworth
bidireccionales pasaaltos (0,5Hz) y pasabajos (40Hz para complejos QRS
y 20Hz para ondas T). La seleccién de bucles se realizé con ventanas sobre
la mediana de cada marca: 1) QRS: pocisién del pico R + 60 mseg; 2)
T: posicién del pico T £ 120 mseg. Todas las senales de la base de datos
IDEAL de sujetos sanos fueron remuestreadas a 1kHz ya que ésta es la
unica con frecuencia de muestreo inferior. La base de datos de no isquémi-
cos (IMMEDIATE AIM), isquémicos (STAFFIII) y sanos (PTB) usan de
forma nativa 1000 muestras por segundo. El remuestreo es sélo para la
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unificacién de frecuencias y no afecta al computo de las velocidades. Se
efectud para emitir esta ultima afirmacion, un estudio de estadistica cru-
zada, y se encontré una fuerte correlacién en los parametros de velocidad
a 200Hz y a 1000Hz (98.3 %). Los puntos fiduciales del VCG se obtienen
por medio del delineado en base a transformada Wavelets [77].

Cémputo de la velocidad angular

De la forma que se detall en el Capitulo 4, a partir de una norma-
lizacién de cada muestra del VCG en el espacio XYZ, se puede obtener
una secuencia de vectores unitarios consecutivos. De esta forma, se puede
definir la velocidad angular del dipolo eléctrico como una cantidad angular
recorrida por la punta del vector en una unidad de tiempo. El bucle de la
onda T (como asi también el bucle del complejo QRS) en un corazén sano
permanece casi totalmente en un plano dominante = (Fig. 5.2a). En esta
situacion, la magnitud del vector de velocidad angular W cambia varias
veces su valor a lo largo del bucle, pero su direccién n. en cambio, per-
manece practicamente constante. Algunos autores han observado patrones
no-planares en condiciones de isquemia aguda [27]. También, el incremen-
to en la demanda miocéardica de oxigeno en el tejido isquémico provoca
irregularidades eléctricas que reducen o desvian los caminos de conduccién
normales [72, 54]. Desde esta perspectiva, es esperable que la isquemia
aguda de miocardio causada por la oclusiéon de un vaso principal induzca
deflexiones en las fuerzas de despolarizacion y repolarizaciéon (Fig. 5.2b).
Sobre esta hipdtesis se desarrolla la idea de que se deberian observar altera-
ciones significativas en las componentes de la velocidad angular del vector
eléctrico cardiaco, y que dichas alteraciones tendrian particularidades ini-
cas asociadas al sitio de oclusién coronaria.

Tal y como se explicd previamente, computar la velocidad angular, en
el sentido clésico, es un desafio muy duro ya que se deben aplicar funciones
trascendentales las cuales deberian ser evitadas a fin de reducir los errores
de propagacién [16]. Estudios recientes han mostrado una metodologia pa-
ra obtener una tasa de cambio del angulo del vector de ECG usando una
aproximacion lineal a la expansion en serie de potencias del coseno. Este
método funciona adecuadamente en el fin del bucle del complejo QRS pero
no lo hace en otras regiones del bucle pues requiere un minimo cambio de
2 grados por milisegundo. Adicionalmente, la determinacion de la orienta-
cion se obtiene con una incertidumbre demasiado significativa en términos
de senales de baja amplitud [107]. De esta forma, se vuelve més interesan-
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Figura 5.2: Efectos de la isquemia en la conductividad de los tejidos: (a)
En sujetos sanos los bucles de ondas T (linea punteada) permanecen cada
uno practicamente en un plano (como asi también los bucles de complejos
QRS). La velocidad lineal () es obtenida directamente por diferenciacién
de muestras resultando en un vector tangencial al desplazamiento de la
punta del vector cardiaco. La velocidad angular (ﬁ) es obtenida en un
bucle normalizado usando el concepto de cuaternién, resultando en un
vector ortogonal al desplazamiento; (b) Conduccién anormal provocada
por la isquemia induciendo patrones no-planares. Los vectores normales
instantaneos (ﬁz) pueden cambiar en cada muestra.
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te la aplicacion del método desarrollado en el Capitulo 4 de esta tesis, el
cual introduce una soluciéon mucho mas general para obtener la velocidad
angular del vector cardiaco, trabajando en el campo no conmutativo de
los cuaterniones [28]. Si bien puede verse que resulta de un algebra avaza-
nada, se puede notar asimismo, que el computo de las rotaciones es muy
simple y es cada vez més usado en muchas areas tecnolégicas. Més atn,
los cuaterniones presentan muy alta velocidad de procesamiento, gran es-
tabilidad y alta robustez al ruido y distorsiones asociadas a las incertezas
numéricas causadas por los habituales cémputos en punto flotante [16]. En
este trabajo entonces, se obtiene la velocidad angular a través de la Ec.
4.19 desarrollada en la Seccion 4.2.2.

Computo de la velocidad lineal

La velocidad lineal del vector eléctrico cardiaco, fue inicialmente aso-
ciada con la relacion entre las duraciones y las distancias de las fuerzas
de despolarizacién en diferentes periodos de tiempo [123]. Como se ha
mostrado previamente en el Capitulo 4, los valores maximos instantaneos
de velocidad son tltiles para la deteccién de pacientes con infarto cuando
dichos valores se combinan con los de la velocidad angular [28]. De esta for-
ma, se aplica también aqui una diferenciacion directa tomando en cuénta
el periodo de muestreo T's, para obtener la velocidad lineal instantanea a
partir de la senal de VCG (ver Ec. 4.1).

Deteccion de isquemia e identificacion del area danada

Tomando en cuenta que tanto la velocidad angular como la lineal se
desvian o reducen como consecuencia de la isquemia, se puede definir un
detector de isquemia (/D) a partir de una combinacién adecuada de los
valores maximos de velocidades a lo largo los bucles de la onda T y del
complejo QRS:

ID = k:l.w}? + k’g.’UE\;FI) + k’g.w;\?RS) + k’4.’U§\(}RS) (5].)

donde wy = maz(||||,) y v = maz(]|]||,). @ y U son calculados
a partir de la solucién de las Ecs. 4.19 y 4.1 sobre un promedio de diez
latidos consecutivos. Los superindices identifican el bucle sobre el cual se
obtiene cada parametro. En este caso, los pesos (k1, ... , k) son elegidos de
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forma de asegurar érdenes de magnitud similares sin la necesidad de afinar
los valores a través de un proceso que busque maximizar la sensibilidad
y la especificidad en la deteccion de isquemia. Esto resulta de especial
conveniencia ya que fortalece la reproducibilidad del método y su rebustez
en términos de precision. La primera prueba estadistica que se aplica provee
la informacion necesaria para la determinacién de las constantes kq, ... , ky
(Ver Seccién 5.2.3 més abajo).

Por otra parte, se estudian ademas las componentes instantaneas de
las velocidades descriptas a fin de identificar el area de miocardio danada.
Mientras que en condiciones sanas W se mantiene con una direccién cons-
tante (ortogonal al plano dominante), no puede decirse lo mismo de o
cuya direccion se encuentra rotando a cada momento de forma tangencial
al bucle. Con lo cual, se puede hipotetizar que sélo las componentes de o
resulten de utilidad para la localizacion del area de tejido cardiaco afectada
por la hipoxia o la falta de metabolitos. Esto se evaliia usando métodos
estadisticos en virtud de las variaciones significativas en las componentes
de cada vector. La comparacion se efectiia entre los 10 primeros segundos
de oclusion del vaso especifico y la isquemia aguda posterior (después del
tercer minuto de oclusion).

5.2.3. Analisis estadistico

Debido a la necesidad de detectar de forma temprana la isquemia
miocardica, todos los registros del primer minuto de oclusiéon son agru-
pados juntos (tanto en los procesos de aprendizaje como de prueba) para
constituir el grupo de pacientes isquémicos (Ipyyy,). La primer prueba
estadistica es llevada a cabo con el propédsito de evaluar la significancia
estadistica de las diferencias entre los sujetos sanos Hs y el grupo de pa-
cientes Ip1,y, en la poblacién de aprendizaje. Usando una prueba Wilcoxon
de rangos con signo de dos colas, se obtienen los valores de p para cada
velocidad: wp ™, v ™, WS y 0 9F9 ) las cuales son las variables que
conforman el indice I D (Ec. 5.1). Las constantes ky, ... , k4 se estiman a fin
de obtener valores del mismo orden de magnitud entre si y de acuerdo a su
valor de significancia (p < 107°). Adicionalmente, para cada variable, se
obtiene un intervalo de confianza para los valores medios a través de 1000
pruebas bootstrap [37].

El valor diagnéstico del indice I D se determina en las poblaciones de
prueba por medio de la evaluacién de las curvas ROC. Se reporta junto
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con las curvas caracteristicas el criterio de decision que logra el mejor par
de sensibilidad y especificidad, asi como también el area bajo la curva aso-
ciada al proceso estadistico (AUC). La comparacién se efectiia por un lado
entre sujetos sanos y pacientes isquémicos, y por otro lado entre pacientes
isquémicos y pacientes no isquémicos (Nonlp).

Finalmente, se evaltian los cambios significativos en la rotacién de los
vectores de velocidad tanto para el bucle de repolarizacion ventricular de la
onda T como para el de la despolarizacién ventricular del complejo QRS.
Para este propdsito, una segunda prueba de Wilcoxon es usada para com-
parar las componentes Aw,, Aw, y Aw, de cada velocidad en los primeros
10 segundos del procedimiento de PTCA y luego de pasados los 3 minutos
de la oclusién del vaso especifico (siendo Aw; = wi™m — wl05 § = 2,y 2).
Aquellos pacientes cuyas variaciones caen dentro del rango esperado de
significancia, son considerados verdaderos positivos.

5.3. Resultados

En la Fig. 5.3 se muestran los resultados estadisticos para las variables
que componen el indice descriptor de isquemia ID (Ec. 5.1). Por medio de
un diagrama de cajas y bigotes se comparan los valores maximos de las
velocidades lineal y angular en la onda T y en el complejo QRS. Durante
el proceso de aprendizaje, las diferencias significativas mas altas fueron
encontradas en vy (@ con p < 107!, Por otra parte, las velocidades
angular y lineal de la onda T alcanzaron valores de significancia de p <
10713 y p < 107* respectivamente. Los valores de estas variables durante
el proceso de evaluacion también son expuestos en la Fig. 5.3. Como
puede notarse, en aquellas variables estadisticamente significativas, ambas
poblaciones sanas y no isquémicas alcanzan valores de rapidez mucho mas
altos que la poblacién isquémica.

Con el fin de computar el indice ID (Eq. 5.1), se toman en cuenta
los antes mencionados valores de significancia y se seleccionan los pesos
adecuados que aseguren ordenes de magnitud semejantes. k3 se ajusta al
valor nulo debido a que no se encuentran diferencias significativas en la
variable wy;@%%. El indice I D se computa entonces como:

ID = 4.wi) + 100§, + Lo (5.2)
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Figura 5.3: Diagrama de cajas y bigotes de las velocidades lineal y an-
gular para ambos procesos de despolarizacién y repolarizacién ventricu-
lar: (a) Comparacién entre la poblacién sana y la isquémica - proceso de
aprendizaje; (b) Comparacién entre sujetos sanos, isquémicos y no isquémi-
cos - proceso de evaluacion. Las diferencias estadisticamente significativas
(p < 107°) se identifican con una marca 7. El valor individual de cada
sujeto se indica a un lado del diagrama.
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alcanzando un valor de signficancia de p < 10720,

Un par de sensibilidad/especificidad puede computarse por separado
para cada variable y para el indice final, a fin de evaluar la validez del
descriptor I D. Esto se efectiia tanto durante el proceso de aprendiza-
je como durante el proceso de evaluacién. La tabla 5.1 resume estos
resultados junto con los valores de rendimiento del indice I D en la discri-
minacién entre pacientes con isquemia temprana (Ipyy,) v sujetos sanos
(Hs). También se lleva a cabo una comparacién con pacientes no isquémi-
cos (Nonlp).

Proceso de aprendizaje

g o™ LS D
Grupo
Media (IC 95%)  Media (IC 95%) Media (IC 95 %) Media (IC 95 %)
Hs 17.5 (13.5-23.6) 17.9 (15.9-20.2)  238.4 (222.4-273.5)  537.1 (479.5-617.3)
IP1m 3.8 (2.8-4.9) 5.4 (4.7-6.1) 93.7 (84.8-104.3)  174.6 (159.5-189.4)
Sn/Sp
Ho) 89%/98 % 88 %/98 % 91%/98 % 97 %/100 %
Proceso de evaluacion
g o™ LS D
Grupo
Media (IC 95%)  Media (IC 95 %) Media (IC 95 %) Media (IC 95 %)
Hs 30.3 (25.7-35.0) 24.6 (22.0-27.5) 270.1 (252.0-287.7) 644.5 (595.6-701.4)
IP1m 3.5 (2.9-4.1) 5.6 (5.1-6.2) 100.6 (91.7-108.5)  175.4 (162.6-189.5)
NonlIp 21.6 (17.1-28.1) 17.2 (15.1-19.5)  200.9 (187.1-216.8)  484.5 (436.9-532.8)
Sn/Sp
Ho) 90 %/97 % 92%/97 % 95%/97 % 98 %/100 %
Sn/Sp 90 %60 % 92%/77% 95 %/88 % 95 %/98 %
(Nonlp)
Resultados de prueba comparativa
Método Grupo Sensibilidad Especificidad Criterio
Hs - Ip 98 % 100 %
D 1m ’ ’ < 208
Nonlp - Ip 95 % 98 %
Hs - Ip 60 % 89 %
ST 1m ’ ’ Convencional
Nonlp - Ip1 60 % 74 %

Cuadro 5.1: Estadistica de cada pardmetro y del indice final que resulta
de su combinacion lineal. Los valores medios se muestran con un interva-
lo de confianza del 95 % obtenido por el método de bootstrapping (1000
pruebas). Se muestran asimismo, los valores de rendimiento en términos
de sensibilidad y especificidad para los parametros individuales, el indice
ID y el criterio convencional de referencia ST.
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Interesa subrayar el hecho de que, aunque los parametros individuales
alcanzan una gran eficiencia de discriminacion entre sujetos isquémicos y
sanos, las condiciones no isquémicas reducen su especificidad. Esta es una
de las ventajas principales de combinar las variables de velocidad en lugar
de usarlas de forma individual. Por otro lado, En la Fig. 5.4 se presenta
una muestra grafica de la evolucion temporal del indice we I D durante el
procedimiento de PTCA en dos pacientes por cada oclusién de vaso (total 6
pacientes). Puede verse claramente aqui, la habilidad del indice en detectar
la isquemia estén o no estén presentes las desviaciones del segmento ST en
el ECG como lo espera el criterio convencional del estado del arte.

A fin de comparar el rendimiento de este enfoque con los pardametros
convencionales, se computa la deteccion de isquemia para las poblaciones
del grupo de evaluacién, de la forma en que especifica el criterio convencio-
nal de desvio del segmento ST [4, 118]. Este criterio implica las siguientes
alteraciones en el ECG: elevacién del segmento ST en el punto J en dos
o mas derivaciones contiguas con el punto de corte en >0.1 mV en cual-
quier derivacion, excepto V2-V3 donde los umbrales son >0.15 mV para
mujeres, >0.25 mV en hombres jévenes (< 40 anos de edad) y >0.2 mV
en hombres adultos (> 40 afos de edad); o una deprecién del segmento
ST >0.05 mV en al menos dos derivaciones contiguas. Cabe aclarar que
las derivaciones contiguas son aquellas que se agrupan como: derivacio-
nes anteriores (V1:V6) y derivaciones de las extremidades (aVL:I, I:-aVR,
-aVR:L, I1:aVF, aVF:III). La evaluacién de las poblaciones de sujetos sa-
nos Hs contra isquémicos Ipq, alcanza con este criterio una sensibilidad
del 60 % junto a una especificidad del 89 % (Ver Tabla 5.1). Estos valores
son consistentes con los obtenidos por otros autores [43]. Por otra par-
te, la especificidad se derrumba al 75 % cuando la comparacién se efectia
incluyendo a la poblacion no isquémica Nonlp.

Finalmente, un estudio adicional de los cambios estadisticamente sig-
nificativos de la velocidad angular en cada componente del sistema XYZ
es llevado a cabo. Como se detalld en la Seccion 5.2.3, la comparacién se
efectud entre los valores de velocidad luego de pasados los 3 minutos de
oclusién y los primeros 10 segundos luego del inicio del procedimiento PT-
CA. La velocidad lineal no muesta diferencias significativas en este caso.
Cada oclusién coronaria ha mostrado un patrén particular de alteraciones
de velocidad angular basadas en la ubicacion de la region afectada. Los
maximos de wiT), wg(,T) y w{™ muestran disminuciones significativas: Aw"
(-20+£5 mil/mseg), Awg(,T) (-20+£5 mil/mseg) y Aw™ (-7£3 mil/mseg) pa-
ra la oclusiéon en LAD, alcanzando una sensibilidad del 87 % en toda la
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poblacién isquémica del proceso de evaluacién. Para el caso de la oclu-
., . . . . . . T
sién de LCx, se encuentran disminuciones significativas en Awl’) (-10+4

mil/mseg) y Aw,

(@RS) (40415 mil /mseg) en el 80 % de los pacientes. Final-

mente, para la oclusion de RCA, se hallan diferencias significativas en am-
bas velocidades AwéQRS) (-40£11 mil/mseg) y Aw@) (-4£1 mil/mseg)
alcanzando una sensibilidad del 88 %.
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Figura 5.4: Evolucién temporal de I D en dos pacientes isquémicos por cada
oclusién arterial. (a) Pacientes con cambios evidentes de ST en el ECG (¢);
(b) Pacientes sin cambios observables en el segmento ST (e). ‘<IB’ refiere a
la situacién de control antes del inflado del balén del procedimiento PTCA.
Encima de cada gréfico, se muestra un inico ECG extraido de la derivacion
donde se observo el cambio mas grande del segmento ST.
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5.4. Discusion

5.4.1. Detecciéon de isquemia

En este trabajo se ha presentado un método completo para la extraccion
de patrones de la velocidad de la punta del vector eléctrico cardiaco. La
velocidad angular obtenida a través del enfoque cuaternionico provee una
significativa robustez frente al ruido y las incertidumbres numéricas [16],
la cual es uno de los mayores beneficios en comparacién con otros métodos
[107, 96]. Asimismo, se muestra aqui una ventaja adicional: La velocidad
angular puede ser obtenida en cualquier instante de tiempo dentro del ciclo
cardiaco (despolarizacién y repolarizacién ventricular) incluso en aquellos
intervalos con minimos cambios de angulo por milisegundo. Los valores al-
tos de sensibilidad y especificidad obtenidos con la Ec. 5.2 muestran la alta
eficiencia del indice I D para diferenciar entre las poblaciones de sujetos
sanos (Hs) y de pacientes con isquemia temprana (Ipq,y,). Por otra parte,
la eficiencia del indice permanece alta incluso cuando en la comparacién
se incluyen sujetos con diferentes patologias no isquémicas (NonIp) que
inducen desviaciones del segmento ST, de las cuales se conoce que causan
muchos falsos positivos cuando se emplean los criterios convencionales de
diagnostico. En este sentido, otros autores han mostrado previamente que
los marcadores electrocardiograficos convencionales de isquemia, tal y co-
mo lo es la medicion del segmento ST en el punto J, tienen una sensibilidad
muy limitada [26]. Los resultados aqui presentados concuerdan con esto, y
mas aun, se observa que el anélisis tradicional de ECG muestra una caida
significativa de la especificidad cuando se incluyen los pacientes con des-
viaciones del ST en condiciones no isquémicas. Algunos estudios han sido
exitosos al detectar isquemia empleando funciones discriminantes lineales
[27] y no lineales [43]. Sin embargo, estos métodos habitualmente requieren
de la combinacion de un gran nimero de parametros y una alta precision
en los coeficientes. En cuanto a esto, los pesos usados en el indice ID no
requieren de un proceso de ajuste fino ya que simplemente representan
factores de escala. Este hecho constituye entonces una mejora significativa
sobre los métodos mas modernos. Ademads, el método presentado en es-
te capitulo no requiere de informacién anterior sobre los pacientes o sus
registros de ECG.

Recientemente se ha mostrado que la combinacién adecuada de los
angulos que forman el QRS (con una aproximacién lineal de sus trazos)
resulta 1til en la deteccién de isquemia aguda temprana [96]. Los resulta-
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dos presentados en esta tesis son consistentes con esto ya que los dichos
angulos estan vinculados directamente con la velocidad de la punta del
vector cardiaco. Adicionalmente, el computo en el cuerpo de cuaterniones
evita el uso de funciones trascendentales como la arcotangente y la fun-
cién exponencial. Ademas, como se discute a continuacion, el estudio de la
dindmica de las componentes de la velocidad angular (w,;w,;w,) permite
la extraccién de caracteristicas comunes distintivas de isquemia para cada
vaso principal lo cual resulta 1til para el analisis de la dependencia de la
senal de VCG con cada sitio de oclusién.

5.4.2. Localizacion del area danada de miocardio

La isquemia asociada a la oclusién de RCA inducida por el inflado
del balén de PTCA principalmente afecta la pared inferior del corazdn.
Ademas, la desviacién del segmento ST es usualmente observada en las
derivaciones DII, DIII, aVF y V1-V4 [74]. En este sentido, tanto el vector
de la base del corazén como el eje derecho del vector principal del QRS
atraviesan el area afectada reduciendo significativamente su magnitud. Es-
to consecuentemente causa un desplazamiento del eje cardiaco en el plano
XY (frontal) y altera asi la componente z de la velocidad angular (w,).
También, la actividad en el plano XZ (transversal) es fuertemente afectada
por el mal condicionamiento de la pared inferior. Los resultados asociados
a estas consideraciones son consistentes ya que se pueden observar altera-
ciones significativas en w, y w, durante la despolarizacién ventricular como
se muestra en la Seccion 5.3. Asimismo, pareceria que la isquemia asociada
a la oclusion del vaso RCA no causa cambios en el plano YZ (sagital) pues
w, permanece sin alteraciones significativas.

Por otro lado, en aquellos pacientes con oclusién en la arteria coronaria
LCx, se han detectado reducciones estadisticamente significativas en w,
tanto para el proceso de despolarizacion como para el de repolarizacion
ventricular. Este es un hecho razonable considerando que el eje x atraviesa
una parte del ventriculo izquierdo y la pared lateral del corazén, regién
mayormente afectada(ver Seccién 5.3).

Finalmente, para el grupo de pacientes con oclusién en el vaso LAD, la
velocidad angular ha mostrado reducciones significativas en sus tres com-
ponentes (w,;w,;w,) durante el proceso de repolarizacién ventricular (ver
Seccién 5.3). Usualmente, la isquemia provocada por la oclusiéon de LAD
es detectada por desviacion del segmento ST en las derivaciones DII, aVF,
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y V1-V6 [74, 52]. Esto podria deberse a la reduccién en la conductividad
de la pared izquierda anterior causada por el surgimiento de bucles en el
flujo de corrientes [54], los cuales ocurren en la direccion del eje cardiaco
durante la repolarizacién ventricular.

5.5. Conclusiones

En este trabajo se han mostrado las ventajas de un cuidadoso estudio
de la velocidad angular de la punta del vector eléctrico cardiaco. Los re-
sultados que aqui surgen, sugieren que este método no solo alcanza muy
altos valores de sensibilidad y especificidad para la deteccién temprana de
isquemia miocardica a través del indice 1D, sino que también es 1til para
identificar el area danada. Ademas, resulta un método robusto cuando se
introducen patologias no isquémicas que desvian el segmento ST (las cua-
les son bien conocidas por provocar falsos positivos de sindrome coronario
agudo). Ya que este trabajo estd basado en un modelo de isquemia por
falta de suministro a través de un procedimiento de PTCA, se requieren
futuras investigaciones que evalien la reproducibilidad y la validez de los
resultados obtenidos con un gran nimero de pacientes de otras bases de
datos de dolor de pecho. El enfoque cuaterniénico para obtener la veloci-
dad angular y la simplicidad del algoritmo presentado, establecen un logro
prometedor para la aplicacién en la asistencia computarizada durante la
practica clinica.
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Capitulo 6

Red neuronal cuaternionica

A lo largo de esta tesis se ha planteado una metodologia novedosa en
la que se propone el estudio de la dinamica del vector cardiaco como una
alternativa superadora para el diagndstico del riesgo cardiaco. Tanto en lo
que refiere a la definicién de los pardmetros normales de dispersién como
en el andlisis de las velocidades en el VCG, los biomarcadores de riesgo se
obtienen del promediado de una sucesion de senales, ya sean derivaciones
o velocidades. Esto ha mostrado prometedores resultados que superan las
expectativas de los marcadores en el estado del arte. Sin embargo, todo
promediado de senales desarrolla un efecto de filtro pasa bajos sobre las
senales lo cual podria conducir a la pérdida de informacion relevante.

Para evaluar una mejora al modelo propuesto, se presenta en este
capitulo una red neuronales cuaternionica. Este tipo de redes han mos-
trado ser de gran utilidad en aplicaciones de procesamiento de senales e
imégenes. Particularmente, se propone una arquitectura novedosa para el
modelo de una unidad neuronal caracterizada por su capacidad de codifi-
car informacion tridimensional temporal que facilita el aprendizaje
de patrones de velocidad.

Los objetivos de este trabajo son: (1) Proponer una mejora al modelo de
la dindmica de dispersion en las velocidades; (2) Evaluar la implementacién
de la red en un estudio de la velocidad del vector cardiaco y su utilidad en
la deteccion temprana de pacientes con infarto anterior de miocardio.

93
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6.1. Introduccion

Como se ha detallado previamente en el Capitulo 4, El algebra de
cuaterniones, descubierto por Hamilton en 1843, se ha vuelto muy util
en los ultimos tiempos en el estudio de los movimientos y transforma-
ciones tridimensionales [76, 65, 16]. Por otra parte, las redes neuronales
cuaternionicas fueron recién introducidas por primera vez a mediados de
1990; poseen una arquitectura similar a las redes de perceptrones multi-
capa tradicionales pero con unidades y pesos cuaternarios [84]. También
se han desarrollado modelos de Hopfield cuaterniénicos que explotan la
no-conmutatividad del dlgebra en las rotaciones [127, 62]. Las principales
aplicaciones actuales recorren los sistemas de control, las operaciones de
seguimiento de objetos, las transformaciones gréaficas y el procesamiento
de senales [62, 57, 132, 59, 83].

Dentro de esta ultima rama de aplicacion, el procesamiento de senales
electrocardiograficas se ha vuelto una herramienta fundamental en la asis-
tencia clinica cardiolégica. Como se mencioné en los dos capitulos previos,
aparece una importancia fundamental en el computo de las velocidades del
vector eléctrico cardiaco para el diagnéstico de riesgo del sindrome corona-
rio agudo [28, 30]. Dichas velocidades se hallan vinculadas a la conducti-
vidad del tejido, la cual se ve reducida en presencia de danos isquémicos a
causa del incremento en la resistencia axial en el acoplamiento entre células
40].

En este trabajo, se propone una red neuronal con unidades cuater-
niénicas y realimentacién temporal. Esta red puede codificar informacion
pasada y por lo tanto deberia ser capaz de aprender patrones de velocidad
que poseen cambios rapidos y deberia hacerlo con menor error y mayor
rapidez que las redes tradicionales de Back Propagation. Las velocidades
lineal y angular se ensenaran a la red a partir de los puntos XYZ del
vectorcardiograma (VCG) en los bucles de repolarizacién ventricular a lo
largo de una decena de latidos consecutivos. Para evaluar la utilidad de la
red, se proponen dos grupos de estudio: un grupo sano y otro grupo con
infarto anterior. Tal y como se aplicé anteriormente, con los patrones de
velocidad aprendidos se construyen parametros que formaran parte de un
discriminante lineal para la deteccion de la patologia. Se espera que este
tipo de aprendizaje represente una mejora al promediado exigido sobre los
patrones de velocidad en los indices ICVV (ver Capitulo 4) e ID (ver
Capitulo 5).
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6.2. Materiales y métodos

6.2.1. Poblacion de estudio

Los registros electrocardiogréficos (ECG) usados en este trabajo son ex-
traidos de la base de datos Physikalisch-Technische Bundesanstalt (PTB),
la cual fue descripta detalladamente en la Seccién 2.2. En este estudio en
particular, se selecciona el grupo de pacientes con infarto temprano de mio-
cardio ( 7 dias pasados del dano en el tejido) y dentro de esta poblacién
se selecciona el subgrupo N=46 de infartos anteriores. Adicionalmente, se
toman sujetos sin antecedentes de patologias cardiacas seleccionados alea-
toriamente (N=46 para alcanzar una tasa de prevalencia del 50 %).

6.2.2. Red neuronal cuaternidonica con realimentacion
temporal (RNCT)

Aplicando la teoria cuaterniénica resumida brevemente en el Capitulo
4, se construyen las ecuaciones asociadas al modelo de red que se propone
a continuacion. En la Fig. 6.1a se muestra la arquitectura de la red junto
con el modelo de unidad neuronal en la Fig. 6.1b. Los pesos g de cada
neurona en la capa de entrada son cuaterniones y tanto las salidas como las
entradas son vectores tridimensionales (cuaterniones imaginarios puros).
En la entrada de la funcién de activacién se tiene la diferencia entre el
punto actual rotado por el cuaternién ¢; y la salida de la neurona en el
instante anterior rotada por el cuaternién ¢ (Fig. 6.1b).

G X1 _ ©Yi-1G2
g:[? g2

(6.1)

o=

La funcién de activacién se define como la tangente hiperbdlica en ca-
da componente compleja, formando una definicién de tipo dividida (split-

type).

f1(0) = tanh(o;)% + tanh(o;)j + tanh(oy)k (6.2)

En la capa de salida (Fig. 6.1a) se tienen tres perceptrones convenciona-
les con pesos reales p. La interpretacién geométrica de cada salida guarda
una relacién con los patrones de velocidad aprendidos en cada plano zy,
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(b) Modelo de neurona cuaterniénica (NRN)

Figura 6.1: (a) Red neuronal propuesta (RNCT). Para cada conexién se
indica el nimero de pesos involucrados; (b) Modelo de neurona cuater-
niénica con realimentacién temporal. X; = representa el punto del bucle
en el espacio tridimensional en el instante t. ¢;_o € H. f; es la funcion de
activacién de tipo dividida (split-type) (Eq. 6.2). Z~! implica un desplaza-
miento temporal.

yz y zz. La red es entrenada con un algoritmo de back propagation usando
la suma del error cuadratico (SSE) como funcién de coste. Esta es deter-
minada por las diferencias entre las salidas deseadas u, y las salidas de la
red u. Los pesos ¢ y p de las conexiones se actualizan con el método del
gradiente descendiente:

0s = fo(s)(ua —u) (6.3)
3y = f!(0)wd, (6.4)
P =1+ Ap, Ap =10y, (6.5)
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q;fk = (it o 50;§t X 50) (66)
G =q-1+Aq, Ag=nq (6.7)

donde f5(s) = tanh(fs) y n es el coeficiente de aprendizaje

6.2.3. Aplicacién a los bucles del dipolo cardiaco

Como se menciono en el Capitulo 5, un dano en el tejido miocardico
altera la velocidad de conduccién (caminos alternativos y ralentizaciones).
También se mostroé en los capitulos anteriores, que dichas alteraciones pue-
den ser medidas en el VCG [28, 30]. Asi, se pueden combinar adecuadamen-
te parametros para lograr altos valores de sensibilidad y especificidad en la
deteccion temprana de infartos. Los patrones tipicos de velocidad presen-
tan picos de gran amplitud los cuales se ven significativamente reducidos
en presencia de infartos.

Entonces, para cada poblacién de estudio detallada en la Seccién 6.2.1,
se seleccionan las derivaciones XYZ. Se aplican dos filtros de pre-procesado:
(1) Un filtro pasa altos bidireccional (0.5Hz, Butterworth) para eliminar la
linea de base; (2) Un filtro pasa bajos bidireccional (20 Hz, Butterworth,
Onda T) para reducir el ruido de altas frecuencias. Aqui puede notarse
que sélo se estudiara la repolarizacién ventricular y por eso no representa
ningun problema la aplicacién de un filtro por debajo de las frecuencias
del complejo QRS.

A fin de mostrar las ventajas de la red (RNCT) en el aprendizaje de
patrones de velocidad con cambios abruptos, se estudia su eficacia en el
computo de las velocidades lineal y angular de las ondas T en cada plano
coordenado. Los patrones se escalan a 1 para el aprendizaje y luego se
re-escalan a su magnitud original. La velocidad angular se obtiene de la
Ecuacion 4.19 y la velocidad lineal directamente por diferenciacién de la
senal VCG. A fin de efectuar una validacion de la utilidad del método, se
evaltiia conjuntamente la eficacia de un perceptrén tradicional con algorit-
mo de back propagation (TBP) [98].

6.2.4. Analisis estadistico

Para el estudio poblacional se evalian los maximos de cada velocidad:

M M, M , M, M, M

Wy, wy,, wy', v, v, Los valores de significancia para la seleccion de
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los parametros del discriminante lineal se obtienen, al igual que en los pre-
vios capitulos, con una prueba de Wilcoxon de dos lados con signo. Se
estudia adicionalmente la posible correlacion cruzada entre las variables
empleando el coeficiente de correlacién. Finalmente, se evaltia el subcon-
junto de parametros con el discriminante en las poblaciones de estudio.

6.3. Resultados

En la Fig. 6.2a, se muestra un ejemplo de aprendizaje de un patrén
de velocidad angular en una ventana de 50 mseg definida entre el pico y
el fin de la onda T (donde se encuentra el maximo en condiciones no pa-
tolégicas). Los graficos se obtuvieron a partir de 150 iteraciones en ambos
métodos (RNCT y TBP). Se puede observar que el ajuste de la red pro-
puesta se logra con mejor precision que la red tradicional. Cabe aclarar
que, a fin de realizar una comparacién justa, la cantidad de pesos en am-
bos métodos es la misma. Esto significa que para la RNCT se emplean 10
neuronas mientras que en la red TBP se emplean 22 (ambas con un total
de 111 pesos). En la Fig. 6.2b, se muestra la media y el desvio estandar
(30 ensayos) de la (SSE) en cada iteracion.

30 T T T

1 1 1
0 20 0 60 80 100 120 140
Iteracién

Figura 6.2: Ejemplo de aprendizaje de un patrén de velocidad angular. Los
cuadros de la izquierda muestran el ajuste logrado por las redes RNCT y
TBP. El cuadro de la derecha muestra la media y el desvio estandar de
la suma del error cuadréatico (SSE) para cada iteracién del algoritmo en
ambas redes. El grafico rojo se corresponde con la RNCT y muestra valores
menores de error que los alcanzados por la red tradicional TBP (grafico
verde). Para obtener los resultados estadisticos se llevaron a cabo un total
de 30 ensayos.
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Continuando con la aplicacién mencionada previamente en la Seccion
6.2.3, se obtienen como se describe mas adelante, los maximos de las velo-
cidades lineal y angular en cada plano coordenado: 10 latidos consecutivos
se toman de cada registro de VCG. Luego, la red se alimenta con cada
patron y el niimero de iteraciones se incrementa con cada nuevo patrén de
1 a 10. Por ultimo, se selecciona el maximo obtenido para cada senal.

Al cabo del proceso, wéw y véw alcanzan los mejores valores de significan-
cia estadistica: p < 10713 y p < 107!° respectivamente. Consecuentemente,
el andlisis discriminante lineal se lleva a cabo sélo con estos dos parametros:

Qrver = =170 wy' + 1.2 v) (6.8)

Finalmente, el indice Qrnor se evalia en la base de datos completa
(Tabla 6.1). Aqui se muestran los parametros de comparacion estadistica
en el diagnéstico de infarto anterior para ambas redes. La red propuesta
utiliza los coeficientes de discriminacién -17 y 1,2 (Qryor) mientras que
la TBP emplea -8 y 0,1. Todos los valores se obtienen buscando minimizar
el valor p del la prueba de Wilcoxon. En la Tabla 6.1, se anota AUC como
el area bajo la curva ROC. Puede observarse que la RNCT alcanza los
valores mas altos de sensibilidad y especificidad.

Red Sens. Espec. AUC
RNCT 100 98 99.8
TBP 92 92 98.0

Cuadro 6.1: Precision en el diagndstico de infarto anterior del miocardio
(sanos contra pacientes infartados) para ambas redes RNCT y TBP.

6.4. Discusion

En este trabajo se ha presentado un nuevo modelo de unidad neuronal
cuaternionico caracterizado por su habilidad de codificar informacién tridi-
mensional temporal [33]. Esta habilidad facilita el aprendizaje de funciones
de velocidad con cambios abruptos. Como puede verse en los resultados de
la Fig. 6.2, la eficacia de la RNCT en términos de velocidad de convergen-
cia y precisién indica una mejora significativa cuando se compara con la
red tradicional del tipo perceptrén [98]. Los pesos iniciales de la RNCT se
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determinaron de forma aleatoria. El coeficiente de aprendizaje y la pen-
diente de la funcién de activacion se seleccionaron de forma éptima para
una senal inicial inica y luego todos los procesos usaron el mismo valor.
El perceptrén tradicional TBP requirié valores més bajos para asegurar la
convergencia.

Algunas redes cuaterniénicas se han presentado previamente y la ma-
yoria de ellas empleé funciones de tipo dividido (split-type) [57, 58, 121].
Sin embargo, algunos autores han sugerido que el uso de funciones de acti-
vacion que sean localmente holomorfas (que no es el caso de las split-type)
resulta mas adecuado para la actualizacién de los estados de las neuronas
[83, 120]. Futuros trabajos podran evaluar esta condicion.

En cuanto a la deteccién temprana de infarto de miocardio, la red
mostro resultados satisfactorios en la mediciéon de la reduccién de veloci-
dad que previamente se observé en las senales de VCG en presencia de
danos en el tejido (Capitulos 4 y 5) [28, 30, 107]. Més aun, usando la
técnica de andlisis discriminante lineal, se alcanzaron muy altos valores
de sensibilidad y especificidad con sdlo dos parametros de discriminacion.
Futuros trabajos deberan involucrar otras localizaciones de infarto, tales
como la zona inferior en la que los indices modernos suelen presentar menor
sensibilidad [52]. También deberdn incluirse en la poblacién, sujetos con
patologias no asociadas al sindrome coronario agudo que suelen afectar la
eficacia de los métodos computacionales.

6.5. Conclusiones

La red neuronal cuaterniénica con realimentacién temporal ha mostra-
do ser altamente eficiente en el aprendizaje de patrones de velocidad con
cambios abruptos. Los resultados experimentales muestran que su uso en
el coémputo de las velocidades del vector eléctrico cardiaco representa una
posible mejora al promediado requerido en los indices de infarto e isquemia,
pudiendo ser una futura herramienta de gran utilidad en el diagnéstico de
riesgo de sindrome coronario agudo.



Capitulo 7

Dispersion por antiarritmicos

En las ultimas décadas se han desarrollado farmacos que interfieren
en la actividad de los canales i6nicos del corazon, denominados drogas
antiarritmicas, que previenen la muerte stubita cardiaca. Las mismas pro-
longan los potenciales de acciéon para aumentar el periodo refractario y
prevenir estimulos andémalos de despolarizacién, reduciendo la probabili-
dad del surgimiento de arritmias. Lamentablemente, en muchos de estos
medicamentos se ha observado que si bien controlan una arritmia especifi-
ca, pueden disparar Torsades de Pointes (TdP), otra arritmia con alta tasa
de mortalidad. Los métodos modernos de evaluacién de cardiotoxicidad en
drogas presentan baja eficiencia, haciendo que se descarten medicamen-
tos efectivos o que salgan al mercado farmacos con efectos secundarios
proarritmicos peligrosos. Ademas se observaron efectos proarritmicos de
TdP en drogas no cardiacas, tales como diuréticos, antibiéticos, antidepre-
sivos, entre otras.

Aqui, se aplican las técnicas desarrolladas en los Capitulos 4 y 5, para
construir cardiomarcadores no invasivos de riesgo de TdP. La idea con-
templa el trabajo sobre el cuerpo de cuaterniones para la caracterizacion
de la dinamica cardiaca buscando detectar caracteristicas anémalas en la
dispersion de la actividad ventricular que sean ttiles para el pronéstico de
TdP. La elaboracion del modelo de dinamica del vector eléctrico cardiaco
se efectiia sobre una base de datos de corazones in-vitro de conejos, a
los cuales se le imponen cambios de dispersion anémalos con una droga
llamada d-Sotalol, conocida por su alta probabilidad de TdP.

Los objetivos de este trabajo son: (1) Evaluar las alteraciones en la
dispersién ventricular provocada por un farmaco antiarritmico; (2) Cons-
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truir cardiomarcadores que definan la dindmica observada; (3) Obtener
una medida mas robusta de la duracion total del tiempo de despolari-
zacién y repolarizacion (indice actual de evaluacién para TdP en drogas
antiarritmicas); (4) Proveer un clasificador que complemente los estudios
actuales a fin de aportar al desarrollo de terapias farmacoldgicas seguras.

7.1. Introduccién

En los 1ltimos anos, el descubrimiento de efectos proarritmicos malig-
nos, tales como la Torsades de Pointes (TdP), en diferentes agentes far-
macolégicos ha conducido al desarrollo de marcadores de viabilidad que
permitan la evaluacion de una droga antes de salir al mercado. Los meca-
nismos responsables de las arritmias severas han sido muy estudiados asi
como también su relacion con las alteraciones en la dispersion ventricu-
lar. Esto ha llevado a una regulacién internacional de drogas que obliga
a las farmacéuticas a evaluar indices de dispersion como la medicion de
la prolongacién del intervalo QT (o QTc: QT corregido por la frecuencia
cardiaca) [115]. El intervalo QT, como se mencion6 en el Capitulo 3, es un
indice electrocardiografico asociado al tiempo total de despolarizacion y
repolarizacién ventricular. Si bien este tipo de legislacion ha prevenido la
venta de drogas con sustratos proarritmicos en la ultima década, también
ha desalentado el desarrollo de otros medicamentos seguros y beneficiosos
como consecuencia del gran nimero de falsos positivos del método [109].
Otros indices como el Tpp (Capitulo 3), asociado a la heterogeneidad de la
repolarizacién ventricular transmural, también ha probado ser buen bio-
marcador de alteraciones andémalas de dispersién [21]. Sin embargo, tal y
como el intervalo QT, la sensibilidad de este tipo de indice temporal es atin
inadecuada como resultado de la incertidumbre en el delineado del fin de la
onda de repolarizacién ventricular (onda T). Asimismo, se han observado
efectos proarritmicos en muchas drogas que no alteran ni el Tpg ni el QT
[102].

En este contexto, ha sido resaltada por los organismos internacionales
[115] la necesidad de complementar los estudios actuales con indices mas
sensibles a fin de optimizar las estrategias terapéuticas. En este capitulo,
se proponen nuevos cardiomarcadores de velocidad obtenidos a través del
espacio de cuaterniones (Capitulo 4), que evaliian la dindmica del vector
eléctrico de forma no invasiva para la deteccion de cambios anémalos en la
dispersion ventricular. Mediante un modelo de corazén in-vitro bajo efectos
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de d-Sotalol, una droga conocida por sus efectos secundarios proarritmi-
cos [42], se analizan las velocidades lineal y angular del vector eléctrico
cardiaco y su relacion con una senal XYZ construida a partir de un espa-
cio mapeado con 30 electrodos. Se busca asi poder observar caracteristicas
diferenciales entre la condicion normal y la condicién afectada por la droga.
Dada la relevancia de la velocidad de conduccién y la no-uniformidad de
la excitabilidad de los potenciales de acciéon miocardicos en la induccion de
arritmias malignas [23], se hipotetiza que los cardiomarcadores extraidos
de las velocidades del vector eléctrico cardiaco serdn de utilidad para la
deteccion de efectos anormales en la dispersion ventricular. También se hi-
potetiza, que dada la robustez de los indices de velocidad, se puede definir
un parametro mas sensible que represente la misma informacién provista
por el intervalo QT.

7.2. Materiales y métodos

7.2.1. Poblacién de estudio

Los estudios llevados a cabo en este capitulo, emplean la base de datos
descripta en la Seccién 2.5. La poblacién consta de 11 registros de corazo-
nes de conejo que se encuentran individualmente inmersos en una camara
cilindrica que simula el térax del animal. La matriz L. de 5x6 electrédos
equiespaciados obtiene registros unipolares numerados hacia la derecha y
hacia abajo como indica la Figura 7.1a.

7.2.2. Representacion espacial

Con el objeto de evaluar las aleteraciones en la dindmica del vector
cardiaco causadas por el suministro de d-Sotalol, se construye una repre-
sentacion tridimensional. Como se observa en la Figura 7.1b, de la infor-
macién recolectada por los 30 electrodos de la matriz L, se reconstruye la
proyeccién de la actividad eléctrica en cada eje coordenado a partir de las
siguientes expresiones:

= Las diferencias entre las derivaciones de la derecha y de la izquierda
constituyen la proyeccién de la actividad eléctrica cardiaca sobre el
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(a) Cadmara y electrodos b) Proyeccién de senales XYZ

Figura 7.1: Diagrama del dispositivo experimental. (a) La cdmara es de
10cm de alto x 10cm de diametro. Los electrodos son de Ag-AgCl de 2mm
de didmetro. La matriz L. de 5x6 electrodos se numera hacia la derecha
y hacia abajo, como se indica en la figura. REF es el electrodo de refe-
rencia; (b) La construccién de la informacién espacial se realiza a partir
de la matriz L: Las diferencias entre los electrodos derechos e izquierdos
constituyen la proyeccién de la actividad eléctrica sobre el eje x. Ademas,
los electrodos inferior-superior definen el eje y, mientras que los electrodos
posterior-anterior definen el eje z.

eje x. Esta proyeccién se obtiene como:

5
Zi:l <Zj:(2,3) Lij - Zj:(@e) Lz‘j)
X = 50 (7.1)

= La proyeccién de la actividad eléctrica sobre el eje y, se computa
como las diferencias entre las derivaciones inferiores y superiores,
como sigue:

6
Zj:l (Zi:(4,5) Lij — Zi:(l,Z) Lij)
24

y = (7.2)

= Finalmente, las diferencias entre las derivaciones posteriores y ante-
riores definen la proyeccion de la actividad eléctrica sobre el eje z, la
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cual se calcula como:

5
Zi:1 (Zj:(3,4,5) Lij — Zj:(ﬁ,m) Lij)
z = 30 (7.3)

donde 7 refiere a las filas y j a las columnas de la matriz L de 5x6 senales.
Cabe destacar que dada la uniformidad en la distribucién de los electrodos,
las proyecciones vectoriales normales a cada eje se compensan entre si.

7.2.3. Caracteristicas dinamicas

Con la representacion vectorial mostrada en las Ecuaciones 7.1, 7.2 y
7.3, se pueden obtener varios indices asociados tanto a la depolarizacion
ventricular (bucle del complejo QRS) como a la repolarizacién ventricular
(bucle de onda T). En este trabajo, se seleccionan los principales indices
de dispersién actuales que fueron descriptos en el Capitulo 3 tanto tempo-
rales como morfologicos: QT, Tpg, areas absolutas y redondez del bucle.
Luego, se computan las velocidades lineal y angular del vector eléctrico
cardiaco tal y como se explico en el Capitulo 4. Finalmente, se extraen los
cardiomarcadores asociados a las areas, redondez y maximos de cada bucle
de velocidad.

Indices de la dindmica de la heterogeneidad

Las senales absolutas (es decir la norma 2) de los registros XYZ y
ambas velocidades, pueden ser evaluadas en términos de sus areas. Como
se muestra en la Ec. 7.4, las areas se computan tanto para el complejo QRS
como para la onda T.

Aé(YZ = EVnEl HXYZHHQ
Ai; = ZVnEl ”Un”Q (7.4)
Alw = ZVnel HwnHz

donde [ se reemplaza por ) en el computo del complejo QRS o T en el
computo de la onda T.

Por otro lado, por medio de una descomposiciéon en valores singulares
de las senales (XYZ y velocidades), se computan el primer y segundo
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autovalor relativo a la energfa total: \1ETL,,, y N2ETL,,, \IET! y \2ET!,
MET. y A2ET!. También se determina el cociente de dichos autovalores
para cada senal a fin de evaluar los cambios en la redondez de cada bucle:
214, A21L v A21L.

Adicionalemente, se calculan los maximos de las velocidades.

(7.5)

M;, = maz([lwnll,)

{Mé — maz(||v,|,)

Aqui es importante resaltar que las ubicaciones del primer maximo en
el complejo QRS y el tltimo méximo del mismo latido en la onda T son
utilizados para determinar un cémputo alternativo del tiempo total de
despolarizacién y repolarizacién ventricular, el cual usualmente se obtiene
con el intervalo QT. En esta tesis, a esta forma alternativa de indice se la
ha denominado “QT,” y se computa como:

QT,, = ULTIMO gz ([|lwnlly)” = PRIMER oz (|jwnll,)? (7.6)

Este indice tiene la ventaja de no depender de la determinacién del fin
de la onda T, el cual, como se mencioné en el Capitulo 3, siempre resulta un
reto en relacion a su incertidumbre. Un ejemplo del indice QT, se muestra
en la Fig. 7.2 para el conejo # 1.

Los indices clasicos QT y Tpg se obtienen en conjunto con los previa-
mente mencionados a fin de comparar con el estado del arte. Se aplica
para su computo un criterio multiderivacional para determinar los limites
de las ondas: QRS,, es la marca mas temprana y a la vez confiable del
inicio del complejo QRS en cualquiera de las senales X, Y o0 Z, y T¢,q €s
la dltima y mas confiable marca del fin de la onda T en el mismo latido.
Se aplican las reglas de confianza mencionadas en otros trabajos [66]. En
lo que respecta al pico de la onda T (T},eqr), se computa la mediana de las
marcas obtenidas en las senales X, Y y Z.

{QT = Tend - QRSon

TPE = Tend - Tpeak
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Jwll,

Figura 7.2: Determinacién del intervalo QT (panel izquierdo) y el nuevo
cardiomarcador QT,, (panel derecho) para el conejo # 01. En este tltimo
indice puede verse la simpleza en la determinacién del fin de la repolariza-
cion a partir del tltimo maximo.

7.2.4. Analisis poblacional

Enfocandose ahora en las alteraciones de la dinamica inducidas por
el suministro de d-Sotalol, se han usado dos métodos para la determina-
ciéon de las caracteristicas principales de heterogeneidad ventricular. Por
un lado, usando una proueba de dos colas de Wilcoxon, se encuentran los
indices con cambios estadisticamente significativos con respecto al valor
en la condicién de control (previo suministro de la droga). Por otro lado,
se explotan varias técnicas del enfoque de aprendizaje de maquina para
la selecciéon de atributos. Esto tltimo resulta una tarea fundamental para
evitar el sobreajuste [60] que surje de la relacién entre el nimero de ex-
perimentos y el nimero de indices previamente descriptos. El objetivo es
entonces reducir el nimero de atributos a los dos més significativos. En
este ultimo caso, la estrategia consiste en asignar rangos a cada atributo a
partir de la combinacién de los resultados obtenidos por varios algoritmos
conocidos de seleccién de atributos.

En relacién a estos algoritmos mencionados, se utilizé el software Weka
[45] el cual tienen implementados los siguientes 7 métodos: CfsSubsetE-
va, CorrelationAttributeEval, GainRatioAttributeEval, InfoGainAttribu-
teEval, OneRAttributeEval, ReliefFAttributeEval, and SymmetricalUncer-
tAttributeEval. Cada método se evalia de dos formas: como un grupo de
entrenamiento completo y como un desdoblamiento de 10 con validacién
cruzada. Esto resulta en 14 rangos de atributos. Se cuentan cudntas veces
cada atributo se ubica en primer lugar y se le asignan 7 puntos; luego a la
cantidad de veces que se ubicé un atributo en segundo lugar se le asignan 6
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puntos, y asi sucesivamente con los 7 métodos. El rango final se determina
con la suma de los puntos totales.

Por 1ltimo, los mejores indices se combinan con técnicas de aprendi-
zaje de maquina a fin de determinar aquellas caracteristicas clave que son
capaces de diferenciar una condicién de control de una bajo efectos de d-
Sotalol. A lo largo de los anos, decenas de métodos se han desarrollado
y en general, no se puede definir de antemano cudl es el mejor para un
determinado problema. Més atn, cada método requiere varios parametros
para ejecutarse y esto, tampoco puede anticiparse. Por lo tanto, se llevan
a cabo aqui una serie de experimentos ejecutados desde Auto-weka a fin
de encontrar el mejor clasificador con los mejores dos parametros. WEKA
toma todos los algoritmos de forma individual y emplea una optimizacion
Bayesiana posterior [64]. Con este discriminador resultante, se puede lo-
grar un indice que contribuye de forma no correlacionada con el intervalo
QT. Esto podria proveer un resultado prometedor para la aplicacién a la
deteccion de cambios anémalos de heterogeneidad que podrian esr utiles
para la definicién de estandares en la evaluacion de drogas por efectos
proarritmicos.

7.3. Resultados

Para el total de los experimentos se evaluaron los indices descriptos
previamente en la Seccién 7.2.3, tanto para la despolarizacion como para
la repolarizacion ventricular. En cada caso, se tomaron 10 latidos repre-
sentativos luego de 30 minutos de estabilizacion. Dada la reproducibilidad
del experimento, no se observa variabilidad significativa entre latidos con-
secutivos segun el método descripto en otros trabajos [13].

La Fig. 7.3 ilustra los pardmetros que mostraron variaciones estadisti-
camente significativas de dispersién ventricular inducida por el suministro
de d-Sotalol. Tanto en las ambas senales de velocidad como en la senal
XYZ, se observo un crecimiento en sus maximos y areas durante la fase
de despolarizacion. En contraste con esto, la velocidad angular de la onda
T reportd una reduccién significativa de su area y pico maximo. En esta
misma onda de repolarizacion, el area absoluta de la senal XYZ crecio sig-
nificativamente. También, la localizacién del méximo de velocidad angular
mostré un desplazamiento hacia la derecha bajo los efectos de la droga.
Esto ultimo implica un incremento en el indice QT,, el cual muestra la ma-
yor significancia estadistica. Como se esperaba, el intervalo QT se prolonga
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Figura 7.3: Indices estadisticamente significativos de control (CTRL) y d-
Sotalol (SOT). Se muestran los puntos individuales de cada conejo. El nivel
de significancia se marca como * si p < 0,05y 1 si p < 0,01.
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Ubicacién

Indice T R R -y Puntos Rango
217 9 0 0 0 1 3 1 73 1
QT, 3 1 4 5 1 0 0 70 2

N2ETT o 9 o0 1 3 1 0 69 3

METT o 1 6 5 1 0 1 59 4
QT o 1 3 1 7 2 0 48 5
Trp o 2 1 2 1 8 0 44 6
M9 2 0 0 0 0 o0 12 26 7

Cuadro 7.1: Rango de los mejores 7 atributos. Cada método de aprendizaje
de maquina se evaliia de dos formas: como un grupo de entrenamiento com-
pleto y como un desdoblamiento de 10 con validacién cruzada, resultando
en 14 puntos de rango a asignar.

de una forma similar a la de Q7T,,. El Tpr muestra un incremento a nivel
poblacional, pero un 30 por ciento de los casos muestra reducciones. Final-
mente, el cociente de los primeros autovalores de la velocidad lineal en la
onda T muestra un incremente en la redondez de este bucle de velocidad.

7.3.1. Atributos y clasificaciéon

De acuerdo a lo mencionado en la Seccién 7.2.4, los atributos clave
se extraen del rango obtenido por puntaje. En la Tabla 7.1, se muestran
todos los puntos sumados para cada atributo y los rangos finales. Entonces,
se aplica un mecanismo de clasificacién para investigar el mejor par de
indices ( QT,, , A\21T ) obtenido en la preseleccién de atributos y en el
andlisis de significancia estadistica (Figure 7.3). AUTO-Weka se ejecutd
como se explicé previamente en la misma seccién, resultando en los mejores
3 algoritmos que se muestran en la Tabla 7.2.

El mejor clasificador para este par fue el Modelo Logistico de Arbol
(Logistic Model Tree). Este tltimo es modelo de clasificacién con un algo-
ritmo asociado de entrenamiento supervisado que combina aprendizaje de
regresion logistica y un arbol de decisién [68]. Para las tareas de clasifica-
cién en estadistica, el andlogo de la regresion lineal es la regresion logistica.
Asi, este método construye arboles de clasificacién con funciones de regre-
sion logistica lineales. El modelo hibrido produce mejores predicciones y
lleva mas facilmente a resultados positivos que el modelo individual.
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Rango Clasificador Exactitud Error medio

absoluto
1 Logistic Model Tree 95 % 0,1739
2 Random Committee 82 % 0,1818
3 Adaboost M1 8% 0,2299

Cuadro 7.2: Rango de los mejores tres algoritmos de clasificaciéon usando
el mejor par de atributos: QT,, y A\217.

7.4. Discusion

Se ha presentado un enfoque novedoso para la evaluacion de las ca-
racteristicas dinamicas de la dispersion ventricular a través de un estudio
experimental en corazones aislados de conejo. Los cambios en la heteroge-
neidad son inducidos por el suministro de d-Sotalol, una droga conocida
por sus efectos secundarios proarritmicos [42]. La senal XYZ es recons-
truida desde un mapeo de 30 electrodos equiespaciados y su dindmica se
estudia con la perspectiva de los indices actuales y los nuevos cardiomar-
cadores de velocidad. Las técnicas de seleccion de atributos muestran una
alta consistencia con los resultados estadisticos. El mejor par de atributos
resulté estar integrado por QT,, y A\217. A través de varios algoritmos de
clasificacion, el par pudo separar correctamente 21 de los 22 experimentos.

En cuanto a la velocidad lineal, los cambios resultaron significativos a
causa de la fuerte relacion que existe entre la no uniformidad de la ve-
locidad de conduccion y la excitabilidad en todas las fases del potencial
de accién. El indice M@ mostré incrementos de heterogeneidad durante la
depolarizacién. La redondez del bucle de v, A217, también se incrementé
pero durante la repolarizacion ventricular. Esto implica un incremento glo-
bal significativo de la dispersion en toda la senal de velocidad lineal. Las
anormalidades de esta senal en ambos bucles QRS y T, han sido previa-

mente asociadas al riesgo cardiaco [28, 123].

El méximo de la velocidad angular durante la repolarizacién, wl,, surge

en el final de la onda T. Su estudio resulta relevante ya que éste cuantifica
la rapidez de giro del vector cardiaco en presencia de alteraciones en los
caminos de conduccién [30]. Se ha probado que estas alteraciones ademds
de aparecer como consecuencia de danos u oclusiones anatémicas, también
pueden surgir de modificaciones en las propiedades electrofisioldgicas [23]
como la alteracién de la permeabilidad de los canales de potasio, efecto
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observado en drogas antiarritmicas. Esto incrementa la probabilidad de
corrientes de reentrada, incrementando a la vez el riesgo de la apariciéon de
arritmias malignas. Como puede verse en la Fig. 7.3 existe una reduccion
significativa del maximo de la velocidad angular en la onda T M junto
con un corrimiento hacia la derecha. Claramente, este hecho influye sobre
el incremento del indice QT,,, el cual constituye una medida alternativa
de la duracion total del proceso de despolarizacion y repolarizacion ven-
tricular. Dado el alto valor de significancia y su alta correlacién con el
intervalo QT, este ultimo indice ya representa una contribucion significa-
tiva a los estandares actuales como una medida de baja incertidumbre de
la prolongacién en la duracién de la actividad ventricular (Ver Fig. 7.2).

En lo que concierne a los cambios en el indice QT, bajo los efectos
de un beta bloqueante como lo es el d-Sotalol, la duracién del intervalo
se incrementa acompaiiado de un aumento relativo del Tpg. Sin embargo,
este ultimo, usualmente asociado a la repolarizaicén transmural (Capitulo
3), presenta reducciones en 3 casos (~ 28 %); esto podria indicar que parte
de las alteraciones de la heterogeneidad ventricular ocurren durante la fase
de despolarizacién (complejo QRS) o durante la primera mitad de la onda
T (proceso principalmente dominado por la repolarizacién base-apex).

Finalmente, de acuerdo a los resultados observados en la Fig. 7.3, como
consecuencia del suministro de la droga, las areas absolutas de la onda T
y el complejo QRS se incrementan significativamente. En este sentido, la
prolongacién de los potenciales de accion incrementarian las magnitudes
instantaneas de la senal XYZ. Aqui, nuestros resultados concuerdan con
otros obtenidos previamente [13, 129).

7.5. Conclusiones

Por medio de un procedimiento experimental, se han mostrado carac-
teristicas dindmicas diferenciales que se extraen a partir de cardiomarca-
dores de velocidad, algunos de los cuales pueden ser muy ttiles para la
cuantificacion del riesgo de arritmias. En particular, se han encontrado ca-
racteristicas distintivas que permiten la separacién de las poblaciones de
control de aquellas que reciben el suministro de d-Sotalol. Finalmente, Se
ha expuesto un novedoso indice que representa una alternativa robusta a
la medida del intervalo QT, el cual es el indice actual para la regulacion
internacional de medicamentos. Estas ideas representan una contribucién
al desarrollo futuro de terapias antiarritmicas seguras.



Capitulo 8

Conclusiones generales

A lo largo de la presente memoria, principalmente en los Capitulos 3,
4,5y 7, se discutieron y concluyeron los aspectos centrales de los trabajos
involucrados en la tesis doctoral. Se discuten finalmente en este Capitulo,
las ideas y aportes generales al estado del arte y las lineas actuales y futuras
asociadas.

8.1. Aportes a la definicién de dispersion
ventricular

Como se ha descrito detalladamente, la dispersién ventricular es enten-
dida como el conjunto de las heterogeneidades que surgen en los poten-
ciales de acciéon de los ventriculos a causa del proceso fisioldgico normal.
Empleando el electrocardiograma (ECG) o el vectorcardiograma (VCG),
la dispersién puede ser medida, principalmente en la onda T, vinculada a
la repolarizacion ventricular. Para distintas enfermedades cardiacas se han
observado alteraciones anémalas de la dispersion a través del procesamien-
to digital del ECG y del VCG. Sin embargo, para los mismos fenémenos
fisiologicos, ya sean sanos o patoldgicos, que forman la base de dichas
alteraciones, existen grandes diferencias entre los resultados de distintos
autores. El objetivo inicial, por este motivo, fue caracterizar la dinamica
de la dispersién en condiciones normales. Empleando indices temporales,
espaciales y morfolégicos, se encontraron las propiedades que definen la
medida de la heterogeneidad ventricular cuando se inducen cambios en la
frecuencia del corazén.

113
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Las alteraciones temporales mostraron que los cambios que la mayoria
de los autores han observado en el QT son debidos a las alteraciones de
dispersién en el ancho de la onda T: Tyy. El Tyy representa el tiempo
total de repolarizacion de los dos ventriculos y se forma con las diferencias
temporales en la fase 2 de los potenciales de accién. Por otra parte, se
observé que la duracién de la onda T tardia: Tppg, permanecia constante
mientras que la duracién de la onda T temprana: Top, variaba en los
mismos términos que el Tyy. Asi, como los trabajos experimentales han
observado que el fin de la onda T temprana (pico de la onda T) representa
la finalizacién de la repolarizacion de los tejidos ventriculares exteriores, se
concluye que es la fase de repolarizacion epicardica la responsable principal
de los cambios en la dispersion provocados por la abrupta variacién de la
frecuencia cardiaca.

Por otro lado, esta conclusién se ve respaldada por los indices mor-
folégicos, que mostraron que el pico de la onda T presenta una reduccién
en amplitud: Ty y un desplazamiento hacia el complejo QRS. Conjunta-
mente, ambas pendientes de subida: S y de bajada: Sy, reducen sus
valores para mantener constante la relacién de areas. Esta relacién queda
a su vez validada por el estudio espacial a través de la relacion de energia
entre ambas mitades de la onda T.

La definicién de indices espaciales y morfolégicos resulta de especial
interés desde el punto de vista que no requieren una precision alta para su
determinacion. Los indices temporales como Ty o Tppg, muy estudiados
actualmente, requieren de la definiciéon correcta con muy baja incertidum-
bre del fin de la onda T, lo cual representa un desafio numérico aparente-
mente inalcanzable.

Finalmente, se mostré que un correcto estudio de riesgo basado en al-
teraciones de dispersion debe considerar las caracteristicas etarias. Pudo
verse que los cambios abruptos en el ciclo cardiaco RR inducidos por el
movimiento de la camilla, se producen con un tiempo de establecimiento
mucho mas réapido conforme la edad del sujeto aumenta. Como contrapar-
tida, los marcadores de dispersiéon presentan cambios mucho més lentos
en los sujetos adultos en comparaciéon con los sujetos jévenes. Un estricto
conocimiento de las medidas normales de dispersion resulta de gran utili-
dad para la definiciéon de sanidad de un paciente, ya que un estudio con
valores que se alejan de los rangos reportados deberia sugerir un estudio
mas profundo de riesgo cardiaco.
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8.2. Aportes a la dinamica cardiaca

Apuntando consiguientemente al estudio de sujetos con patologias co-
ronarias, se abordé de lleno con la condiciéon con mayor probabilidad de
desatar arritmias malignas: el sindrome coronario agudo. Se caracteriza
aqui la dispersién pero desde el punto de vista de la cinematica de la pun-
ta del vector eléctrico cardiaco con el objetivo de acceder a las alteraciones
patologicas que surgen en el infarto agudo de miocardio. Se define en el
espacio cuaternionico una metodologia para medir las velocidades repre-
sentativas del dipolo eléctrico. El enfoque del cuaternion representa una
ventaja notable respecto de las metodologias actuales ya que presenta una
robustez numérica significativa y es independiente de las marcas de inicio
y fin de la onda T.

Con la hipétesis de que las alteraciones de conduccion que aparecen
en el infarto de miocardio se debian poder medir desde el VCG como
alteraciones de la rapidez, se defini6 el indice ICVV con una combinacion
lineal de las velocidades. Los resultados obtenidos confirmaron la hipotesis
mostrando un par sensibilidad/especificidad del 98 % /100 %, superando
por mucho los valores del estado del arte. En este sentido, son requeridos
futuros estudios con multiples bases de datos que validen los resultados y
ajusten de forma fina los parametros requeridos. Sin embargo, se pone aqui
un aporte novedoso y descorrelacionado de lo que se conoce que promete
una mejora sustancial de los diagnésticos computarizados.

Asimismo, con estos resultados obtenidos se creé la hipétesis adicio-
nal que preveia que los aumentos de la resistividad en las uniones gap
entre miocitos que sucede durante la hipoxia isquémica, deberian inducir
alteraciones visibles de las velocidades del vector cardiaco. Esto permitiria
también que se diagnostique tempranamente el sindrome coronaria agudo
antes de llegar a la etapa de infarto. Tal y como se esperaba, los resultados
mostraron que los desvios y reducciones de corrientes en zonas isquémi-
cas inducian resultantes de menor valor que se expresan en el VCG como
disminuciones de velocidad. La validacién de este estudio se hizo inclu-
so con bases de datos independientes para demostrar la reproducibilidad.
Finalmente, no sélo se logré la deteccion de isquemia sino también, la de-
terminacién de patrones caracteristicos de velocidad angular que permiten
la identificacién de la zona afectada.

Por otra parte, se desarrollé6 una mejora de este algoritmo basada en la
creacion de una novedosa red neuronal cuaternionica con realimentacion
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temporal. Este algoritmo permite reemplazar una de las peculiaridades mas
discutibles del método, el promediado de senales, el cual sugiere un efecto
pasa bajos que podria permitir una pérdida de informacion. El aporte que
realiza esta red es codificar la informacion de la dindmica permitiendo el
diseno de indices con menor cantidad de parametros.

Por tultimo, empleando estas técnicas novedosas, se disenaron cardio-
marcadores de velocidad para la cuantificacion de las alteraciones anémalas
producidas por el efecto de una droga antiarritmica. Estos cardiomarca-
dores muestran una gran robustez y una muy alta sensibilidad, pudiendo
separar en un 95 % la poblacion de control de la que recibié el suministro
de droga. Adicionalmente, un resultado de lo més destacado es la defini-
cién del indice QT,,, el cual representa una medida robusta y de mayor
exactitud que el intervalo QT. En base a esto, se requeriran futuras in-
vestigaciones que evaliien la viabilidad de este indice para su uso en la
regulacién de medicamentos y su aporte al desarrollo seguro de terapias
antiarritmicas.

Estas metodologias son cruciales ya que abririan paso a la posibilidad
de diagnésticos certeros y tempranos, que permitan el desarrollo de tra-
tamientos adecuados e impedirian a su vez, la medicacién innecesaria en
caso de falsos positivos. Ademas, estas aplicaciones serian muy simples pa-
ra embeber en registradores Holter (ECG y VCG de larga duracién) los
cuales podrian ser adquiridos en hospitales de bajos recursos, logrando una
mejora sustancial en la medicina preventiva poblacional.
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8.3. Lineas futuras

Como resultado de las investigaciones que fueron llevadas a cabo en el
marco de esta tesis, surgieron nuevas lineas de investigacién que se encuen-
tran actualmente en vias de desarrollo o que se desarrollaran a la brevedad
como continuidad de la tematica.

» Estudio sobre el surgimiento de arritmias malignas producto
del suministro de drogas: Tal y como se mostré en el Capitulo
7, uno de los origenes mas comunes de las arritmias malignas, en
particular la Torsades de Pointes, es el consumo de farmacos. Este
efecto altamente perjudicial no sélo es producido por drogas anti-
arritmicas sino también por muchos otros tipos de drogas, como ser
diuréticos, analgésicos o antibioticos. En esta tesis se desarrollé un
experimento en corazon aislado de conejo que mostro resultados muy
importantes como ser el surgimiento de un indice mas sensible que el
intervalo QT. A partir de lo observado, se puede hipotetizar que la
dinamica de la dispersién puede ser una herramienta de definicion de
caracteristicas proarritmicas que ayuden al desarrollo de estrategias
terapéuticas en seres humanos. Para este estudio, se consiguieron por
medio de la aprobacion de un proyecto internacional vinculado a esta
tesis presentado ante las autoridades de Telemetric and Holter ECG
Warehouse University of Rochester Medical Center, varias bases de
datos de registros humanos bajo tratamiento con diferentes tipos de
drogas (antiarritmicas entre otras). En estos registros se incluyen me-
diciones de larga duracién con surgimiento de Torsades de Pointes.
Se buscara a futuro poder evaluar los cardiomarcadores en seres hu-
manos y evaluar posibles pruebas de rutina para la determinacion de
riesgo de disparo de arritmias malignas.

= Desarrollo de una red neuronal cuaterniénica no dividida:
La mejora presentada en el Capitulo 6 resalté la ventaja de un meca-
nismo de aprendizaje automético de patrones con informacién tem-
poral. Sin embargo, ain queda pendiente una limitacién: el uso de
la arcotangente de tipo dividida como funcién de decisién. Algunas
criticas existen a estas funciones en el espacio cuaterniénico, en las
cuales se sugiere el uso de funciones completamente cuaterniénicas.
Este desarrollo se esta realizando en paralelo con la presentacion de
esta memoria. Representa una complejidad matemaética mucho més
destacada pero los primeros resultados muestran un cambio signifi-
cativo sobre lo observado en la red de tipo dividido. Se piensa que
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una red de este estilo combinada con la metodologia propuesta podra
alcanzar los niveles méas altos de eficiencia con un minimo ntimero de
parametros.
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8.4. Publicaciones derivadas de esta tesis

8.4.1. Articulos en revistas

= Cruces, P., and Arini, P. A novel method for cardiac vector velocity
measurement: Evaluation in myocardial infarction. Biomed Signal
Proc and Control 28 (2016), 58-62. [24]

= Cruces, P., and Arini, P. Quaternion-based study of angular velocity
of the cardiac vector during myocardial ischaemia. Int J Cardiol 248
(2017), 57-63. [26]

= Cruces, P., Correa, R., Laciar Leber, E., and Arini, P. Quaternion
neural network with temporal feedback calculation: Application to
cardiac vector velocity during myocardial infarction. Revista Argen-
tina de Bioingenierfa 21, 2 (2017). [29]

= Cruces, P., Torkar, D., and Arini, P. Velocity cardiomarkers of ven-
tricular heterogeneity based on quaternion methods. Signal proces-
sing (Enviado - en revision).

8.4.2. Articulos en congresos internacionales

= Cruces, P., Bonomini, M., Teperino, M., Minchole, A., Laguna, P.,
and Arini, P. Normal ventricular repolarization dispersion range with
abrupt heart rate changes. Computing in Cardiology 41 (2014), 377-
380. [27]

= Cruces, P., Teperino, M., Minchole, A., Laguna, P., Bonomini, M.,
and Arini, P. Characterization of the temporal evolution of the ecg
indices under abrupt heart rate changes in healthy subjects. CLAIB,
Congreso Latinoamericano de Ingenieria Biomédica (2014). [30]

= Teperino, M., Bonomini, M., Cruces, P., and Arini, P. Dynamic res-
ponse of electrocardiographic indices during abrupt heart rate chan-
ges - comparison between young and middle-aged subjects. BIOSIG-
NALS, International Conference on Bio-Inspired Systems and Signal
Processing (part of BIOSTEC) (2015). [102]
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8.4.3. Articulos en congresos nacionales

s Teperino, M., Cruces, P., Bonomini, M., and Arini, P. Dynamic
response of temporal and spatial ventricular repolarization dispersion
indices during abrupt heart rate changes. Congreso RPIC (2013).
[103]

s Cruces, P., Bonomini, M., Teperino, P., and Arini, P. Effects of
aging on the autonomic modulation of the ventricular repolarization
dispersion. SABI, Sociedad Argentina de Bioingenieria (2015). [2§]

8.4.4. Partes de libro

s Cruces, P., and Arini, P. Metodologia de alta sensibilidad para
diagnostico de infartos. En libro: Investigacion, vinculacion y trans-
ferencia, vol. 1. SecID- FIUBA, 2017. [25]
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8.5. Abreviaturas

= Apr Area of early T-wave (4rea de la onda T temprana)
= A Area of late T-wave (drea de la onda T tardia)
= A Total area of T-wave (drea total de la onda T)
= AV Auriculo-ventricular
= DRV Dispersién de la repolarizacién ventricular
= ECG Electrocardiograma
» Epp Energy of early T-wave (Energia de la onda T temprana)
» Erm Energy of late T-wave (Energfa de la onda T tardia)
= Ep Energy of T-wave (Energia de la onda T)
= ETWR  Early T-wave residuum (Residuo de la onda T temprana)
= [CVV Index of cardiac vector velocity (indice de velocidad del
vector cardiaco)
= [D Ischaemia detector (detector de isquemia)
= MpT Primer autovalor de la onda T temprana
= \21gpT Relacién de autovalores onda T temprana
= Al Primer autovalor de la onda T tardia
= A2l Relacion de autovalores onda T tardia
= A\l Primer autovalor de la onda T
= \21p Relacion de autovalores onda T
= LTWR Late T-wave residuum (Residuo de la onda T tardia)

= QT QRS-complex to T-wave end (tiempo del complejo QRS al fin
de la onda T)

s RAL: Ratio of T-wave area (Relacién érea de la onda T)

= RNCT Red neuronal cuaterniénica con realimentacién temporal



122

CAPITULO 8. CONCLUSIONES GENERALES

» RR R-wave to R-wave (ciclo cardiaco: tiempo de onda R a onda R

)

Slope early T-wave (pendiente ascendente de la onda T')
Slope late T-wave (pendiente desscendente de la onda T)
T-wave Amplitude (amplitud de la onda T)

Onda T absoluta

Tradicional perceptrén con Back Propagation

Torsades de Pointes

T-wave end (fin de la onda T)

T-wave onset (inicio de la onda T)

T-wave onset-to-peak (onda T tiempo de inicio al pico)
T-wave peak-to-end (onda T tiempo del pico al fin)
T-wave peak (pico de la onda T)

Demora inicial

Response time (tiempo de respuesta)

T-Wave Width (ancho de la onda T)

T-wave residuum (Residuo de la onda T)

Vectorcardiograma
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