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Capitulo 6

Analisis de AIQP en la predicciéon

de eventos arritmicos

6.1 Introduccién

La principal aplicacién del ECG de alta resolucién (ECGAR) se ha hecho en el
estudio de taquicardia ventricular (TV), producida por substratos de reentrada,
después de un infarto de miocardio (IM). La actividad de estos substratos de
reentrada ha sido caracterizada principalmente a través de mediciones de potenciales
tardios (LP) ventriculares (Gomes, 1993). Los potenciales tardios representan
la actividad al final de una contracciéon ventricular, con una conduccién lenta o
retardada originada en tejidos sobrevivientes o que rodean una zona infartada. Los
LP son definidos como sefiales anormales que sobrepasan el periodo normal del QRS,

por lo que sélo proporcionan una informacién de retardo global de los substratos de

reentrada.

En muchos estudios se encuentran casos no detectados de taquicardia ventricular
(TV) con el ECGAR, es decir, indices negativos de LP. En estos pacientes, la
actividad de reentrada puede quedar contenida completamente dentro de la duracién
del QRS (Vaitkus et al, 1991; Hood et al., 1992). Por otro lado, los potenciales
tardios no son necesariamente un marcador de los circuitos de reentrada de TV, y
a veces no coinciden con el sitio de reentrada (El-Sheriff y Turitto, 1992). La falta
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de especificidad de los indices LP estandar ha provocado que con el ECGAR se
obtengan bajos valores predictivos positivos (entre 10-25%) en estudios arritmicos
post IM. Una limitacién comin de los indices de riesgo de arritmias no invasivos,
como el ECGAR y la monitorizacién con Holter, es el pobre compromiso entre la
sensibilidad y el valor predictivo positivo (Kanovsky et al, 1984; Gomes et al., 1987;
Kuchar et al., 1987; Cripps et al., 1988; Steinberg et al., 1992). Esto ha dificultado
el desarrollo de métodos no invasivos para establecer riesgo de arritmias, que guien

la terapia a seguir después de un IM.

En los capitulos previos se ha presentado el concepto de potenciales anormales
intra-QRS (AIQP), definidos como sefiales de una activacién ventricular anormal
que ocurren dentro del periodo del QRS, durante ritmo sinusal normal. Al igual que
los LP, los AIQP surgen de regiones del miocardio infartadas y pueden indicar la
presencia de un substrato de reentrada de TV. El concepto de potenciales anormales
intra-QRS tiene dos aspectos importantes. Por un lado, las sefiales intra-QRS
anormales se consideran como fenémenos en el dominio del tiempo, es decir, muescas
y melladuras de baja amplitud, y no se asumen caracteristicas particulares de sus
contenidos frecuenciales. Esto evita los problemas asociados con el filtrado pasa
banda o las limitaciones del analisis en el dominio de la frecuencia del ECG, debido
a su baja resolucion espectral en el intervalo de observacién. Por otro lado, los
AIQP tienen un origen fisioldgico similar a los LP convencionales, lo cual permite su
investigacion a partir de sus bases patofisiologicas. Las técnicas de caracterizacion
de los AIQP han sido descritas en los capitulos 3 y 4. A partir de estos AIQP
caracterizados, se propondran diversos indices que los cuantifiquen. En este capitulo
se hard uso de los indices AIQP, con los siguientes objetivos: 1) Determinar si los
indices AIQP pueden ser predictivos de eventos arritmicos. 2) Evaluar si los AIQP
ofrecen ventajas significativas sobre los indices LP estdndar. 3) Desarrollar una

prueba con varios indices que pueda mejorar el valor predictivo de eventos arritmicos.

Para este proposito seran utilizadas dos bases de datos de pacientes. La primera
se considera un grupo de ECGAR de investigacion, empleada principalmente para
analizar distintos indices cuantificados de las sefiales AIQP, obtenidos por los
distintos métodos de modelado. Este estudio serd descrito en la seccién 6.2. La
segunda base de datos consiste en un grupo de ECGAR representativo de una

poblacién de pacientes post IM, del cual existen andlisis realizados con indices LP
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estdndar (Steinberg et al., 1992 y 1994). Sobre esta base de datos se llevard a cabo
el andlisis de AIQP, relacionado con los objetivos descritos previamente; este estudio

se presenta en la seccién 6.3.

6.2 Medicion de indices AIQP para el estudio de
arritmias

La evaluacién de las técnicas de modelado del ECGAR y la cuantificaciéon de las
sefiales AIQP obtenidas se realizard, en primer lugar, con una base de datos de
investigacion, que se denominard TV-BRA-investiga (taquicardia ventricular, TV,
vs bajo riesgo de arritmias, BRA, para investigacién). El propésito principal del
analisis de esta base de datos es el estudio de los distintos indices que pueden
ser cuantificados a partir de los AIQP, para ser aplicados en sujetos con riesgo

de arritmias.

6.2.1 Adquisicién de senales del grupo TV-BR A—-investiga

Los ECG de alta resolucién fueron obtenidos en el Veterans Affairs Medical Center,
Oklahoma City. Incluye los ECGAR de 132 sujetos, que fueron divididos en dos
grupos. Un grupo incluye 59 pacientes que tras una historia de IM previo presentaron
taquicardia ventricular espontanea o induccién de TV sostenida durante estudio
electrofisiolégico. El segundo grupo, considerado el grupo control, consiste en 73
pacientes sin evidencias de enfermedad cardiaca, que fueron sometidos a evaluacién
de riesgo de arritmias por incidentes de desmayo y presentaron un estudio electro-

fisiolégico normal y ausencia de signos de infarto de miocardio previo.

Los ECGAR de todos los pacientes fueron registrados usando el sistema Predictor
SAECG (Corazonix Corp., Oklahoma City). El promediado de latidos fue realizado
en tiempo real, utilizando derivaciones ortogonales X-Y-Z (figura 1.7) y los
procedimientos descritos en la seccién 2.3. El nivel de ruido final, después de
promediar, se situé por debajo de 0.4 gV RMS, medido sobre una ventana en el
segmento ST del vector de magnitud filtrado pasa alto a 40 Hz. Las seiiales se

obtuvieron con una frecuencia de muestreo de 2 kHz.
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6.2.2 Indices LP estindar

Los resultados de los indices AIQP serdan comparados con la prediccién dada con
indices LP estandar en el dominio temporal. Tal como fue descrito en el capitulo
2, los indices estdndar que miden estos LP son la duracién del QRS (QRSD), la
amplitud RMS de los ltimos 40 ms del QRS (RMS40) y la duracién al final del
QRS de sefiales de baja amplitud, tipicamente por debajo de 40 gV (LAS). Estas
mediciones fueron tomadas sobre el vector de magnitud (VM) de las 3 derivaciones
X-Y-Z, filtradas pasa alto a 40 Hz, con un filtro Butterworth de orden 4, empleando
el método bidireccional de Simpson. Los valores criticos utilizados que definen la
presencia de LP en cada indice, son: QRSD > 114 ms, RMS40 < 20 ¢ V y LAS
(debajo de 40 p V) > 38 ms. Como indices LP combinados se usaron: (i) LPj,
definido como 1 de los 3 valores QRSD, RMS40 o LAS anormales, y (i7) LP,, definido
como ambos QRSD y RMS40 anormales. Se utilizaron también combinaciones de
valores QRSD y RMS40 con diversas mediciones AIQP.

6.2.3 Cuantificacién de los AIQP

El proceso de caracterizacion de las formas de onda de los potenciales anormales
intra-QRS fue realizado con los métodos de modelado lineal y no lineal, descritos
en los capitulos 3 y 4, respectivamente. La sefiales de la base de datos T'V-
BRA-investiga fueron procesadas previo al modelado, diezmando su frecuencia de
muestreo desde 2 kHz hasta 1000 muestras por segundo. Para evitar algun posible
efecto de distorsion por aliasing o solapamiento de frecuencias, se utilizé un filtrado
pasa bajo de las senales, previo al sub-muestreo, con un filtro FIR de orden 30,
sintetizado con el método de enventanado con una ventana de Hamming (Little
y Shure, 1992). Este tipo de filtro conserva fiel la respuesta de fase en su banda
pasante y produce un retardo de grupo constante. El filtrado se realizé con una
rutina que compensa los posibles transitorios de inicio y final de onda, y el retardo

de grupo constante.

En el caso del modelado lineal con estructuras ARX y OE, las senales fueron
adicionalmente transformadas al dominio de la transformada discreta del coseno.
El proceso de modelado se realizé principalmente sin otro tipo de filtrado, en
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Figura 6.1 (a) Sefial ECGAR derivacion Z original y filtrada (Difer) con un filtro

diferenciador (ecuacion 6.1).

cada derivacién individual. Sin embargo, se exploraron otras técnicas como la
del modelado de senales ECGAR con un filtrado pasa alto previo. Este método
alternativo fue investigado con modelos tipo ARX. En este caso, se utilizaron las

derivaciones individuales del ECGAR diferenciadas por la férmula

y(8) = 3la(t + 1)~ 2(t — D] + gle(t +2) - =(t - 2) (6.1)

donde y(t) es la senal ECGAR diferenciada y z(t) es la sefial original, muestreada
a 1000 Hz. Este tipo de filtro es utilizado por Kelen en el andlisis de turbulencia
espectral del ECGAR para predecir riesgo de TV (Kelen et al, 1991). La figura 6.1
muestra la derivacién Z de un ECGAR original y filtrado con el filtro diferenciador,
luego de ser sub-muestreado a 1000 Hz. La sefial diferenciada suele también
asociarse con la velocidad del frente de onda del ECG. Esta sefial enfatiza las

frecuencias mds altas que pueden estar asociadas con potenciales anormales, aunque
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Figura 6.2 Diagrama de bloques de la obtencidon de los indices AIQP, como el valor RMS

de residuo del proceso de modelado.

el modelado paramétrico puede requerir estructuras de érdenes mas elevados debido

a la morfologia de las ondas.

Los indices AIQP se calcularon a partir de las ondas AIQP caracterizadas en
los procesos de modelado. Estas se obtuvieron del residuo &(t) entre la sefial
ECGAR original (o en el caso descrito previamente, diferenciada) y la forma de onda
modelada, que representa la parte normal, suave, del complejo QRS. Los indices
AIQP utilizados para predecir riesgo de arritmias se cuantificaron a través de la

amplitud RMS de las ondas AIQP en cada derivacion, entre los limites del complejo

QRS,

o=

1 QRSoffset
AIQP, = ( 3 ez(t)) (6.2)

qusd t=QRSonset

donde ! indica la derivacion X, Y o Z, Ny, es el nimero de muestras
correspondientes a la duracién del QRS, y QRS,nset ¥ QRSofsset son el inicio y final
del QRS, respectivamente. Se utilizard adicionalmente otro sub-indice para indicar
el método de modelado empleado en la obtencién de las ondas AIQP. Por ejemplo,
AIQPx , se refiere al valor RMS de la onda AIQP de la derivacién X, modelada
con una estructura lineal ARX. La figura 6.2 muestra el proceso de obtencion de

estos indices AIQP.

Se incluyen también en este estudio indices obtenidos como combinaciones logicas
de los valores AIQP de derivaciones individuales y los indices LP. Por ultimo, se han
evaluado las combinaciones de mas de un indice AIQP y LP en vectores de varias

caracteristicas.
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6.2.4 Analisis estadistico

Los valores de los indices LP y AIQP obtenidos de la base de datos son presentados
por su valor medio =+ la desviacién estdndar (SD). Las diferencias entre los grupos
fueron evaluadas con la prueba t de Student de 2 colas. El nivel de significancion
estadistica de estimacién de grupos diferentes estd dado por el valor p, donde p
representa el error tipo I o la probabilidad de error al rechazar la hipétesis de
que las clases tengan indices de valores similares. Valores de p < 0,05 fueron
considerados como diferencias significatvas, mientras que p < 0,01 fue interpretado

como altamente significantiva.

6.2.5 Discriminaciéon de grupos de pacientes con distintas

técnicas de modelado

A continuacién se presentan los resultados de cuantificar los indices AIQP en la base
de datos TV-BRA-investiga, utilizando las distintas técnicas de modelado de las
sefiales ECGAR. Estos indices serdn usados como valores predictivos de taquicardia
ventricular en este grupo de pacientes, y se analizara el valor discriminatorio entre

los grupos que se obtienen con los indices.

Uno de los aspectos mas importantes de las técnicas de modelado paramétrico es
la seleccién de érdenes de modelos apropiados, que representen la parte normal del
complejo QRS y dejen los posibles potenciales anormales en el residuo. Con esta
base de datos se escogié un subconjunto de entrenamiento de 16 pacientes con TV
y 16 sujetos de BRA.

6.2.5.1 Prediccién de arritmias con estructuras ARX

De las estructuras utilizadas, la de mayor sencillez para la obtencién de los
parametros es el modelo lineal ARX. Debido a su relativo bajo costo de calculo,
con esta estructura fueron explorados un mayor nimero de érdenes de modelo y se

utilizé el pre-filtrado diferenciador opcional.

Para obtener los 6rdenes de modelo intermedios (6ptimos) que mejor caractericen
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los AIQP (ver seccién 3.4.4), se probaron distintas combinaciones desde [na =
2, nb = 2] hasta [na = 18, nb = 18] en cada derivacién del subconjunto de pacientes
de entrenamiento; esta cota superior para el orden de modelo fue escogida luego de
aplicar, en varias seiiales, el criterio MDL de determinacién de 6rdenes. Tal como
fue descrito en la seccién 5.4, se obtuvieron valores AIQP criticos para cada orden
de modelo y para cada derivacién, a través de las rutinas de discriminacién con
técnicas de optimizacién. Luego, se buscé un conjunto de érdenes que produzca la
mejor separaciéon de la muestra de aprendizaje escogida, respecto a la exactitud
de la prediccion; es decir, el mayor numero de sujetos bien clasificados. Estos
6rdenes de modelo se buscaron individualmente para cada derivacién X,Y, Z, debido
a la morfologia distinta que, en promedio, presentan los complejos QRS. En cada
derivacidn, se aplicara el mismo orden de modelo a todos los pacientes de la base de

datos.

El panel (a) de la figura 6.3 muestra el factor de discriminacién que produce
los valores AIQP,, ., entre los pacientes con TV respecto a los de bajo riesgo de
arritmias, en funcién del orden del modelo utilizado. El factor de discriminacién
estd definido como la relacion entre los valores AIQP, ,,, promedio de las clases VT
y BRA. Se presenta el factor discriminante para las derivaciones individuales, [ = X
(x), ! =Y (+),! =Z (o) y el promedio de las tres derivaciones (linea continua). El
orden de modelo se indica en la grifica por el mimero de parametros de la estructura
ARX (na+nb+1). Para la derivacién X se consiguen factores discriminates mayores
en modelos [na nb] = [14 3], [15 3] [16 3] y [13 15]; en la derivacién Y con [na nb] =
[16 3], [17 3], [18 3]; y en la derivacién Z con los érdenes [na nb] = {16 3], [17 3], [18
3], [4 14] y [5 15]. En el panel (b) se presentan los resultados clinico, en cuanto a
sensibilidad, especificidad y exactitud, de los indices AIQP,, ., para cada derivacién
[, hallados en la base de entrenamiento. Se muestran los érdenes de modelo (nimero
de parametros) que producen la mejor clasificacién de los pacientes en sus clases.
Esta clasificacion se realizd, para cada modelo, aplicando funciones discriminantes
con técnicas de optimizacién para el calculo de los valores AIQ P, criticos. Los
pardmetros de las funciones discriminantes fueron hallados con el método simplez de
Nelder-Mead. Las curvas de la figura muestran la relacién entre la sensibilidad (+),
especificidad (o) y exactitud (linea continua), respecto al nimero de parametros del
modelo. Los trazados muestran que los resultados clinicos van aumentando a medida

que se incrementa el nimero de pardmetros, y luego declina. Con este criterio se
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Figura 6.3 (a) Diagrama con el factor discriminante entre las clases TV y BRA, dado

por los valores

AIQP,,,, promedios de cada derivacion | = X, Y, Z, y del promedio

de las 3, tomado en una muestra de 16 pacientes de cada clase. (b) Resultado de las

clasificaciones de las clases TV y BRA con distintos drdenes de modelo
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Tabla 6.1 Resultados de las mediciones de los indices AIQP (con modelado ARX)
y los valores LP estdndar en la base de datos TV-BRA-investiga

TV (N =59) Valor BRA(N=173) Valor
Indices ECGAR (media &+ SD) umbral (media + SD) P
AIQPx 4y [na=11 nb=3] (uV) 14,08 & 10,04  9,00! 7,61+ 3,46 < 0,001
AIQPy,,x [na=13 nb=3] (uV) 26,05 + 22,84 14,50' 134+116  <0,001
AIQPz, .y [na=8 nb=4] (pV) 30,87 £ 23,64 18,90! 15,8 + 7,8 < 0,001

QRSD (ms) 1426 + 26,3 114,0* 105,90 £ 11,2 < 0,001
RMS40 (pV) 14,0 £ 11,2 20,0" 28,9 £ 18,1 < 0,001
LAS (ms) 65,1 + 36,2 38, 0* 35,56 + 9,2 < 0,001

1 obtenidos del grupo de entrenamiento; * valores estandar (Breithardt et al, 1991).
Abreviacidnes: AIQP,, x, potenciales anormales intra-QRS de la derivaciéon | = X, Y o Z,
con modelado ARX; QRSD, duracién del QRS; RMS40, amplitud RMS de los ltimos 40 ms
del QRS; LAS, duracién de la porcién terminal del QRS debajo de 40 4 V; TV, pacientes con
taquicardia ventricular; BRA, pacientes de bajo riesgo de arritmias; N, niimero de pacientes
del grupo; SD, desviacién estandar

muestran ordenes similares a los de la curva con el factor de discriminacién. Para la
derivacion X se tienen las mejores clasificaciones con modelos intermedios, como por
ejemplo, [na nb] = [7 8], [11 3], [14 3]. En la derivacidén Y se logran buenos resultados
con [na nb] = [8 3], [13 3], [16 3]. En la derivacién Z, los AIQP consiguen un buen
valor predictivo con un grupo de modelos que incluyen [na nb] = [8 4], [4 15], [5 15].
La estructura ARX se puede escoger de un rango de 6rdenes de modelo intermedio,
relativamente amplio, donde se consigue el mejor desemperio clinico. Los érdenes
utilizados en la base de datos TV-BRA-investiga se muestran en la tabla 6.2 y 6.1.

Los resultados cuantitativos obtenidos de los indices AIQP y LP se muestran en la
tabla 6.1, donde se presentan los valores AIQP calculados a partir de modelos ARX
de las senales originales. Tal como se esperaba, las amplitudes de los AIQP,
fueron significativamente mayores en los pacientes con TV que en los de bajo riesgo
de arritmias. Esto permitié encontrar los valores criticos de separacion de las clases,
aplicados en la clasificacién de la tabla 6.2. Estos umbrales criticos se indican en la
tabla 6.1. Los indices AIQP en cada derivacidn, asi como los valores LP, muestran
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Tabla 6.2 Prediccién de TV y bajo riesgo de arritmias con los indices
individuales AIQP (obtenidos con estructuras ARX) y las mediciones

LP estandar .

Modelado ARX T'V-BRA-investiga
TV (N=59) BRA (N=73) Total (N=132)
Indices ECGAR Det (Sens)  Det (Espec) Det (Ezac)
AIQPx ,px [na=11 nb=3] 36 (61,0%) 56 (76,7%) 92 (69,7%)
AIQPy ,px [na=13 nb=3] 39 (66,1%) 53 (72,6%) 92 (69,7%)
AIQPz ., [na=8 nb=4) 45 (76,3%) 55 (75,3%) 100 (75,8%)
AIQPxgif px [na=15 nb=6] 39 (66,1%) 55 (75,3%) 94 (71,2%)
AIQPyiif,nx [na=8 nb=10] 37 (62,7%) 51 (69,9%) 88 (66,7%)
AIQPzaig ny [na=16 nb=4] 39 (66,1%) 53 (72,6%) 92 (69,7%)
QRSD 49 (83,1%) 62 (84,9%) 111 (84,1%)
RMS40 48 (81,4%) 45 (61,6%) 93 (70,5%)
LAS 46 (78,0%) 46 (63,0%) 92 (69,7%)

Abreviaciones: AIQP;, ., potenciales anormales intra-QRS de la derivacién
| =X, Y o Z, con modelado ARX; dif, sefial original diferenciada; QRSD,
duracién del QRS; RMS40, amplitud RMS de los dltimos 40 ms del QRS; LAS,
duracién de la porcién terminal del QRS debajo de 40 uV; TV, pacientes con
taquicardia ventricular; BRA, pacientes de bajo riesgo de arritmias; N, niimero
de pacientes del grupo; Det, pacientes detectados; Sens, sensibilidad; FEspec,
especificidad; Ezac, exactitud;

diferencias altamente significativas entre los grupos TV y BRA (p < 0.001).

Los resultados de clasificar los grupos TV y BRA con los indices AIQP y LP,
usados en forma individual, se muestran en la tabla 6.2. Los resultados clinicos del
ECGAR, usando estos indices, se evalian a través de la sensibilidad, especificidad
y exactitud del diagnéstico; es decir, los porcentajes de pacientes anormales (TV),
normales (BRA), y totales (TV + BRA) detectados, respectivamente, con la prueba.
Los valores de los indices AIQP fueron hallados con las sefiales pre-procesadas, tal
como se describié en la seccidén 6.2.3, donde se incluyen indices obtenidos con la sefial
diferenciada (AIQP difspx)- La mejor clasificacién lograda con los indices AIQP
se obtuvo con la derivacion Z de las sefiales sin diferenciar, con una exactitud de
75,8%. Este resultado es superior al RMS40 (exactitud = 70,5%) y LAS (exactitud
= 69,7%). Las ondas filtradas con el filtro diferenciador requieren érdenes de modelo
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Tabla 6.3 Resultados de las mediciones de los indices AIQP (con modelado OE)
en la base de datos TV-BRA-investiga

TV (N =59) Valor BRA(N=73) Valor
Indices ECGAR (media £ SD) umbrall  (media + SD) P
AIQPx,; [na=3 nb=8] (uV) 17,07+ 12,31 12,00 11,08 £ 4,69 < 0,001
AIQPy,y [na=11 nb=3] (uV) 20,11 £11,85 14,50 12,26 £ 7,63 < 0,001
AIQPz,, [na=5 nb=4] (uV) 41,81 £2374 30,70 2543 & 13,42 < 0,001

1 obtenidos del grupo de entrenamiento.
Abreviaciones: AIQP,, ., potenciales anormales intra-QRS de la derivacion { = X, Y o Z,
con modelado OE.

mas elevados que las sefiales originales. Ademas, los resultados clinicos que producen

son ligeramente inferiores.

Los valores AIQP medidos en las derivaciones individuales y los parametros LP
estandar seran combinados en vectores de caracteristicas y con funciones logicas. Los
indices obtenidos de estas combinaciones también seran utilizados en la prediccion

de TV en esta base de datos. Estos resultados se presentan en la seccion 6.2.5.4.

6.2.5.2 Prediccién de arritmias con estructuras OE

El procedimiento utilizado para la medicién de indices AIQP con estructuras OE
fue similar al realizado con modelos ARX. Se probaron 6rdenes de estructuras desde
[na = 1, nb = 1] hasta [na = 17, nb = 17], en el subconjunto de 32 pacientes
utilizados como entrenamiento, de la base de datos TV-BRA-investiga. Para cada
derivacion X, Y, Z se buscé un rango intermedio de 6rdenes de modelo, utilizados
posteriormente en toda la base de datos para caracterizar los AIQP. Entre estos
6rdenes, los que lograron buenos resultados, desde el punto de vista del factor
discriminante y clasificacién entre grupos, fueron: [na nb] = [3 8], [4 8], para la
derivacién X; [na nb] = [9 3], [10 3], [11 3] para la derivacién Y; y [na nb] = [5 4],
[5 8], [7 8] para la derivacién Z.
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Tabla 6.4 Prediccién de TV y bajo riesgo de arritmias con los indices

individuales ATIQP hallados con estructuras OE.

Modelado OE TV-BRA-investiga
TV (N=59) BRA (N=73) Total (N=132)
Indices ECGAR Det (Sens)  Det (Espec) Det (Fzac)
AIQPxs; [na=3 nb=8] 37 (62,7%) 47 (64,4%) 84 (63,6%)
AIQPy, [na=11nb=3] 37 (62,7%) 56 (76,7%) 93 (70,5%)
AIQPgz., [na=5 nb=4] 39 (66,1%) 58 (79,5%) 97 (73,5%)

Tal como se describid en el capitulo 3, se utiliz6 la técnica de optimizacion de
Gauss-Newton para la estimacion de los parametros. Se colocé un maximo de
200 iteraciones. Los valores iniciales de los parametros utilizados en el esquema
iterativo de optimizacién fueron obtenidos previamente por el método ARX. Uno
de los inconvenientes de esta estructura es que, al ser aplicado a un grupo grande
de sefiales, en algunos modelos su funcién de pérdida no converge al minimo global.
En estos casos los residuos encontrados no son fiables para el cdlculo de los indices
AIQP. Ajustando manualmente las condiciones de la técnica de estimacién (nidmero
de iteraciones, condiciones iniciales, diferente método, etc.) se puede corregir este
inconveniente. La tabla 6.3 presenta los valores RMS de los AIQP caracterizados
con estructuras OE. También con esta técnica de modelado, los valores AIQP son

significativamente diferentes en los dos grupos de pacientes (p < 0,001).

La tabla 6.4 muestra los resultados obtenidos en la prediccién de riesgo de TV con
la base de datos TV-BRA-investiga. Se calcularon los indices AIQP,,, medidos en
cada derivacién individual. El valor umbral critico, utilizado en cada derivacién para
separar las clases, se muestra en la tabla 6.3. Los resultados hallados con modelos
OE para clasificar esta poblacion son similares a los obtenidos con los modelos ARX.
La estructura OE produce érdenes de modelos inferiores para representar la porcién
deseada del complejo QRS, respecto a la estructura ARX; sin embargo, su costo de

computo es mucho mas elevado.
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Tabla 6.5 Resultados de las mediciones de los indices AIQP (con
estructuras NARX) en la base de datos TV-BRA-investiga

TV (N =59) Valor BRA (N =173) Valor
Indices ECGAR (media + SD) umbral! (media + SD) P

AIQPxyanx (#V) 13,96 + 14,97 9,25 8,17+ 5,08  0,0059
[na=1 nb=1 nh=6)
AIQPyy .y (0V) 1488 +1314 885  877+544  0,0015
[na=1 nb=1 nh=T]
AIQPzy nx (V) 20,73 4 19,39 13,70 12,99 + 10,06 0,0068
[na=1 nb=1 nh=6]

} obtenidos del grupo de entrenamiento.
Abteviaciones: AIQP, ,nx, potenciales anormales intra~-QRS de la derivacién
1 = X,Y o Z, con modelado NARX.

6.2.5.3 Estructuras NARX utilizadas en la prediccién de arritmias

Los valores AIQP fueron también medidos a través de sefiales caracterizadas con las
técnicas de modelado no lineal, descritas en el capitulo 4. Mediante estructuras
NARX se cuantificaron indices AIQP, ,nx, €n cada derivacién | = X,Y,Z,
utilizando un orden de modelo particular para cada derivacién. Estos 6rdenes fueron
buscados empiricamente con el mismo grupo de pacientes de entrenamiento (16 TV
y 16 BRA) de la base de datos TV-BRA-investiga. El orden de modelo de la
estructura NARX esta definido por el nimero de retardos de entrada y salida, o
regresores, utilizados en la entrada: na y nb, y el nimero de capas ocultas de la
red neuronal, nh. Para las derivaciones X y Z se escogié un orden [na =1 nb =1
nh = 6], mientras que en la derivacién Y se incrementé un nodo a la capa oculta,
[na=1nb=1nh=71|.

Los pardmetros del modelo NARX se estimaron con el método de Levenberg-
Marquardt, en el que se usé6 un maximo de 500 iteraciones y se inici6 el paso de
bisqueda con 6 = 0,5, en su esquema de optimizacién (ecuacién 4.34). En este
proceso iterativo, los valores iniciales de los pardmetros a estimar se tomaron en

forma aleatoria.
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Tabla 6.6 Prediccion de TV y bajo riesgo de arritmias con los indices
individuales AIQP hallados con estructuras NARX.

Modelado NARX T'V-BRA-investiga
TV (N=59) BRA (N=73) Total (N=132)
Indices ECGAR Det (Sens)  Det (Espec) Det (Ezac)
AIQPxy  nx [na=1 nb=1nh=6] 33 (55,9%) 52 (71,2%) 85 (64,4%)
AIQPyy  nx [na=1nb=1nh=T] 39 (66,1%) 47 (64,4%) 86 (65,2%)
AIQPzy snx [na=1nb=1nh=6] 32 (54,2%) 51 (69,9%) 83 (62,9%)

La tabla 6.5 presenta los resultados cuantitativos de los indices AIQP obtenidos
con el modelado NARX. El valor umbral o critico utilizado para hallar los resultados
clinicos del ECGAR con estos parametros se presenta en esta tabla. El valor medio
de los indices AIQPx, x> AIQPyyanx ¥ AIQPz, ,nx s significativamente mayor
en el grupo con eventos arritmicos (p < 0,01), pero con una significacién ligeramente

menor a la obtenida con modelos lineales.

Las mediciones dadas por los AIQP,, ., se aplicaron en la clasificacién de los
grupos VT y LAR de la base de datos. Estos resultados se muestran en la tabla
6.6. En esta base de datos, la clasificacién obtenida con estos indices es ligeramente

inferior a la obtenida con estructuras lineales.

6.2.5.4 Predicciéon de arritmias combinando indices AIQP y LP

El valor diagnéstico del ECGAR puede mejorarse si se combinan los indices que
cuantifican la actividad de los potenciales anormales. En la tabla 6.7 se muestran
los valores predictivos del ECGAR al utilizar combinaciones de indices AIQP entre
las 3 derivaciones y con los valores LP estandar. Las combinaciones incluyen indices
definidos como vectores de varias caracteristicas; por ejemplo, [AIQPz,,, Q@RSD)
representa un paciente a través de un vector bidimensional con las caracteristicas:
AIQPz,,, y QRSD. Se utilizaron vectores con 2 y 3 caracteristicas de potenciales
tardios o potenciales anormales intra-QRS, para representar a cada paciente. Se
analizan también combinaciones légicas de indices AIQP y LP. El operador or

significa deteccién de senales anormales y riesgo de TV si uno de los indices es
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Tabla 6.7 Clasificacion de pacientes con taquicardia ventricular y bajo riesgo de
arritmias con los indices combinados AIQ P, QRSD, RMS40.

TV (N=59) BRA (N=73) Total (N=132)

Indices ECGAR Det (Sens) Det (Espec) Det (Erac)
Vectores de caracteristicas Func Disc (wa)

[AIQPx,p, AIQPy,, AIQPz,..] [120,8 33,7 43 (72,9%) 57 (78,1%) 100 (758%)
(quasi-Newton) 27,5 -1,81]

[AIQPx ,pnx AIQPy,, . AIQPz,..] [120,8 33,7 36 (61,0%) 64 (87,7%) 100 (75,8%)
(Simplex) 27,5 -2,21]

[AIQPy, ., AIQPz,, ] (23,7 39,1-1,12] 46 (78,0%) 59 (80,3%) 105 (79,5%)
(DL Fisher)

[AIQP5, ., QRSD] [30,79 0,059 -7,48] 50 (84,7%) 66 (90,4%) 116 (87,9%)
([AIQPy, ., AIQPz,, ., QRSD] [20,1 31,07 52 (88,1%) 63 (86,3%) 115 (87,1%)
(Gauss-Newton) 0,057 -7,63]

[AIQPgz, ,, RMS40] [0,050 45,95 0,065] 49 (83,1%) 55 (75,3%) 104 (78,8%)

(Gauss-Newton)

Combinaciones lgicas

AIQPx ,p, or AIQPy, o, or AIQPy, .. 56 (94,9%) 36 (49,3%) 92 (69,7%)
AIQPx , o, or AIQPz, ., 52 (88,1%) 48 (65,6%) 100 (75,8%)
AIQPX ARx and AIQPyARX and AIQPyARX 23 (39,0%) 70 (95,9%) 93 (70,5%)
AIQPy, o and AIQPz, 32 (54,2%) 68 (93,2%) 100 (75,8%)
AIQPz, .. or QRSD 54 (91,5%) 47 (64,4%) 101 (76,5%)
AIQPz,, or QRSD 54 (91,5%) 48 (65,8%) 102 (77,3%)
AIQPz,,, and QRSD 42 (71,2%) 70 (95,9%) 112 (84,8%)
AIQPgz, . and QRSD 36 (61,0%) 72 (98,6%) 108 (81,8%)
AIQPz, ., or RMS40 57 (96,6%) 31 (42,5%) 88 (66,7%)
AIQPgz .., and RMS40 36 (61,0%) 69 (94,6%) 105 (79,6%)
LP, 55 (93,2%) 37 (50,7%) 92 (69,7%)
LP2 43 (72,9%) 67 (91,8%) 110 (83,3%)

Abreviaciones: Func Disc, Valores de los coeficientes de la funcién discriminante; AIQP;, oy,
potenciales anormales intra-QRS de la derivacién | = X, Y o Z, con modelado ARX; QRSD,
duracién del QRS; RM S40, amplitud RMS de los tltimos 40 ms del QRS; LP;, al menos 1 de
los 3 valores QRSD, RMS40 y LAS anormales; LP2, ambos QRSD y RMS40 anormales; TV,
pacientes con taquicardia ventricular; BRA, pacientes de bajo riesgo de arritmias; N, nimero
de pacientes del grupo; Det, pacientes detectados; Sens, sensibilidad; Espec, especificidad; Fzac,
exactitud; N, nimero de pacientes del grupo; quasi-Newton, optimizacién con el método BFGS;
Gauss-Newton, método de optimizacién; DL Fisher, Discriminador de Fisher con la férmula
(5.22); Simplez, optimizacién con el método de Nelder-Mead; or, and, operaciones ldgicas de
los indices.
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anormal. El operador and detecta potenciales patolégicos si ambos indices son
anormales. Como medidas comunes utilizadas en la practica clinica, se presentan

también los indices LP; y LPs.

La clasificacién de los vectores de caracteristicas se realizé con discriminadores
lineales, utilizando técnicas de optimizacién. Se probaron los metodos Simplex
de Nelder-Mead, quasi-Newton con la férmula de Broyden-Fletcher-Golfarb-
Shanno (BFGS) y Gauss-Newton. En la tabla 6.7 se muestran los resultados
con el método que mejor clasifica los grupos. En algunas combinaciones, la
clasificacién proporcioné la misma exactitud, aunque con distintos compromisos
entre sensibilidad-especificidad. En estos casos, la tabla presenta el método que
produce mejor especificidad. En el caso particular de la combinacién de los indices
AIQP en las tres derivaciones individuales la tabla presenta los resultados con los
métodos Simpler y quasi-Newton. Con ambos se obtiene la misma exactitud de
75,8%, y sin embargo con el primer método se obtiene una especificidad mas alta.
Esto tendra un significado importante al analizar poblaciones representativas de la
realidad, donde el nimero de pacientes de BRA es mucho mayor que los anormales.
En este sentido se tiene que la prevalencia de individuos con eventos arritmicos en
el primer afio después de un IM estd entre 10% y 30% (Bigger et al., 1984; DiMarco,
1987).

Los indices AIQPz,,, y QRSD combinados en un vector de caracteristicas
producen mejores clasificaciones que los mismos indices individuales. Hay un
incremento en la exactitud de 84.1% a 87.9%, mientras que la especificidad se
incrementa a un 90,4%. En el panel (a) de la figura 6.4 se muestran los pacientes de
los dos grupos TV (+) y BRA (o) representados por las caracteristicas AIQPz, ., y
QRSD. La recta que separa las clases esta definida por los pardmetros wa, definidos
en la tabla 6.7. En esta muestra de pacientes, el coeficiente de correlacién entre
los indices AIQPz,,, v QRSD en el grupo de TV es 0,19, con una significancia
estadistica p = 0,157. En el grupo BRA el coeficiente de correlacién es 0,22 (p =
0,063). Se puede intuir que estos indices estan poco correlados y al combinarlos se
mejora el resultado de la prediccion. Esto sugiere que los indices AIQP proporcionan
una contribucién independiente para la prediccién de riesgo de TV con el ECGAR.
En el panel (b) de la figura 6.4 se presentan los mismos pacientes de la base de datos
TV-BRA-investiga, representados por los indices AIQPz,,, y RMS40. La recta
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Figura 6.4 Representacion de los pacientes de los grupos TV y BRA con elementos de
2 caracteristicas y la recta que mejor separa las clases. (a) AIQPz,., vs QRSD, (b)
AIQPz,., vs RMS40
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Figura 6.5 Representacion de los indices AIQP de las derivaciones Y, Z y el QRSD en
los sujetos de los grupos TV (+) y BRA (o). Se muestra el plano que mejor separa los
grupos, hallado con técnicas de discriminacion con el método de Gauss-Newton.

sobre la figura que clasifica los grupos fue hallada por la técnica de discriminacién
lineal, con el método de optimizacion de Gauss-Newton. La correlacién entre los
valores AIQPz,,, v RMS40 es de 0,22 y 0,24 para los grupos de TV y BRA,
respectivamente. Con el uso de tres indices, la mejor clasificacién se obtuvo con el
vector formado por [AIQPy,,, AIQPz,,, QRSD], con una exactitud de 87,1% y
una sensibilidad de 88,1%. En la figura 6.5 se describen los pacientes de los grupos
TV (+) y BRA (o) representados por puntos en el espacio, cuyas dimensiones estin
dadas por las caracteristicas AIQPy,,,, AIQPz,,, vy QRSD. Los pardmetros del
plano que separa las clases se indican en la tabla 6.7 y fueron estimados con el

método de Gauss-Newton.

Las combinaciones légicas de caracteristicas proporcionaron resultados que
incrementan la sensibilidad o la especificidad del diagnéstico. Las combinaciones
or entre indices AIQPF,,,, de las tres derivaciones | = X,Y,Z, produjeron una
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sensibilidad de 94,9% . La mayor sensibilidad se consiguié con AIQPgz,,, or
RMS40, 96,6%. Con el indice estandar LP; se logré una sensibilidad de 93,2%.
La méxima especificidad, 98,6% se obtuvo con la combinacién légica and entre
AIQPz,, y QRSD. Las combinaciones and entre las tres derivaciones individuales
AIQP,  px, asi comola combinacién AIQ Pz, . and QRSD, dieron una especificidad
en el diagndstico de 95,9%. El indice estandar LP, proporcioné una especificidad
de 91,8% y una exactitud de 83,3%. Estos resultados muestran que las mediciones
AIQP contribuyen a mejorar el valor predictivo del ECGAR en eventos arritmicos.

6.3 Prediccién de eventos arritmicos con el
ECGAR: Aportes de AIQP

En la seccién anterior se utilizaron las técnicas de modelado del ECGAR para la
cuantificacién de los AIQP en las derivaciones individuales de una base de datos de
pacientes, utilizada con propdsitos de investigacién. Los indices AIQP cuantificados
lograron una separacién estadistica altamente significativa entre los grupos con
TV y de BRA. En esta seccién se analizan los AIQP como indices que pueden
mejorar el valor predictivo del ECGAR en estudio de eventos arritmicos del tipo
taquicardia ventricular. Este estudio ha sido realizado en una base de datos que es
una representacion tipica de la poblacidn real de pacientes que son sometidos a una
evaluacién de riesgo de TV, después de un infarto de miocardio, con el ECGAR.
Esta base de datos se denominard TV-BRA-poblacion.

En un importante grupo de estudios con resultados clinico del ECGAR, utilizados
como referencia en este trabajo, la prevalencia de pacientes con eventos arritmicos
post IM estd entre 3,3% y 17,9% (Gomes et al., 1987; Kuchar et al., 1987; Cripps
et al., 1988; Farrell et al., 1991; Steinberg et al., 1994; Savard et al., 1996). Bigger
et al. (1984) estiman que los eventos arritmicos en el primer afio después de un IM
se encuentran entre 10% y 15 %. Otros estudios revelan una incidencia entre 15%
y 30% de TV sostenida en pacientes sometidos a estudio electrofisiolégico después
de IM (DiMarco, 1987; Trouton et al., 1993). Debido a estas caracteristicas de la
poblacién real, se utilizé en este trabajo la base de datos TV-BRA-poblacion con

una prevalencia de eventos arritmicos de 9,3%.
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6.3.1 Métodos
6.3.1.1 Adquisicién de senales del grupo TV-BRA-poblacién

Esta base de datos fue obtenida de 173 pacientes con infarto de miocardio en el
Columbia-Presbyterian Medical Center, New York. Los criterios de selecién de los
pacientes, asi como sus caracteristicas estdn descritas en (Steinberg et al., 1992).
Se hizo un seguimiento de los pacientes con una duracién media de 14 + 7 meses.
Durante este periodo, 16 sujetos tuvieron algin episodio arritmico asociado con
TV, del tipo: muerte sibita cardiaca (10 sujetos), TV sostenida (4) y paro cardiaco
no fatal (2). Los pacientes se dividieron en dos grupos: un grupo con eventos
arritmicos (TV) de 16 pacientes y un grupo sin estos eventos, considerado de bajo
riesgo de arritmias (BRA), de 157 individuos. Durante la aceptacién hospitalaria de
los pacientes se obtuvo sus datos demograficos y un ECG estandar de 12 derivaciones.
Antes de su salida del hospital, y sobre una media de 9,5 & 5 dias post IM, se obtuvo
en cada paciente un ECG de alta resolucion, un registro Holter de 24 horas y una
evaluacién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. Ningun sujeto con
evidencia de bloqueos de ramas del haz de His en el ECG estandar se incluyé en la

base de datos.

Los ECGAR fueron registrados en las derivaciones bipolares ortogonales X~Y-Z
(figura 1.7) usando el sistema Predictor SAECG (Corazonix Corp., Oklahoma City)
con los procedimientos descritos en la seccion 2.3. El nivel de ruido final, después
de promediar, se situé por debajo de 0.3 ¢V RMS (Steinberg y Bigger, 1989). Las
sefiales se obtuvieron con una frecuencia de muestreo de 2 kHz y se cuantificaron a

valores discretos con una resolucién de 16 bits.

6.3.1.2 Indices AIQP y LP del ECGAR

Los indices del ECGAR utilizados fueron los valores cuantificados de los AIQP
y los LP estiandar en el dominio temporal. Los indices AIQP fueron calculados
como la amplitud RMS de la forma de onda AIQP caracterizada con las técnicas
de modelado, de acuerdo al método descrito en la seccién 6.2.3. Se utilizaron las
derivaciones X-Y-Z sin filtrar. Las sefiales de la base de datos TV-BRA-poblacién

fueron procesadas previo a la realizacion del modelado, diezmando su frecuencia de
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muestreo desde 2 kHz hasta 1000 muestras por segundo.

La seleccion de los Ordenes de los modelos paramétricos empleados para
caracterizar los AIQP se llevé cabo de acuerdo a lo descrito en la seccion 6.2.5.
Se utilizé un subconjunto de pacientes compuesto por 10 sujetos del grupo con TV
y 16 del grupo de BRA. Los 6rdenes intermedios de estructuras, aptos para modelar
la parte normal del QRS, coinciden con el conjunto de modelos, de orden intermedio,
de la base de datos TV-BRA-investiga. Los 6rdenes utilizados se muestran en la
tabla 6.8. Estas estructuras son iguales (modelos NARX y algunas derivaciones de
los modelos OE) o similares (modelos ARX) a las empleadas en la base de datos

previa.

Como indice combinado se utilizo la operacion logica and entre los AIQP de las
tres derivaciones individuales calculados con modelos ARX. Este indice se definira
AIQPxyz y dard informacién positiva de potenciales anormales si cada uno de los
valores AIQP, ., es anormal; es decir, si AIQPx,,, > 9,85, AIQPy,,, > 41,60
y AIQPz,,, > 12,00. Los valores criticos que separan los indices fueron obtenidos
con las técnicas de discriminacidn, utilizando el método de optimizacion de quasi-
Newton y la férmula BFGS.

Como indices ECGAR estandar se emplearon también la duracién del QRS, la
amplitud RMS de los iiltimos 40 ms del QRS (RMS40) y la duracién al final del
QRS de sefiales de baja amplitud, tipicamente por debajo de 40 ¢V, (LAS). Estas
mediciones fueron tomadas sobre el vector de magnitud (VM) de las 3 derivaciones
X-Y-Z, filtradas pasa alto a 40 Hz, con un filtro Butterworth de orden 4, y un
filtro pasa bajo, de orden 2, empleando el método bidireccional de Simpson (1981).
El inicio y final del QRS fue obtenido automdticamente, aunque se realizé una
revision manual para mejorar la exactitud. Los valores criticos utilizados, que
definen la presencia de LP en cada indice, son: QRSD > 114 ms, RMS40 < 20
¢ V y LAS (debajo de 40 ¢ V) > 38 ms. Se emplearon también los valores umbrales
de anormalidad QRSD > 110 ms (Steinberg et al., 1992) y QRSD > 120 ms (Kuchar
et al., 1987).
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6.3.1.3 Maediciones de fraccién de eyeccién ventricular y ECG Holter

En esta base de datos, la informacién adicional sobre arritmias ventriculares se
obtuvo con las mediciones de la fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo (LVEF)
e indices de registros ECG en Holter de 24 horas. En la evaluacion de LVEF, se
consideraron valores de fraccién de eyeccién reducida LVEF < 40% y LVEF < 30%.

Los indices obtenidos de los registros ECG Holter fueron: nimero de complejos
ventriculares prematuros por hora (HVPC); nimero de complejos ventriculares
prematuros apareados cada 24 horas (HCPL); y nimero de episodios de TV no
sostenida por 24 horas (HVT), con episodios de al menos 3 latidos a un ritmo igual
o mayor de 100 latidos por minuto (Bigger et al., 1984). Individualmente, estos
indices Holter se consideraron anormales en los siguientes casos: cuando existen al
menos 10 despolarizaciones ventriculares prematuras, HVPC > 10; al menos un par
de complejos ventriculares prematuros, HCPL > 1; al menos un episodio de TV
no sostenida en 24 horas, HVT > 1. Se utilizaron también combinaciones 16gicas
de estas 3 mediciones Holter. H1 se define como la combinacién légica or de las
3 mediciones e indicard anormalidad cuando al menos uno de los indice Holter es
anormal: HVPC > 10 or HCPL > 1 or HVT > 1. H3 define TV cuando todos los
indices son anormales: HVPC > 10 and HCPL > 1 and HVT > 1.

6.3.1.4 Analisis estadistico

Los valores de los indices LP y AIQP obtenidos de la base de datos son presentados
por su valor medio + la desviacién estandar (SD). Las diferencias entre los grupos
fueron evaluadas con la prueba ¢ de Student de 2 colas. Un valor de p < 0,05 fue
considerado como diferencia significativa entre los grupos, mientras que p < 0,01 se
consideré como altamente significativa. La similaridad o relacién entre los indices
y su tendencia para variar independientemente fue evaluada usando el coeficiente
de correlacion de Spearman. También se usé la prueba t para determinar la

significancién de cada medida de correlacién.
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Figura 6.6 Ejemplos de la caracterizacion de ondas AIQP, en la derivacion X del
ECGAR de los grupos TV-BRA-poblacion. (a) Paciente con TV, con una melladura

en su QRS. (b) Sujeto sin eventos arritmicos.
6.3.2 Resultados
6.3.2.1 Aportacién de los indices AIQP

Un ejemplo de las formas de onda de los AIQP obtenidas en esta base de datos
se presenta en la figura 6.6. El panel (a) muestra el complejo QRS original (curva
continua) y el modelado (curva segmentada) en la derivacién X de un sujeto con
TV. Este paciente presenta, como indice ECGAR estandar, una duracién del QRS
normal (QRSD = 92 ms). En la onda AIQP, caracterizada con un modelo ARX, se
puede observar una melladura (slur) correspondiente al frente de bajada del QRS.
El indice AIQPx ,,, en este caso es de 16,7 V. El panel (b) describe, con el mismo
formato, el complejo QRS en la derivacién X de un individuo del grupo de BRA. El
valor QRSD es también de 92 ms y el indice AIQPx,,, es de 4,8 4V, y corresponde
a una onda AIQP sin transitorios particulares.

Los indices AIQP obtenidos sobre esta base de datos se presentan en la tabla
6.8. El valor medio de estos indices es mayor en el grupo con eventos arritmicos,
en las tres derivaciones y con todas las técnicas de modelado. En las derivaciones
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Tabla 6.8 Resultados de las mediciones de los indices AIQP (con modelado ARX,
OE y NARX) y los valores LP estindar en la base de datos TV-BRA~poblacion

TV (N =16) BRA (N = 157) Valor

Indices ECGAR (media & SD)  (media = SD) P

AIQPx ,pyx [na=T nb=8] (uV) 12,52 & 7,04 8,56 + 4,59 0,042
AIQPy, ., [na=8 nb=3] (uV) 49,11 + 26,60 42,25 + 32,06 0,347
AIQPz, px [na=5 nb=15] (V) 13,28 + 7,31 9,23 + 6,30 0,047
AIQPx . [na=3 nb=8] (uV) 18,05 + 8,40 13,29 4 7,14 0,043
AIQPy,, [na=9 nb=3] (uV) 28,84 + 18,24 20,72 4 10,22 0,098
AIQPz, . [na=T nb=8] (V) 17,25 + 8,03 12,84 + 6,27 0,048

AIQPxyanx [na=1nb=1 nh=6] (uV) 12,81+8,12  7,94+545 0,049
AIQPyy nx [na=1nb=1nh=7] (uV) 17,27 +21,3¢ 11,84 4+ 10,92 0,330
AIQPz,,nx [na=1 nb=1 nh=6] (uV) 20,30 + 17,79 12,13+ 8,87 0,088
QRSD (ms) 1138 £ 22,1 1042+ 17,9 0,050
RMS40 (1V) 28,0 + 30,0 38,1 +289 0,214

Abreviaciones: AIQP,, ., AIQPi,p, AIQPiy,0x, Potenciales anormales intra-QRS
de la derivacién I = X, Y o Z, con modelado ARX, OE y NARX, respectivamente;
QRSD, duracién del QRS; RMS40, amplitud RMS de los tltimos 40 ms del QRS; TV,
pacientes con taquicardia ventricular; BRA, pacientes de bajo riesgo de arritmias; N,
niimero de pacientes del grupo; SD, desviacion estdndar.

X'y Z, los valores p obtenidos con la prueba ¢ de Student de 2 colas muestran que
los indices AIQP son significativamente diferentes (p < 0,05) entre los grupos. Si
se aplica la prueba ¢ de una cola, considerando la hipdtesis inicial de que los valores
AIQP son mayores en el grupo con TV que en el de BRA, entonces los valores p se
reducen a la mitad de los que se muestran en la tabla. Esto sugiere unas diferencias
significativas atin mayores entre los grupos. Los valores QRSD muestran también
diferencias significativas entre las clases. Sin embargo, la medicién dada por RMS40
no produce diferencias significativas. Los indices AIQP obtenidos con modelado
ARX y el valor del QRSD son las mediciones aplicadas en la evaluacién del valor
predictivo del ECGAR en eventos arritmicos.

La tabla 6.9 presenta la correlacion entre los distintos indices AIQP y el QRSD.
La significancién estadistica de los coeficientes de correlacién se evaluaron con la
prueba ¢ de Student. Un valor p < 0,05 representa una correlacién significativa.
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Tabla 6.9 Correlacién entre los indices ECGAR en los grupos de TV y de BRA.

Un valor p < 0,05 indica una correlacién significante.

Correlacién (y su valor p asociado)
Indices ECGAR Grupo TV Grupo BRA

AIQPx px ¥ AIQPy,nx | 0,28 (p=0,29) 0,29 (p < 0,001)
AIQPx px ¥ AIQPz,nx | 0,76 (p < 0,001) 0,45 (p < 0,001)
AIQPy, . ¥y AIQPz, oy | 0,40 (p=0,12) 0,19 (p = 0,017)
AIQPx,.x Yy QRSD | 0,16 (p=0,56) 0,18 (p = 0,025)
AIQPy,. Yy QRSD | -0,14 (p=10,59) 0,12 (p =0,132)
AIQPz,., yQRSD | 0,30 (p=0,28) 0,19 (p = 0,015)

Abreviaciones: AIQP;, .., potenciales anormales intra-QRS de la

“ derivacién | = X, Y o Z, con modelado ARX; QRSD, duracién del
QRS; TV, pacientes con taquicardia ventricular; BRA, pacientes de
bajo riesgo de arritmias.

Los datos se evaluaron en cada grupo de pacientes. En el grupo de TV, los indices
AIQP de cada derivacién aparecen independientes del QRSD. Entre los AIQP, las
mediciones en las derivaciones X y Z aparecen correladas significativamente. En el
grupo de BRA, los indices AIQP en las derivaciones X y Z estan correlados con el
QRSD. Los valores AIQP en las tres derivaciones se presentan correlados entre cada

uno de ellos.

Los resultados clinicos de los indices AIQP se describen en la tabla 6.10, donde
se incluyen los valores criticos de cada indice AIQP que se usaron en la clasificacion.
Los valores AIQP sobre la derivacién Z consiguieron un buen compromiso entre la
exactitud del diagnéstico y el valor predictivo positivo (+PV)!. El indice AIQPxyz
produjo un excelente resultado desde el punto de vista del +PV con una sensibilidad
aceptable. El valor QRSD fue evaluado con distintos valores umbrales. La definicién
de anormalidad para el QRSD utilizada por Steinberg et al. (1992), previamente
en esta base de datos, fue QRSD > 110 ms. Los valores conseguidos con el QRSD
son ligeramente inferiores a los de los indices AIQP. Las combinaciones entre indices

1Porcentaje de positivos verdaderos detectados en relacién a todos los positivos detectados por

la prueba.
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Figura 6.7 Curva de operacion de la sensibilidad vs el valor predictivo positivo (+PV)
para los indices sefialados. Los puntos indicados por asteriscos, sefialados del (1) al (5),

representan combinaciones ldgicas de indices (ver tabla 6.10).

ECGAR y los otros indices de evaluacion de riesgo de TV seran analizadas en la

siguiente seccién.

6.3.2.2 Prediccién de riesgo de eventos arritmicos con varios indices

La figura 6.7 muestra la curva de operacién de la sensibilidad versus el valor
predictivo positivo del diagnéstico, con los siguientes indices: duracién del QRS en el
ECGAR (QRSD), fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (LVEF), el nimero
de episodios de TV no sostenida (> 3 latidos a un ritmo > 100 latidos/minuto)
registrados en el ECG Holter (HVT), y los potenciales anormales intra-QRS en
la derivacién X (AIQPx,,y). La curva de operacién representa los valores que
toman los indices al variar, sobre un rango dado, los valores criticos que definen
anormalidad. Se utilizé el valor AIQPx ., en lugar del indice ATQ Pxyz debido a la
dificultad de evaluar este dltimo. Aunque los resultados obtenidos con la derivacién

X individual no alcanzan a los del AIQ Pxyz, la curva de la figura ilustra las ventajas
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Figura 6.8 Curva de operacion de la especificidad vs el valor predictivo negativo (-PV)

para los indices sefialados (los mismos de la figura 6.7). El punto seinialado por el asterisco
(5), representa la combinacion ldgica or entre AIQPxyz, QRSD, H3 y LVEF (ver tabla
6.10).

de estos nuevos parametros. En esta base de datos, la curva de operacién muestra
que los indices AIQPx,,, vy HVT superan los parametros QRSD y LVEF en cuanto
al compromiso entre el +PV y la sensibilidad. Con la sensibilidad mas baja, los
parametros QRSD y LVEF consiguieron valores +PV de sélo 23,8% y 23,7%. La
curva de operacion se muestra solamente en las zonas donde los indices logran un

buen compromiso en sus resultados clinicos.

En la figura 6.7 se presenta también el desempefio de algunas combinaciones
l6gicas seleccionadas entre indices, las cuales estdn indicadas por asteriscos (*).
El indice H3, el cual es positivo para HVPC > 10 and HCPL > 1 and HVT
> 1, estd seftalado con (1) y produce un buen +PV aunque su sensibilidad es
reducida. El valor AIQPxyz, marcado con (2), proporciona un buen compromiso
+PV wvs sensibilidad. Combinando AIQPxyz and H3 se mejora el +PV hasta
el 100% (asterisco 3). La combinacién légica AIQPxyz or H3 or QRSD > 120
ms consigue una buena sensibilidad con un aceptable +PV (punto 4). Afadiendo
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a la combinacién or anterior el indice LVEF < 30% (5), se mejora ain mas la

sensibilidad.

La figura 6.8 presenta la curva de operacién entre la especificidad y el valor
predictivo negativo? (-PV) del diagnéstico con los mismos indices QRSD, LVEF,
HVT y AIQPx,,,. En esta curva, los valores AIQPx,,, y LVEF proporcionan un
—PV muy elevado. Se puede notar que sélo el indice AIQPx,,, consigue valores
altos de +PV y —-PV en las 2 curvas de operacién. Las combinaciones logicas
evaluadas consiguen buenos compromisos entre el ~PV y la especificidad. Destaca
la combinacién AIQPxyz or H3 or QRSD > 120 ms or LVEF < 30% (punto 5),
con un valor valor —-PV de 99,0%, manteniendo una especificidad de 64,3%.

Los resultados clinicos de todos los indices utilizados, con diversas combinaciones
légicas, se muestra en la tabla 6.10. Se incluyen también los indices utilizados en esta
base de datos por Steinbefg et al. (1992), publicados en ese trabajo (sefialados con
1). Estos son: LP,, definido cuando al menos uno de los tres valores QRSD, RMS40
o LAS son anormales (se consider6 QRSD > 110 ms), y las combinaciones 1égicas
entre LP,, H1 y LVEF. La combinaciéon AIQ Pxyz or QRSD mejora el compromiso
entre +PV y sensibilidad, respecto al indice AIQ Pxyz, aunque la exactitud del
diagnédstico se reduce. Los parametros AIQPxyz y H3 producen una exactitud
elevada. Al combinar AIQPxyz and H3 se consigue la mayor exactitud de los
indices (92,5%). En este caso, la especificidad y el +PV es del 100%, aunque la
sensibilidad se redujo a 19%. Por el contrario, la mayor sensibilidad de 94% se
obtuvo con la combinacién or entre AIQ Pxyz, H3 QRSD y LVEF.

Los resultados obtenidos con los indices AIQP, comparados con los encontrados
previamente en esta poblacidn, mejoran significativamente el valor predictivo del
ECGAR en relacién a los indices LP estandar. La tabla 6.10 ofrece una visién
completa de las pruebas clinicas que pueden aplicarse en la deteccién de eventos

arritmicos con la inclusién de los nuevos indices AIQP.

ZPorcentaje de negativos verdaderos detectados en relacién a todos los negativos detectados por
la prueba.
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Tabla 6.10 Prediccién de TV y bajo riesgo de arritmias en el grupo

TV-BRA-poblacion con indices del ECGAR y otros pardmetros no invasivos.

Indices Sens (%) Espec (%) Ezac (%) +PV (%) -PV (%) I
AIQPx,px > 9,85 uV 68,8 70,7 70,5 19,3 95,7
AIQPy,py > 41,6 uV 68,8 68,2 68,2 18,0 95,5
AIQPz, .\ > 12,0 uV 62,5 79,6 78,0 23,8 95,4
AIQPxyz® 43,8 94,9 90,2 46,7 94,3
QRSD > 110 ms 50,0 72,6 70,5 15,7 93,4
QRSD > 114 ms 43,8 76,4 73,4 15,9 93,0
QRSD > 120 ms 43,8 85,4 81.5 23,3 93,7
HVPC > 10/hr 31,3 96,2 90,2 45,5 93,2
HCPL > 1/24 hrs 43,8 63,1 61,3 10,8 91,7
HVT > 1/24 hrs 37,5 92,4 87,3 33,3 93,5
H3(D 25,0 97,5 90,8 50,0 92,7
H1 50,0 60,5 59,5 11,4 92,2
LVEF < 40% 68,8 52,2 53,8 12,8 94,3
LVEF < 30% 56,3 77,1 75,1 20,0 94,5
AIQPxyz or QRSD>110 ms 68,8 70,1 69,9 19,0 95,7
AIQPxyz or QRSD>120 ms 68,8 82,2 80,9 28,2 96,3
AIQPxyz and H3® 18,8 100,0 92,5 100,0 92,4
AIQPxyz or H3 or 75,0 80,3 79,8 27,9 96,9
QRSD>120 ms(¥

AIQPxyz or LVEF < 30% 93,8 64,3 67,1 21,1 99,0
or H3 or QRSD>120 ms(®

LP! 69 62 63 15 95
LP; and H1! 38 89 85 25 93
LP; or H1 or 93 31 36 11 98
LVEF < 40%!

Los indices sefialados con una cruz () fueron hallados previamente por Steinberg et al. (1992).
Los indices indicados por las numeraciones del (1) al (5) estan graficados en las figuras 6.7 y
6.8.

Abreviaciones: Sens, sensibilidad; Espec, especificidad; Ezac, exactitud; +PV y -PV, valor
predictivo positivo y negativo; AIQP; ., potenciales anormales intra-QRS de la derivacién
1 =X, Y oZ, con modelado ARX; QRSD, duracién del QRS; L.P,, al menos 1 de los 3 QRSD,
RMS40 y LAS anormales; HVPC, contraciones ventriculares prematuras en Holter; HCPL,
complejos ventriculares prematuros apareados en Holter; HV'T, episodios de TV no sostenida
en Holter; H1 y H3 son el or y and légico, respectivamente, de HVPC, HCPL y HVT; LVEF,
fraccién de eyeccién ventricular.
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6.3.3 Discusion
6.3.3.1 Potenciales anormales intra-QRS

El uso de potenciales anormales intra-QRS aporta un incremento en el valor
predictivo del ECGAR al ser utilizado individualmente o en forma combinada.
El concepto de AIQP indica que la conduccién anormal, debida a los substratos
de reentrada, no siempre rebasa la duracion normal del QRS. Aunque todavia se
necesita realizar un estudio formal sobre las bases patofisioldgicas de los AIQP,
existen argumentos solidos para respaldar este concepto. En varios estudios se
encuentran casos no detectados de LP, como medidas globales de los substratos de
reentrada, teniendo potenciales fragmentados intra-cardiacos. Por otro lado, varios
autores han encontrado una baja incidencia de lo potenciales tardios convencionales
en IM anterior. Estos argumentos fueron analizados en la seccién 3.2. La utilizacién
de indices AIQP extiende la bisqueda de posible sefiales patofisiolégicas sobre todo
el periodo normal del QRS (donde se incluyen los LP estandar), y no solamente

sobre la porcién terminal.

6.3.3.2 Comparacidén de los resultados de AIQP con estudios previos de
ECGAR

En la tabla 6.11 se presenta un resumen de los resultados del presente estudio y
de algunas publicaciones previas, sobre el desempefio del ECGAR y otros indices
no invasivos, en la deteccién de eventos arritmicos. Debido a una falta de
estandarizacién en cuanto a los indices y sus valores criticos de clasificacién, la tabla
~6.11 muestra un rango amplio de definiciones de indices, prevalencia de TV y nimero
de pacientes. En particular, la definicion de potenciales tardios convencionales varia
entre laboratorios, debido a la obtencién (tipos de filtro utilizados) y al uso de los
valores QRSD, RMS40 y LAS en forma individual o en distintas combinaciones
légicas. Por otro lado, no siempre se reportan los valores de ruido después del

promediado, los cuales pueden afectar significativamente el compromiso entre la

sensibilidad y el +PV (Lander et al., 1993a).

Los AIQP se presentan como el mejor indice de un sdlo factor en la prediccién

de eventos arritmicos, con exactitud y especificidad altas y un buen compromiso
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Tabla 6.11 Valores predictivos del ECGAR y otros parimetros en estudio de

TV después de IM. Comparacién entre el presente trabajo y varios estudios previos

publicados.
Preval No de Sens Espec Erac +PV -PV
Estudios (%) pacientes  Indices (%) (%) (%) (%) (%)
Gomes et al (1987) 14,7 102 LPy 87 63 67 29 96
17,9 84 LP; and Holter 60 45 48 35 84
15,5 97 LP; and LVEF 67 59 61 36 89
18,3 82 LP; and LVEF 53 88 82 50 89
and Holter
Kuchar et al,(1987) 7,1 210 LP;2 93 65 68 17 99
QRSD 50 90 88 28 96
LP;2 and Holter 65 89 88 31 97
LP;; and LVEF 80 89 89 34 98
Cripps et al (1988) 6,9 159 LP, 91 81 82 26 99
LP; and Holter 73 97 97 62 98
El-Sherif et al (1989) 7,7 156 LP;, 75 79 79 23 97
Farrell et al (1991) 5,8 416 HRV 92 77 83 17 77
LP; 63 81 80 17 81
LP; and HRV 29 99 95 58 96
and Holter
LP; and LVEF 20 97 93 28 97
and HVPC
Savard et al (1996) 3,3 2461 LP; 65 68 68 7 98
Presente 9,3 173 LPy 69 62 63 15 95
QRSD 50 73 71 16 93
AIQPxyz 44 95 90 47 94
AIQPxyz and H3 19 100 93 100 92
AIQPxyz or QRSD 94 64 67 21 99
or LVEF or H3

Abreviaciones: Preval, Prevalencia de sujetos con eventos arritmicos en el estudio; Sens,
sensibilidad; Espec, especificidad; Ezac, exactitud; +PV y —-PV, valor predictivo positivo y
negativo; AIQPxyz, potenciales anormales intra-QRS en las 3 derivaciones X, Y, Z; QRSD,
duracién del QRS; LP;, al menos 1 de los 3 QRSD, RMS40 y LAS anormales; LP;, al menos
1 de los QRSD, RMS40 anormales; HVPC, contracciones ventriculares prematuras en Holter;
HCPL, complejos ventriculares prematuros apareados en Holter; HVT, episodios de TV no
sostenida en Holter; Holter, alguno de los indices HVPC, HCPL y HVT; H3, todos los indices
HVPC, HCPL y HVT; LVEF, fraccién de eyeccién ventricular; HRV, variabilidad del ritmo
cardiaco.
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entre sensibilidad vs 4PV, en relacién a los LP estidndar, el ECG Holter o LVEF. El
+PV depende en gran medida de la prevalencia de eventos arritmicos en el grupo
de pacientes, tal como se observa del estudio de Gomes et al. (con una prevalencia
entre 14,7% y 18,3% y +PV = 29-50%) en relacién al de Savard et al. (prevalencia
= 3,3% y 4PV = ™%). En estos casos, la exactitud es el mejor parametro para
la evaluacién de los resultados clinicos. El indice AIQP tiene una mejor exactitud
(90%) en comparacién con los valores LP estindar, cuyo promedio en los otros 6
estudios fue de 71%. La exactitud de los AIQP es también similar o mayor a los

otros indices presentados.

En este estudio retrospectivo con indices AIQP, la exactitud y el +PV del
diagndstico se ha incrementado, en relacion al analisis convencional del ECGAR. Los
AIQP, se pueden entender como una extension del concepto de potenciales tardios,
pero que ocurren en cualquier lugar de la duracién del QRS, incluyendo la porcién
terminal. La cuantificacién de los AIQP se basa en un proceso de modelado que no
requiere un conocimiento exacto del inicio y final del QRS. Esto reduce el problema
técnico asociado con los algoritmos de deteccién de inicio y final del complejo QRS,
en el andlisis convencional del ECGAR. Los AIQP pudieran incluso estimarse con
un promediado de menor nimero de latidos con un nivel de ruido superior a 0,3 xV.
Sin embargo, se requiere un trabajo experimental adicional para determinar el nivel
de ruido maximo para el analisis de los AIQP. En este caso, una ventaja adicional
del método seria la utilizacién de un menor nimero de latidos para el promediado

y un registro electrocardiografico de mas corta duracion.

6.3.3.3 Estratificacién de riesgo de eventos arritmicos con varios indices

De los resultados de la tabla 6.11 se puede prever una forma de estratificacién
del riesgo de eventos arritmicos. Se pueden definir tres categorias de riesgo de
arritmias: muy baja, moderada y muy alta. En el presente estudio se definen
sujetos de muy bajo riesgo cuando el indice aplicado proporciona un alto —-PV (99%)
y una razonable especificidad (64%). Esto lo consigue el indice de varios factores
AIQPxyz or H3 or QRSD > 120 ms or LVEF < 30%, indicado con el asterisco
(5) en la figura 6.8. Este indice identifica 102 pacientes (59% de toda la poblacién),
de los cuales sélo 1 presentaba TV. Sin embargo, es interesante detectar pacientes
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de alto riesgo de arritmias, sin incluir pacientes de BRA. Con la inclusién del factor
AIQP, se consiguié 100% de +PV con la combinacién AIQPxyz and H3 (asterisco
(3) en la figura 6.7). Esta combinacién identificé sélo 3 pacientes, los cuales todos
pertenecen al grupo TV. Los 68 pacientes restantes quedaron en la categoria de
riesgo moderado, con una incidencia de riesgo de arritmias de 17,7%. Un +PV
alto puede identificar pacientes de alto riesgo de TV, que podrian beneficiarse de
intervenciones terapéuticas como desfibriladores implantables o cirugia, o podrian

incluirse en tratamiento con drogas anti-arritmicas.

6.4 Conclusiones

En este capitulo se ha realizado un analisis de los potenciales anormales intra-QRS
(AIQP) como indices predictores de eventos arritmicos, por técnicas no invasivas,
en poblaciones que han sufrido infarto de miocardio. Las técnicas de modelado
del ECGAR, a través de estructuras ARX, OE y NARX, han proporcionado
caracterizaciones efectivas de las sefiales AIQP en los grupos de pacientes usados
en la investigacién. La cuantificacién de los indices AIQP, a partir de las sefales
modeladas, se han aplicado en dos bases de datos de pacientes, que incluyen
individuos con taquicardia ventricular después de un infarto de miocardio (IM).
Las amplitudes de los AIQP fueron significativamente mayores en los pacientes con

taquicardia ventricular (TV) respecto a los de bajo riesgo de arritmias.

Los indices AIQP representan una medida cuantitativa de los potenciales
anormales localizados completamente dentro del complejo QRS del ECG de alta
resolucion. Para la predicciéon de taquicardia ventricular, posterior a un IM, el
nuevo método desarrollado presenta un aporte sobre el paradigma de los potenciales
tardios ventriculares, al incluir sefiales anormales intra-QRS. Esto desafia la nocion
de que sélo las despolarizaciones ventriculares globales o absolutas, en ritmo sinusal
normal, pueden participar en el substrato de reentrada de una arritmia ventricular.
El concepto de potenciales anormales intra-QRS permite la medicion de posibles
sefiales patofisioldgicas contenidas completamente dentro del periodo normal del
complejo QRS (donde se incluyen los LP estdndar), y no sélo en la porcién terminal.
De esta forma, los AIQP pueden ser analizados como una extension del concepto de

potenciales tardios y deja abierta la posibilidad de usar el ECGAR en sujetos con
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QRS patol6égicamente prolongados, como en los casos de bloqueos de ramas del haz
de His.

El proceso de modelado utilizado para caracterizar los AIQP no requiere un
conocimiento preciso de los limites del QRS. Esto reduce un problema técnico
asociado con la deteccién del inicio y final del QRS en el ECGAR, ya que las
mediciones de LP convencionales son muy sensibles al uso de distintos algoritmos y
tipos de filtrado.

En el estudio realizado sobre una poblacién de 173 pacientes post IM con
una prevalencia tipica de pacientes con eventos arritmicos, los indices AIQP han
aportado un incremento de la exactitud (90%) y del valor predictivo positivo (47%).
Estos resultados son una mejora significativa en comparacién con otros indices
estandar medidos en el ECGAR y otras pruebas no invasivas. Los AIQP mejoran
significativamente la eficiencia clinica del ECGAR, respecto al QRSD como indice
individual. Los AIQP, ademads, fueron un componente clave en las combinaciones
de indices de varios factores para establecer niveles de riesgo de eventos arritmicos.
En combinacién con indices del ECG Holter, se lograron definir tres categorias de

riesgo: alto, moderado y bajo, las cuales pueden ser de utilidad terapéutica.

Luego de este estudio retrospectivo, se necesita investigar mdas sobre las bases
patofisiolégicas de los AIQP y realizar estudios prospectivos en poblaciones con un

mayor nimero de casos de eventos arritmicos.
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Capitulo 7

Indices AIQP en la evaluacion de
isquemia de miocardio y

miocarditis de Chagas

7.1 Introduccion

Tal como fue analizado en el capitulo anterior, la principal aplicacién del ECG
de alta resolucién (ECGAR) ha estado centrada en la evaluacién de arritmias
ventriculares mediante la deteccion de potenciales tardios (LP), asociados con una
despolarizacién lenta o retardada proveniente de tejidos ventriculares infartados
o dafiados. Los potenciales anormales, causados por las interrupciones en la
propagacién de la onda de despolarizacion ventricular, pueden estar presentes
completamente dentro del complejo QRS. Estos potenciales anormales intra-QRS
(AIQP) han sido caracterizados y cuantificados mediante indices de amplitud AIQP
sobre cada derivacién individual X, Y, Z del ECGAR.

Existen también diversos trabajos en los que se propone el uso del ECG de alta
resolucion en la evaluacion de eventos isquémicos y su posible relacién con substratos
arritmicos, aunque los resultados obtenidos con los indices LP estidndar no han sido
significativos (Abboud et al., 1987; Turitto et al., 1990; Ruda et al., 1993). El papel

del ECGAR en la evaluacién de pacientes con cardiomiopatias de origen infeccioso
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como la enfermedad de Chagas es atin menos claro.

En este capitulo se presentan dos estudios del electrocardiograma de alta
resolucién donde seran utilizados los nuevos indices de potenciales anormales intra-
QRS caracterizados en este trabajo. El ECG de alta resolucién, a través de
estos indices, pueden realizar importantes aportes en la evaluacién de miocarditis
producida por el Mal de Chagas, y en la deteccion de cambios producidos en el
ECGAR durante eventos isquémicos.

A partir de estos nuevos indices, en la seccion 7.2 se realizara una evaluacion de
los potenciales anormales medidos en el ECGAR asociados con diferentes etapas
en la evolucién de la miocarditis producida por la enfermedad de Chagas. La
tercera seccién de este capitulo tiene como propdsito analizar eventos isquémicos

transitorios, inducidos por angioplastia coronaria transluminar percutdnea (PTCA),

a través de indices AIQP obtenidos del ECGAR.

7.2 Evaluacién de Miocarditis Chagasica con el
ECGAR

El Mal de Chagas' o tripanosomiasis americana es una enfermedad producida por
un protozoario homoflagelado denominado Tripanosoma Cruzi (T. Cruzi). Este
parasito es trasmitido por la mordedura de varias especies de insectos hematdéfagos
de la familia Reduvidae, subfamilia Triatoma. Aproximadamente en 60 especies de
estos insectos, que habitan en Norte, Centro y Sur América, se ha encontrado el T.
Cruzi en su aparato digestivo. Unas 12 especies de rediividos? se han adaptado a

las zonas rurales habitadas por humanos y son el principal vector epidemioldgico de

1El nombre proviene del médico brasilefio Carlos Chagas, quien fué el primer investigador que

caracterizé completamente la enfermedad y descubrié su agente causante: el Tripanosoma Cruzs.
2Entre las especies mds conocidas figuran: Rhodnius prolizus, Triatoma infestans, Triatoma

maculata y Panstrongylus geniculata. Se conocen vulgarmente como chipo, vinchuca, barbeiro,
etc. Charles Darwin en sus viajes por Sur América, cuando elaboré su teoria de la evolucién,
permanecié en zonas endémicas de Chagas y describié haber sido mordido por chinches redividos.
A su regreso a Inglaterra, Darwin padecié una enfermedad crénica que muchos atribuyen hoy en
dia al Mal de Chagas.
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infeccién por T. Cruzi.

La enfermedad de Chagas suele presentar tres fases. Una primera fase aguda,
que prosigue al contacto con el pardsito, en la que puede haber inflamacion
del miocardio, pero generalmente pasa desapercibida. La gran mayoria de las
personas infectadas permanecen asintomaticas y entran en una fase latente o
indeterminada, permaneciendo infectadas, al menos que sean tratadas con farmacos
antitripanosomales. La fase latente puede durar entre 15 y 20 afios, aunque
en muchos casos se extiende de por vida. La infecciéon de T. Cruzi puede ser
diagnosticada por pruebas seroldgicas. Los dafios cardiacos durante la fase latente
suelen progresar lentamente. La miocarditis chagasica se presenta cominmente en
una tercera fase crénica, como una inflamacién progresiva del musculo cardiaco
producida por infiltracién linfocitica del T. Cruzi. Sin embargo, la miocarditis
chagdsica es un proceso muy complejo y su patogénesis es todavia muy poco
entendida. Sus causas se atribuyen a multiples factores. Se cree que un proceso
autoinmune es la principal causa del deterioro progresivo de algunas regiones
del misculo cardiaco, particularmente de su sistema de conduccién (Koberle,
1974; Borda y Sterin-Borda, 1996). La miocarditis chagésica se puede manifestar
por problemas de conduccién como bloqueo de ramas (BR) y bloqueo auriculo-
ventricular (BAV), hipertrofia o dilatacion del musculo cardiaco, dolores de pecho,
arritmias ventriculares, taquicardias, etc. Un desenlace comin de la enfermedad es la
muerte sibita cardiaca por inestabilidad en la contraccién del miocardio (fibrilacién)

después de una taquicardia ventricular (TV).

Se estima que unos 25 millones de personas en América, residentes en su mayoria
en zonas rurales endérriicas, son sero-positivas de T. Cruzi. Aproximadamente un
30% a 40% de los infectados desarrollaran anomalias cardiacas detectables durante
su vida, mientras que un 15% a 20% de los infectados presentan problemas cardiacos
evidentes (Hagar y Rahimtoola, 1995). Por esta razén, el Mal de Chagas es

considerado la principal causa de enfermedades cardiacas en América Latina.

Actualmente existen muchas investigaciones que estudian la progresién natural de
la miocarditis chagasica, explorando técnicas de diagndstico de las perturbaciones en
la conduccién eléctrica en el miocardio y los dafios que puedan existir en pacientes
durante las primeras etapas chagasicas. Estos estudios han ayudado a erradicar

el concepto de fase latente de la enfermedad, pues las técnicas de diagnéstico
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han demostrado que el dafio cardiaco es progresivo, y que hay posibilidades de
intervenciones terapéuticas en etapas tempranas de la enfermedad. Entre las técnicas
de seguimiento de los pacientes se han recurrido a métodos cruentos e invasivos
(como biopsias), y al mismo tiempo costosas, dificiles de aplicar en gran volumen y

en regiones de escasos recursos econdémicos.

Diversos estudios han sugerido la utilizacion del ECGAR en la evaluacién de
individuos con la enfermedad de Chagas propensos a desarrollar TV (Vallejo et
al., 1984; Zareba et al., 1991a, Mandoery et al., 1992 Lander et al., 1993b;
Moonsammy et al., 1993, Passariello et al., 1993). En la poblacién de chagésicos es
importante la deteccién de pacientes susceptibles de padecer arritmias ventriculares
malignas o taquicardia ventricular. Un problema comin entre los pacientes con
miocarditis chagdsica es la presencia de bloqueo de ramas del haz de His (con alta
incidencia de bloqueo de rama derecha). La utilizacién de indices LP estandar
en el dominio temporal no es recomendada en este tipo de pacientes, pues la
duracién del QRS se extiende por problemas de bloqueo, distorsionando la medicién
de LP. Algunos autores han realizado andlisis en el dominio frecuencial o con
representaciones espectro-temporales para caracterizar LP en pacientes chagasicos,
obteniendo resultados prometedores (Zareba et al., 1991a; Jugo et al., 1992). Sin
embargo, estos métodos aun presentan limitaciones técnicas debidas a una reducida

resolucion espectral y a artefactos inducidos.

Las mediciones AIQP desarrolladas en esta tesis han resultado un buen indice
para detectar pacientes con substratos de reentrada que conducen a TV después
de un infarto de miocardio. El proceso de inflamacién por T. Cruzi de los tejidos
cardiacos produce también cicatrices y tejido fibroso entrelazado con tejido sano,
propenso a crear una conduccién desordenada del impulso eléctrico y substratos de
reentrada. Por lo tanto, el ECGAR puede aportar nuevas soluciones en la deteccién
no invasiva de potenciales anormales que resulten de una conduccién ventricular
alterada por miocarditis chagdsica (Gomis et al., 1996¢). De esta forma, el objetivo
que se persigue en esta seccién es determinar si el ECGAR, a través de sus indices
AIQP y LP, puede ayudar en la evaluacién de pacientes en distintas etapas de
miocarditis chagasica, y detectar riesgo de arritmias ventriculares malignas en estos

pacientes.
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7.2.1 Meétodos
7.2.1.1 Adquisicién de la base de datos de Chagas

La evaluacién de las diversas etapas de miocarditis chagasica con el ECG de
alta resolucién se realizé en una base de datos de 70 pacientes con diferentes
manifestaciones del Mal de Chagas, y un grupo de 11 sujetos sanos utilizados como
grupo control. Esta base de datos fue adquirida en el Instituto de Medicina Tropical,
Universidad Central de Venezuela, Caracas (Abreu et al. 1993). En cada paciente se
obtuvieron 10 minutos de registro electrocardiogrifico continuo en las derivaciones
bipolares ortogonales X-Y-Z (ver figura 1.7), con una frecuencia de muestreo de 1000
Hz y una resolucién de 16 bits. Los ECG de alta resolucién en cada derivacion se
obtuvieron con un promediado de latidos hasta alcanzar un nivel de ruido de 0,3 'V,
de acuerdo a los procedimientos descritos en la seccién 2.3. Este proceso se realizé
con el sistema Predictor (Corazonix Corp., Oklahoma City).

Para analizar la evolucién de la enfermedad se hace necesario una estratificacién
de los pacientes segin la extensién y severidad del dafio cardiaco producido. Los
pacientes de la base de datos de Chagas utilizada en este estudio fueron clasificados
tomando en cuenta las distintas fases de la enfermedad en relacién a los problemas
cardiacos que origina, de la siguiente manera:

Grupo 1. Compuesto por 11 sujetos sanos, con edades similares a los chagdsicos y
pruebas serolégicas negativas de Chagas.

Grupo 2. Consiste en 33 pacientes chagdsicos, con serologia positiva, pero sin
evidencias de dafnos cardiacos en evaluaciones con ecocardiografia y ECG
estandar.

Grupo 3. Estd formado por 26 individuos con serologia positiva de Chagas
y alguna evidencia de miocarditis chagasica, como: anormalidades en el
movimiento de las paredes ventriculares (casos de aneurisma) detectados
con ecocardiografia, problemas de conduccién como bloqueos de ramas, y
contracciones ventriculares prematuras registradas en el ECG Holter de 24
horas. De este grupo, 19 pacientes presentan bloqueos de ramas (BR).
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Grupo 4. Esta constituido por 11 pacientes chagasicos sero-positivos con alguno
de los problemas cardiacos descritos en el grupo 3, y episodios documentados

de taquicardia ventricular. Cuatro pacientes de este grupo presentaron BR.

La clasificacion de los grupos 2 al 4 coincide con las diferentes etapas consideradas
usualmente en la evolucién de la miocarditis chagdsica (Puigbo et al., 1992; Hagar
y Rahimtoola, 1995).

7.2.1.2 Indices AIQP y LP del ECGAR

Las interrupciones en la conduccién ventricular observadas en cualquier lugar dentro
del QRS del ECGAR fueron caracterizadas con los potenciales anormales intra-QRS.
Los indices del ECGAR utilizados fueron los valores cuantificados de los AIQP y

mediciones LP estidndar en el dominio temporal y en el dominio frecuencial.

Los indices AIQP fueron calculados mediante la amplitud RMS de la forma de
onda AIQP caracterizada con las técnicas de modelado ARX (capitulo 4), de acuerdo
al método descrito en la seccién 6.2.3. Las mediciones se hicieron en las derivaciones
individuales X-Y-Z sin filtrar. Los 6rdenes de modelo utilizados en cada derivacién
fueron tomados del conjunto de 6rdenes de magnitud intermedia, obtenido de las
bases de datos de entrenamiento utilizada en el estudio de eventos arritmicos del

capitulo anterior. Estos érdenes se presentan en la tabla de resultados 7.1.

Como indice ECGAR estdndar en el dominio temporal se calcul6 la duracién del
QRS (QRSD). Este pardmetro fue medido sobre el vector de magnitud de las 3
derivaciones X-Y-Z filtradas, empleando el método bidireccional de Simpson (1981).
Se utilizé un filtro Butterworth de orden 4 pasa alto, con una frecuencia de corte a
—3 dB (f.) de 40 Hz, y un filtro pasa bajo de orden 2 con f. = 250 Hz. El inicio y
el final del QRS fueron obtenidos automaticamente, aunque se realizé una revision
manual para mejorar la exactitud. Los indices en el dominio temporal son sensibles
a la determinacién del valor final del QRS, por lo que no son apropiados para evaluar
potenciales tardios en pacientes con bloqueos de ramas como los encontrados en el
grupo 3 (19 pacientes) y en el grupo 4 (4 sujetos) de la base de datos de Chagas.

La medicién del QRSD se excluye en estos 23 individuos chagasicos con BR.

El estudio de potenciales anormales dentro del QRS incluye también indices LP
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en el dominio frecuencial. Estos pardmetros buscan evaluar los potenciales tardios
a través de los contenidos espectrales de alta frecuencia sobre un segmento en la
porcién terminal del QRS. Tal como se analizé en la seccién 2.5, existen diversos
criterios para escoger el tamaiio y la ubicacién del segmento, y la forma de cuantificar
los contenidos de alta frecuencia. En este estudié se examiné un segmento de 120 ms,
comenzando 20 ms antes del final del QRS, y tomado con una ventana de Blackman-
Harris de 4 términos. La estimacién espectral se realizé calculando la transformada
rdpida de Fourier (FFT) del segmento multiplicado por la ventana. Los indices LP
en el dominio frecuencial (LPf) se calcularon como la relacién entre las energias
(4reas bajo la curva de magnitud de la FFT) de varias bandas de frecuencia, con el
fin de estimar la contribucién de los contenidos de alta frecuencia. Se utilizaron los

siguientes indices LPf, con las relaciones de area indicadas:
1. LPf;, relacién de drea: [20 a 50 Hz]/[0 a 20 Hz] (Emmot y Vacek, 1991; Zareba
et al., 1991a; Cain et al., 1992).
2. LPf;, relacién de 4rea: [60 a 120 Hz]/[0 a 30 Hz] (Zareba et al., 1991a).
3. LPfs, relacién de drea: [50 a 150 Hz]/[0 a 30 Hz] (Zareba et al., 1991a).
4. LPf,, relacién de drea: [40 a 140 Hz)/[0 a 40 Hz] (Malik et al., 1992).

5. LPfs, relacién de area: [60 a 120 Hz]/[0 a 120 Hz] (Pierce et al., 1989).

En cada paciente se calculé las relaciones de drea en cada derivacién individual.
Los indices LPf se obtuvieron al promediar aritméticamente las relaciones de
drea indicadas de cada derivacion individual X-Y-Z. Los valores hallados fueron

multiplicados por 1000 para facilitar la notacién.

7.2.1.3 Analisis estadistico

Los valores de los indices AIQP, QRSD y LPf obtenidos de la base de datos son
presentados por su valor medio & la desviacién estandar (SD). Las diferencias entre
los valores medios de los cuatro grupos fueron evaluados con la prueba de anilisis
de varianza (ANOVA) de un factor. La diferencia entre cada uno de los grupos

fue analizada con la prueba de la “diferencia honestamente significativa” (HSD) de
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Figura 7.1 Ejemplos de caracterizacion de ondas AIQP, en la derivacion Z del complejo
QRS de alta resolucion. (a) Paciente chagdsico con eventos arritmicos del grupo 4. (b)

Sujeto normal del grupo 1.

Tukey. Un valor de p < 0,05 fue considerado como diferencia significativa entre
los grupos, mientras que p < 0,01 se consider6 altamente significativa. El analisis

estadistico se realizé con el programa SPSS (SPSS, Inc.)

7.2.2 Resultados

La figura 7.1 muestra un ejemplo de los potenciales anormales intra-QRS
caracterizados en pacientes de la base de datos de Chagas. En el panel (a) se
presenta el complejo QRS original (curva continua) y la forma de onda modelada
(curva segmentada) en la derivacién Z de un paciente chagasico del grupo 4. En la
sefial AIQP, obtenida de la diferencia entre ambos complejos QRS (trazo inferior),
se puede observar una muesca sobre la onda R y melladuras en el frente de bajada.
El indice AIQP, calculado como la amplitud RMS sobre la duracién del QRS, en esta
derivacién fue AIQPz = 5,93 uV. La onda modelada se obtuvo con una estructura
ARX de orden [na = 7 nb = 12]. Con el mismo formato y utilizando la misma
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Tabla 7.1 Resultados de las mediciones de los indices AIQP (con modelado ARX)
y los valores QRSD y LPf en la base de datos de Chagas

Indices Grl1(N=11) Gr2(N=33) Gr3(N=26) Gr4(N=11) Valorp
ECGAR media + SD media & SD media £+ SD media & SD  (ANOVA)
AIQPx, e (0V) 179 %092  1,80+0,96  302+1,64  403+161  <0,0001
[na=7 nb=12)
AIQPy, . (V) 16,41 + 4,35 17,26 & 6,54 19,85 £ 9,79 25,17 £ 9,92 0,029
[na=8 nb=3]
AIQPz e (1Y)  211+£104  206+1,18 3414193  415+1,57 < 0,000l
[na=5 nb=15]
QRSD (ms) 1045 + 6,9 1043+ 11,7 1043 + 7,41 158,0 + 23,20 < 0,0001
LPh 983 + 3,47 14,41 + 11,22 1497+ 924 1678+ 13,91 0,428
LPf; 544+ 451  7,85+621  6,96+357 11,37+1408 0,219
LPf; 0,08+ 7,79 12,96+ 10,08 11,87+ 6,60 18,71+ 22,28 0,235
LPfy 10,24 + 8,70 14,31 + 11,36 13,00 & 6,81 21,11 £ 23,82 0,194
LPf 531431 7524566  676+334 10,10+ 10,56 0,258

TQRSD en el Grupo 3: se excluyeron 19 sujetos con bloqueo de ramas (N = 7)
tQRSD en el Grupo 4: se excluyeron 4 sujetos con bloqueo de ramas (N = 7)

Abreviaciones: AIQP, .., potenciales anormales intra-QRS de la derivacién | = X, Y o Z,
con modelado ARX; QRSD, duracién del QRS; LPf; ... LPf;, relaciones de areas entre bandas
de frecuencia en el dominio frecuencial (ver texto); N, nimero de pacientes del grupo; SD,
desviacién estandar.

estructura ARX, en el panel (b) se muestra el complejo QRS, la onda modelada y
la sefial AIQP de un sujeto del grupo 1. La amplitud RMS de la onda AIQP en este
caso fue AIQPz; = 2,40 pV.

Los resultados cuantitativos de los indices AIQP, QRSD y LPf en los cuatro
grupos de pacientes se muestran en la tabla 7.1. Los pardmetros AIQP en
las derivaciones X y Z (AIQPx y AIQPz) proporcionan diferencias altamente
significativas entre los cuatro grupos (p < 0,0001). Los valores del indice AIQ Py son
significativamente diferentes al comparar todos los grupos (p = 0, 029). La duracién
del QRS (QRSD) produce también diferencias altamente significativas entre los
cuatro grupos (p < 0,0001). Sin embargo, debido a la exclusién de pacientes con
bloqueo de ramas, el nimero de individuos evaluados en los grupos 3 y 4 fue mucho

menor (s6lo 7 pacientes en cada uno de estos grupos).
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Tabla 7.2 Comparaciones entre pares de grupos de la base de datos de Chagas.
Los indices sobre las casillas del tridngulo inferior indican diferencias entre los

grupos (p < 0,05) con la prueba de la “diferencia honestamente significativa” de
Tukey.

I “ Grupo 1 | Grupo 2 J Grupo 3 | Grupo 4
Grupo 1
(N =11)
Grupo 2
(N =33)
Grupo 3 AIQPx AIQPx
(N = 26)1 AIQPz AIQPz
‘Grupo 4 AIQPx AIQPy | AIQPx AIQPy
(N =11)t || AIQPz QRSD | AIQPz QRSD QRSD

YQRSD en el Grupo 3: se excluyeron 19 sujetos con bloqueo de ramas (N = 7)
YQRSD en el Grupo 4: se excluyeron 4 sujetos con bloqueo de ramas (N = 7)

Abreviaciones: AIQP,, potenciales anormales intra-QRS de la derivacion [ = X,
Y o Z, con modelado ARX; QRSD, duracién del QRS; N, niimero de pacientes del

grupo.

Al aplicar los métodos de medicién de LP en el dominio frecuencial se aprecian
algunas diferencias entre las relaciones de dreas de energia. En promedio, los
componentes frecuenciales de alta frecuencia son menores en el grupo 1, mientras
que en el grupo 4 estos componentes frecuenciales son algo mayores. Sin embargo,

estos indices LPf no muestran diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos.

En la tabla 7.2 se muestran los resultados de comparar pares de grupos de la base
de dato de Chagas, con cada uno de los indices individuales. Se utilizé la prueba de
la “diferencia honestamente significativa” (HSD) de Tukey. Los indices sefialados
en la tabla proporcionaron diferencias significativas (p < 0,05) entre el par de
grupos evaluados. Los valores AIQP en las derivaciones X y Z son significativamente
distintos (mayores) en cada uno de los grupos 3 y 4 al compararlos con los grupos
1 y 2. El valor medio del indice AIQ Py es significativamente distinto (mayor) en el
grupo 4 que en los grupos 1 y 2. En el grupo 4 el indice QRSD es significativamente
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mayor que en cada uno de los otros grupos. Las medias entre los indices LPf de dos
grupos de pacientes no fueron significativamente diferentes con la prueba HSD de

Tukey.

Al aplicar la prueba ¢ de Student entre cada combinacién de pares de grupos
(diferencia minima significativa) se obtuvieron las mismas diferencias significativas
sefialadas con la HSD de Tukey. Pero, adicionalmente, esa prueba proporciond
diferencias significativas (p < 0,05) entre los grupos 3 y 4 con el parametro AIQ Py,
y entre los grupos 1 y 4 con los indices LPf;, LPf3 y LPf,.

7.2.3 Discusion

Las mediciones de potenciales anormales provenientes de interrupciones en la
conduccién ventricular han presentado resultados prometedores al evaluar distintas
etapas en la evolucién de la miocarditis chagasica. Los resultados obtenidos con los
indices AIQP indican que se han conseguido diferencias significativas entre los grupos
de pacientes estudiados. La inclusién de estos nuevos indices produce aportes en el
valor predictivo del ECGAR para detectar problemas de conduccién, potencialmente
daninos, en pacientes con miocarditis chagasica. La infeccidn causada por el
T. Cruzi y los anticuerpos generados para su eliminacién causan alteracién del
comportamiento fisiolégico del corazén. Los dafios ocasionados estan relacionados
fundamentalmente con los tejidos de los nodos seno-auricular y auriculo-ventricular,
del haz de His y sus ramas, y de zonas del miocardio. Sin embargo este es un proceso
muy lento y las células vecinas de los tejidos dafiados son afectadas en su capacidad
de conduccién por el propio proceso autoinmune. La consecuencia mds importante
de estos dafios, ademés de bloqueos completos en la conduccién del impulso eléctrico,

son las arritmias ventriculares que pueden llevar a la muerte sibita.

Los pacientes del grupo 4, incluyendo los que presentan bloqueos de ramas,
representan el estado més avanzado de la miocarditis y con mayor riesgo de muerte
sibita. En este grupo, los indices AIQP fueron significativamente mayores que en
el grupo 1 (control) y el 2. Incluso, con pruebas menos conservadoras, como la ¢ de
Student, se apreciaron diferencias significativas con el grupol3. Los valores AIQP
se pueden asociar con substratos arritmicos que ocurren durante la despolarizacién

ventricular y aparecen incluidos, en muchos casos, dentro del periodo normal del
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QRS. Los valores medios de los indices AIQP, en las derivaciones X y Z, del grupo
3 fueron también significativamente mayores que los de los grupos 1 y 2. Aunque
sus valores, en promedio, fueron menores que los indices AIQP del grupo 4. Los
pacientes del grupo 3 presentan miocarditis chagdsica tipica, como problemas de
conduccién y anormalidad en el movimiento de las paredes ventriculares. En este
grupo, entre un 25% y 30% de pacientes presentan indices AIQP iguales o superiores
al promedio de los AIQP del grupo 4. Tomando estos valores promedio como valores
criticos de deteccion de arritmias, el diagndstico positivo de potenciales anormales
intra-QRS en este porcentaje de pacientes puede resultar de gran ayuda para evaluar
la. enfermedad. En estos casos puede sugerirse un estudio electrofisiolégico con el fin

de detectar posibles arritmias.

Las caracteristicas antes mencionadas del Mal de Chagas han llevado a pensar
que en una etapa muy temprana de la enfermedad también se pueden producir
interrupciones locales de la actividad ventricular. Estas interrupciones pueden verse
como muescas y melladuras de muy baja amplitud en el ECG de alta resolucién.
Es un gran reto poder diagnosticar posibles substratos de reentrada en aquellos
pacientes (como los del grupo 2) asintomaticos de miocarditis e infectados de Chagas.
En dos pacientes del grupo 2 se midieron indices AIQP superiores al promedio
del grupo 4. Siguiendo el mismo criterio descrito previamente, estos pacientes son
candidatos a una evaluacion posterior con estudio electrofisioldgico. Serd de gran
ayuda, como continuacién de este trabajo, obtener registros de ECGAR en este

grupo de pacientes y analizar la evolucién de la miocarditis chagasica.

La duracion del QRS es también un indice efectivo para detectar pacientes con
potenciales tardios provenientes de substratos de reentrada. En promedio, los
7 pacientes evaluados del grupo 4 presentaron valores QRSD significativamente
diferentes a los de los otros grupos. Estos 7 pacientes tuvieron valores positivos
de LP (QRSD > 114 ms). Sin embargo éste es un indice no recomendado en
pacientes con bloqueos de ramas como los chagésicos. Los indices LPf, empleados
para caracterizar potenciales tardios en el dominio frecuencial, pueden realizar
también aportes significativos en la deteccién de pacientes propensos a taquicardias
ventriculares. Aunque los resultados obtenidos no son concluyentes, estas técnicas y
las representaciones espectro-temporales pueden ayudar en el estudio de potenciales

intra-QRS en los pacientes chagasicos.
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7.3 Evaluacién de isquemia de miocardio con el
ECGAR

Uno de los principales problemas de salud piblica, potenciado por los estilos de vida
actuales, son las enfermedades de las arterias coronarias. éstas son las encargadas
de aportar el oxigeno necesario para el consumo energético indispensable en la
actividad mecénica del miocardio. El flujo coronario se puede reducir por factores
mecanicos externos o por obstrucciones internas que aumentan la resistencia fluidica
de las arterias. Una consecuencia importante de la falta de irrigacion sanguinea es
la isquemia de miocardio, la cual se puede definir como una relacién grevemente
insuficiente entre el aporte de oxigeno a la regiéon miocardica y los requerimientos
metabdlicos de oxigeno. La isquemia de miocardio puede conducir a infartos de
miocardio, arritmias cardiacas y la muerte. Por lo tanto, la deteccién fiable de
eventos isquémicos en el miocardio es de suma importancia en la evaluacién clinica.
Actualmente, no existen pruebas individuales no invasivas que tengan un indice
diagndstico 6ptimo para la monitorizacién continua de la isquemia de miocardio, y
para detectar su presencia, extension y severidad. El electrocardiogama estindar en
reposo ha sido la herramienta no invasiva, de bajo costo, usada ampliamente en la
evaluacién de eventos isquémicos. Sin embargo, los criterios de diagnéstico con el

ECG para detectar isquemia de miocardio se mantienen atin sub-optimizados.

Estudios previos con el ECGAR han apreciado cambios en los componentes de
alta frecuencia del complejo QRS en pacientes sometidos a oclusiones coronarias con
angioplastia, revirtiéndose estas caracteristicas al restablecerse el flujo sanguineo
a las zonas isquémicas (Abboud et al., 1987). Sin embargo, otros estudios no
encontraron diferencias significativas en los valores estandar de potenciales tardios
medidos durante eventos isquémicos transitorios (Turitto et al., 1990; Ruda et al.,

1993).

El propésito del estudio descrito en esta seccién es explorar la conveniencia
del uso del ECG de alta resolucion, incluyendo los nuevos indices AIQP, en la
deteccién de isquemia de miocardio. Se parte de la hipétesis de que los potenciales
anormales intra-QRS pueden ser marcadores directos de una activacién ventricular

isquémicamente alterada. Tal como se describié en los capitulos precedentes, los
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potenciales anormales intra-QRS pueden contribuir a una mejor representacién
de las seflales anormales provenientes de substratos de reentradas que causan
taquicardia ventricular. Es muy probable que las bases patofisioldgicas de los
AIQP en isquemia de miocardio sean similares a las de infarto de miocardio. En
ambos casos los AIQP se producirian en una zona de activacién alterada debido a
cambios en las propiedades de conduccién del tejido cardiaco. La isquemia en el
miocardio puede crear una pequefia zona de bloqueo funcional, produciendo una
conduccién ventricular retardada a través de esa regién. Los cambios de velocidad

y conduccién son transitorios, apreciandose como pequefias muescas y melladuras

sobre el complejo QRS del ECG.

Los estudios de angioplastia proporcionan un excelente modelo para evaluar la
respuesta del corazén humano sometido a breves periodos de isquemia seguidos de
reperfusion. La base de datos utilizada en este estudio se obtuvo de mediciones
en pacientes sometidos a eventos isquémicos transitorios inducidos por angioplastia
coronaria transluminar percutinea (PTCA). Debido a un prolongado periodo de
inflacién del balén (alrededor de 5 minutos) se pudieron obtener registros ECG de
alta resolucidn, a partir de subconjuntos de latidos en periodos cortos de tiempo,
utilizando las técnicas de filtrado 6ptimo descritas en la seccién 2.3.4. La evaluacién
de eventos isquémicos se hizo con indices AIQP y LP estandar en el dominio temporal
del ECGAR, y mediciones de la desviacién del segmento ST del ECG estandar.
Estos parametros se midieron cada minuto antes, durante y después del proceso de
PTCA. Los objetivos especificos de este estudio son: 1) determinar la prevalencia
y progresién de potenciales anormales medidos con los indices AIQP y LP en el
dominio temporal durante PTCA, y 2) determinar si existe correlacién entre los
valores AIQP y las desviaciones del segmento ST observadas en el ECG estandar.

7.3.1 Meétodos

7.3.1.1 Adquisicién de los datos

Se utilizaron registros electrocardiograficos continuos adquiridos con instrumentacién
de alta resolucién en 9 pacientes que fueron sometidos a PTCA en el laboratorio

de cateterizacién del Charleston Area Medical Center, West Virginia. Las sefales
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ECG fueron obtenidas comenzando, en promedio, 90 segundos antes de la inflacién
del baldén, y terminado 90 segundos después. Los periodos de duracién del balén
inflado estuvieron en un rango de 3 a 5 minutos. Los tiempos de inicio y final
de inflacién fueron debidamente marcados y tomados en cuenta para obtener las
sefiales ECGAR. Los registros ECG fueron obtenidos en las derivaciones bipolares
X-Y-Z con el sistema de ECGAR Predictor (Corazonix Corp., Oklahoma City), a
una frecuencia de muestreo de 1000 Hz. La conversién de las seflales analdgicas a
valores discretos se realizé con una resolucién de 16 bits y un rango dindmico de +10
mV, resultando en un nivel de cuantizacién de 0,3 V. La informacién registrada de
cada paciente (de tamaifio tipico de 3,6 Mbytes = 10 minutos) se almacené en discos

magneto-Opticos para su procesado posterior.

Los pacientes incluidos en el estudio cumplen las siguientes caracteristicas: no
tienen evidencias de infarto de miocardio previo, presentan una forma de onda
normal del segmento ST, y no registran hipertrofia ventricular, bloqueos de ramas
ni extrasistoles en el ECG. De los 9 pacientes estudiados, 3 tuvieron oclusién de la
arteria descendiente anterior izquierda (ACI), 3 de la arteria circunfleja izquierda

(CIRC), y 3 de la arteria coronaria derecha (ACD).

Adicionalmente al ECGAR, se obtuvo un ECG estandar de 12 derivaciones en
intervalos de 1 minuto, donde se midieron las amplitudes del segmento ST 60 ms
después del punto® J. Las desviaciones de este segmento suelen ser un indicador
de cardiopatia isquémica. Las mediciones realizadas cada minuto en el ST durante
y después del inflado del balén se compararon con el valor de referencia antes del
inflado.

7.3.1.2 Obtencién del ECG de alta resolucién

Los ECG de alta resolucién se obtuvieron off line a partir del ECG continuo
adquirido con el sistema Predictor. En cada paciente se calcularon una serie de
ECGAR, en donde cada sefial de alta resolucién representa las siguientes secuencias:
una secuencia durante el intervalo de pre-inflado (alrededor de 2 minutos); entre 3

3Este punto suele ser referido como el momento en que finaliza la despolarizacion ventricular,
el cual se encuentra al final del QRS, y se considera de potencial cero.
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y 6 secuencias de 1 minuto cada una durante el periodo de balén inflado, y una

secuencia (de unos 2 minutos) post-inflado.

Normalmente se requieren unos 300 latidos para obtener electrocardiogramas
de alta resolucién con niveles de ruido aceptables. En este estudio, el analisis
de los AIQP y LP dindmicos (cada minuto) requieren la formacién de ECGAR
con un reducido nimero de latidos, del orden de 50 a 100 latidos. Debido a
esto, se desarrollaron algoritmos especificos para esta investigacidén, los cuales
emplean técnicas de filtrado de Wiener a posteriori en el dominio espectro-temporal

desarrolladas previamente (Lander y Berbari, 1994 y 1996a).

En forma resumida, la obtencién de cada ECGAR durante el proceso de PTCA
incluyé6 los siguientes pasos. Inicialmente, se seleccioné un complejo QRS como
“plantilla” de un latido en ritmo sinusal normal. Esta plantilla sirvié para aceptar y
alinear los siguientes latidos, tal como estd descrito en la seccién 2.3.3. La aceptacion
de los latidos se efectud a partir de un coeficiente de correlacion de 0,99 sobre una
ventana en la primera mitad del QRS. El ruido sobre cada latido fue estimado con
el método de la varianza de la sefial de la secuencia de latidos, descrito en la misma

seccion 2.3.3.

A continuacién se aplicaron los algoritmos de filtrado dptimo, los cuales utilizan
representaciones espectro-temporales de los latidos seleccionados en el proceso de
promediado previo, y la misma sefial promediada. En la seccién 2.3.4. se hace un
analisis resumido de esta técnica de reduccién de ruido. Una descripcién matematica
detallada estd dada en las publicaciones de Lander y Berbari (1994 y 1996a). Este
método fue utilizado exitosamente para detectar potenciales tardios con ECGAR
formados con 64 latidos (aproximadamente 1 minuto), donde se consiguieron niveles
de ruido de 0,3 xV RMS (Lander et al., 1995).

Para obtener los ECGAR del intervalo previo a la inflacion del balén se emplearon
hasta 128 latidos, dependiendo de la duracion de esta fase en cada paciente. Durante
el tiempo de oclusién coronaria por el balén inflado se obtuvieron entre 3 y 5§ ECG
de alta resolucién, a partir de secuencias de 60 segundos de duracién, cada una.
Luego del proceso de inflado de balén se hall6 el ECGAR de un subconjunto de
latidos con una duracién entre 1 y 2 minutos, de acuerdo a los datos disponibles de

cada paciente.
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7.3.1.3 Anadlisis de AIQP y LP en cada ECGAR

En cada ECG de alta resolucién obtenido del proceso de PTCA, segin lo descrito
previamente, se aplicaron las técnicas de andlisis de potenciales anormales intra-
QRS. éstos fueron caracterizados con los métodos de modelado ARX analizados
en el capitulo 4, a partir de los complejos QRS de las tres derivaciones X-Y-Z. Se
utilizaron 6rdenes de modelo de magnitud intermedia, obtenidos de la base de datos
de entrenamiento utilizada en el estudio de eventos arritmicos del capitulo 6. Estos
6rdenes de estructura ARX fueron: [na =7 nb=8],[na=8nb=3ly[na=5
nb = 15], para las derivaciones X, Y y Z respectivamente.

Las sefiales AIQP se obtuvieron del residuo ¢(t) entre los ECGAR originales y
los modelados. Los AIQP se cuantificaron como el valor RMS de las ondas AIQP
sobre el periodo del QRS (ecuacién 6.2),

1 QRSo}faet %
AIQPlrma = Z 62(t)) (7'1)

NqTSd t=QRSonset

donde ! indica la derivacion X, Y o Z, Ngss es el nimero de muestras
correspondientes a la duracién del QRS, y QRS,nset ¥ QRSofsset son el inicio y
final del QRS, respectivamente. En este estudio se utilizé también un nuevo indice
AIQP que busca representar la ubicacién en el tiempo de los potenciales anormales.
Este pardmetro indicativo de la localizacién de los AIQP se calcul6é como el “centro
de masa” de la forma de onda del residuo, definido por AIQP,,, donde

AIQP,,

2 ()
tzQRscmut
QRsoffaet

> ()

tzQRSonsct

~ 0,5 (7.2)

Es decir, los valores AIQ P,, representan la ubicacién en el tiempo, sobre la duracién
del QRS, en que la energia de las ondas AIQP se divide en dos mitades. Estos
indices se expresaran en forma porcentual relativa a la duracién del QRS, donde un
hipotético 0% indicaria el inicio del QRS y 100% el final.
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La presencia de potenciales tardios en los ECGAR se evaluaron con la duracién
del QRS (QRSD) y la amplitud RMS de los tltimos 40 ms del QRS (RMS40).
Estos parametros se midieron sobre el vector de magnitud de las 3 derivaciones X-
Y-Z filtradas, empleando el método bidireccional de Simpson (1981). Se utiliz6 un
filtro Butterworth de orden 4 pasa alto, con una frecuencia de corte a —3 dB (f.)
de 40 Hz, y un filtro pasa bajo de orden 2 con f. = 250 Hz.

7.3.1.4 Anélisis estadistico

Las diferencias entre los valores medios de los indices AIQP de los distintos ECGAR
a los largo del proceso PTCA fueron evaluados con la prueba de anélisis de varianza
(ANOVA) de un factor. Un valor de p < 0,05 fue considerado como diferencia
significativa entre los grupos. La relacién entre parametros se estimé con el

coeficiente de correlacion de Pearson, indicando su significacién estadistica.

7.3.2 Resultados
7.3.2.1 Cambios de amplitud de los AIQP durante PTCA

Un ejemplo de los ECGAR obtenidos durante el proceso de inflado de balén durante
PTCA se muestra en la figura 7.2. Esta figura ilustra los cambios producidos en
la derivacion Y de un paciente al que se le ocluyé la arteria descendiente anterior
izquierda. Los latidos de alta resolucion presentados corresponden al periodo pre-
inflado (sefialado con 1) y la fase de inflado (2 a 4). Se puede apreciar la formacién
de una muesca sobre el complejo QRS. Los valores de amplitud RMS de los AIQP
medidos fueron 48,4 4V, 69,7 uV, 105,2 uV y 124,9 uV, correspondiente a los latidos
ECGAR de la secuencias 1 a 4 respectivamente.

La figura 7.3 muestra los cambios de los AIQP observados en los ECGAR
dindmicos, medidos durante el proceso de PTCA. En el panel (a) se presenta el
promedio de las amplitudes RMS de los AIQP en las tres derivaciones X-Y-Z de los
9 pacientes evaluados. El mimero de las secuencias (eje de las abscisas) representa el
subconjunto de latidos de los que se hallaron los ECGAR. El intervalo pre-inflacién

es el primer subconjunto. Las secuencias 2 a 6 se refieren a los minutos 1 al 5
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Figura 7.2 FCG de alta resolucion sobre secuencias del proceso PTCA. Se muestran 4

latidos de la derivacion Y, correpondientes a 4 minutos del proceso (ondas 1 a 4).

durante la inflacién y la secuencia 7 indica la fase post-inflacién. En 2 pacientes
(sefialados con ‘x’ y ‘¥’) la oclusién por el balén duré 3 y 4 minutos. En estos
casos, la grafica no presenta los ultimos 2 y 1 minutos, respectivamente. El valor
post-inflacién de estos pacientes se indica sobre secuencia 7. Otros 2 pacientes
(marcados con ‘+’) no presentan registros de la fase post-inflacién. En el panel
(b) se presentan las amplitudes RMS promedio de los AIQP de los nueve pacientes
representados en el panel (a). La amplitud AIQP promedio aumenta bruscamente
en el primer minuto de inflacion: AIQF,,,, = 103,1 £ 50,3, respecto a la fase pre-
inflacion: AIQ P, = 47,6 3= 21,5. Este incremento continda a través del periodo
de inflacion, hasta que empieza a reducirse a partir del 4to minuto. Las amplitudes
AIQP decrecen levemente en el intervalo post-inflacién. Se utilizé la prueba de
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Figura 7.3 Amplitudes AIQP en los ECGAR de las distintas secuencias evaluadas
durante PTCA. (a) Valores promedio de las tres derivaciones en cada uno de los 9

pacientes. (b) Promedio de las amplitudes AIQP de los 9 pacientes del panel (a).
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Figura 7.4 Valores AIQP,, promedio en las derivaciones X, Y, Z de los 3 grupos de
pacientes durante el proceso PTCA: ACI, en la arteria coronaria descendiente anterior

izquierda; CIRC, en la arteria circunfleja izquierda; ACD, en la arteria coronaria derecha.

analisis de varianza para evaluar cambios en el promedio de los AIQP durante cada
ECGAR de las secuencias 1 a la 7. Los resultados ANOVA sugieren que los valores
AIQP,,,s pre-inflacién son significativamente diferentes que los obtenidos durante
las secuencias de inflacién y post-inflacién (p < 0,05). No se apreciaron otras

diferencias significativas.

7.3.2.2 Indices de ubicacién temporal de los AIQP en diferentes arterias
sometidas a PTCA

La figura 7.4 muestra los valores promedio en los 3 grupos de pacientes de los
indices de ubicacién temporal AIQP;, sobre cada derivaciéon X-Y-Z. Estos indices
estan expresados porcentualmente a la duracién total del QRS. Los 3 grupos, que
incluyen 3 pacientes cada uno, corresponden a las distintas arterias en que se realizé
el proceso PTCA: arteria coronaria descendiente anterior izquierda (ACI), circunfleja

izquierda (CIRC) y coronaria derecha (ACD). De esta pequeiia base de datos no se
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Figura 7.5 Valores promedio, en los 9 pacientes evaluados, de las amplitudes de los
AIQP en los ECGAR y desviaciones del segmento ST en el ECG estdndar.

pueden sacar resultados concluyentes que relacionen la ubicacién de los AIQP con

la arteria sometida a PTCA. Tampoco se aprecian diferencias significativas entre

las derivaciones individuales. Sin embargo, se puede observar que los AIQP ocurren
b

antes en los eventos isquémicos provocados por la oclusién de la ACI. No se aplicaron

pruebas estadisticas debido al nimero reducido de pacientes de cada grupo.

7.3.2.3 Relacién entre las amplitudes de los AIQP y las desviaciones del
segmento ST

Los resultados de las mediciones de la desviacién del segmento ST (suministrado
por el grupo colaborador del Duke University Medical Center, Durham) muestran
que en 6 de los 9 sujetos analizados (66,7%) ocurrieron cambios significativos en

este segmento, durante el proceso PTCA. Se consideré una desviacién del segmento
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ST > 1 mm como significativa de eventos isquémicos (1 mm = 0,1 mV). Durante
el proceso de oclusién arterial por PTCA, en todos los pacientes se aprecia un
incremento significativo de la amplitud de los AIQP entre las mediciones del intervalo
pre-inflado respecto al primer minuto de oclusién. Los AIQP se incrementan 2,1
40,3 veces entre las dos secuencias. Se aprecié también una correlacién altamente
significativa de 0,41 (p < 0,0001) entre las amplitudes AIQP y la desviacién del
segmento ST. La figura 7.5 muestra esta estrecha correlaciéon. En esta figura se
compara la amplitud promedio de los valores AIQP en los 9 pacientes con las

desviaciones promedio del segmento ST en los mismos pacientes.

7.3.2.4 Valores LP durante PTCA

La presencia de potenciales tardios medidos con los indices QRSD y RMS40 sédlo se
aprecié en uno de los pacientes sometidos a PTCA. Estos indices tuvieron valores
anormales durante la fase de inflado de balén de este paciente. En el intervalo
post-inflado los valores volvieron a la normalidad. No se midieron LP en la fase

pre-inflado.

7.3.3 Discusion

Las mediciones de las sefiales anormales intra-QRS en esta base de datos de pacientes
ha demostrado que ocurren cambios dindmicos en el ECG de alta resolucién durante
el proceso de PTCA. En todos los pacientes analizados se encontraron cambios
significativos en los valores AIQP durante el primer minuto de inflado del balén.
La variacién de los potenciales anormales a lo largo del proceso de oclusién arterial
sigue un patrén semejante al de los cambios en la desviacién del segmento ST. En
este sentido, se hall6 una alta correlacién entre estas dos medidas. Sin embargo,
la prevalencia de sujetos en los que se notaron cambios significativos de AIQP fue
mayor que en los que se apreciaron variaciones del segmento ST. La medicién de
potenciales tardios con los indices estandar permitié detectar la presencia de sefiales
anormales al final del QRS en sélo uno de los pacientes. Ninguno de los sujetos

estudiados presentaba LP en la etapa pre-inflado.

En este estudio se midié un nuevo indice AIQP con la intencién de ubicar en
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el tiempo los potenciales anormales intra-QRS. Se buscé hallar alguna correlacién
entre estos indices y el lugar de la oclusién arterial durante el proceso PTCA. Los
resultados obtenidos no encontraron diferencias con significacién estadistica, aunque
se puede apreciar una presencia de los AIQP ligeramente mas temprana en los casos

de PTCA sobre la arteria descendiente anterior izquierda.

Los AIQP parecen estar asociados con una conduccién ventricular alterada o
interrumpida como consecuencia de la isquemia inducida en el proceso de PTCA.
Los cambios en la conduccién ventricular son localizados y se pueden apreciar como
muescas y melladuras sobre el complejo QRS, o como potenciales tardios al final
de éste. El ejemplo de la figura 7.2 muestra cualitativamente la formacién de una
muesca sobre el complejo QRS y su variacién durante la fase de inflado de baldn.
Los valores‘cuantitativos de los AIQP presentados en la figura 7.3 describen cambios
apreciables a los largo del proceso de PTCA. Sin embargo, el reducido niumero de
pacientes evaluados impide obtener resultados concluyentes. Se deben realizar otros
estudios que ayuden a comprender mejor los cambios electrofisiolégicos que ocurren
en el modelo de isquemia transitoria producido por PTCA, y que puedan ayudar a

la caracterizacidn no invasiva de la activacién ventricular.

7.4 Conclusiones

El electrocardiograma de alta resolucién (ECGAR) ha tenido su principal aplicacién
en la deteccion no invasiva de substratos de reentrada causantes de arritmias
ventriculares, en pacientes que han sufrido infarto de miocardio. Sin embargo,
su utilidad en la evaluacién de pacientes con cardiomiopatias de origen infeccioso,
como la enfermedad de Chagas, y en el analisis de eventos isquémicos ha sido menos

estudiada.

En este capitulo se han presentado dos estudios en donde se utiliza el
ECGAR, a través de los indices que miden potenciales anormales intra-QRS
(AIQP) y potenciales tardios (LP) convencionales, para evaluar pacientes con
miocarditis chagasica, y analizar cambios producidos por eventos isquémicos durante

angioplastia coronaria transluminar percutdnea (PTCA).

En el caso de la miocarditis chagésica, el proceso de infeccién causado por



7.4. Conclusiones 187

el Tripanosoma Cruzi y los anticuerpos generados para su eliminacion causan
alteracién del comportamiento fisiolégico del corazén. Los tejidos afectados pueden
estar localizados en los nodos seno-auricular y auriculo-ventricular, en las ramas
del haz de His, y en zonas del miocardio. Este proceso suele ser muy lento y las
células vecinas de los tejidos dafiados son afectadas en su capacidad de conduccién
por una propia accién autoinmune. La consecuencia mas importante de estos
dafios, ademas de bloqueos completos en la conduccién del impulso eléctrico, son
las arritmias ventriculares que pueden llevar a la muerte sibita. El ECGAR con las
mediciones AIQP han logrado resultados prometedores al evaluar distintas etapas

de la miocarditis chagasica.

Los indices de amplitud AIQP, junto con mediciones de LP en los dominios
temporal y frecuencial, han sido aplicados en la evaluacién de 70 pacientes chagasicos
y un grupo control de 11 sujetos sanos. Los sujetos con Mal de Chagas se
clasificaron en tres grupos: uno con serologia positiva, pero sin evidencias de dafios
cardiacos en pruebas con ECG estandar y ecocardiografia; un segundo grupo con
miocarditis chagédsica tipica, que incluye bloqueos de ramas, anormalidad en el
movimiento de las paredes ventriculares y contracciones ventriculares prematuras; y
un tercer grupo en una fase mas avanzada de la miocarditis, que incluye sujetos con
taquicardia ventricular (TV), y representan un grupo de riesgo de muerte sibita.
Los resultados obtenidos con los indices AIQP demuestran diferencias altamente
significativas (p < 0,0001) entre los grupos de estudio. Estos indices proporcionaron
diferencias significativas (p < 0,05) al comparar pares de grupos. Los grupos con
miocarditis chagdasica tuvieron valores AIQP significativamente mayores que el grupo
control y el grupo con serologia positiva de Chagas. Con la prueba t de Student,
el grupo que representa la fase mas avanzada de la enfermedad presenté valores
AIQP significativamente mayores que cada uno de los otros grupos. Es importante
sefialar que la enfermedad de Chagas desde una etapa muy temprana puede producir
interrupciones de la actividad ventricular. En este estudio se observaron en un 30%
de los sujetos de las etapas tempranas de la enfermedad valores AIQP comparables
a los del grupo con la miocarditis avanzada. Esto puede sugerir riesgo de TV,
por lo que estos pacientes pueden ser candidatos a ser evaluados con estudios

electrofisiologicos u otras pruebas invasivas.

Las mediciones de LP estindar en el dominio temporal fueron menos
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significativas, debido a que las pruebas no son recomendadas en sujetos con bloqueos
de ramas. Debido a la alta prevalencia de estos pacientes en los grupos con
miocarditis chagésica, las mediciones de la duracién del QRS (QRSD) se realizé en
un reducido numero de pacientes. Los resultados indican valores significativamente
diferentes en el grupo avanzado de la miocarditis chagéasica con TV, respecto a los
otros grupos. Las indices LP en el dominio frecuencial (LPf), que buscan detectar
contenidos de alta frecuencia en la porcion terminal del QRS, proporcionaron valores
mayores en los grupos con miocarditis chagasica, pero con una menor significacion
estadistica. Aunque los resultados no son concluyentes, estas técnicas y las
representaciones espectro-temporales pueden ayudar a la evaluacién de potenciales

anormales en los pacientes chagdsicos.

El segundo estudio presentado en este capitulo ha utilizado el ECGAR en la
evaluacion de pacientes sometidos a periodos breves de isquemia durante procesos de
PTCA. Esta técnica se utilizé en la oclusion de las arterias coronarias: descendiente
anterior izquierda (ACI), circunfleja izquierda (CIRC), y derecha (ACD). Los indices
AIQP han demostrado que ocurren cambios dindmicos en el ECG de alta resolucién
durante el proceso de PTCA. En todos los pacientes analizados se apreciaron cambios
significativos en los valores de amplitud AIQP durante el primer minuto de inflado
del balén. La variacion de los potenciales anormales a lo largo del proceso de oclusion
arterial sigue un patrén semejante al de los cambios en la desviacién del segmento ST.
En este sentido, se hall6 una alta correlacion entre estas dos medidas. Sin embargo,
la prevalencia de sujetos en los que se notaron cambios significativos de AIQP fue
mayor que en los que se apreciaron variaciones del segmento ST. La medicién de
potenciales tardios con los indices estandar permitio detectar la presencia de sefiales

anormales al final del QRS en un porcentaje mucho menor de sujetos.

Se incluyé también, en este estudio, un nuevo indice AIQP con el propésito de
localizar en el tiempo los potenciales anormales intra-QRS. Esto se realizé midiendo
el valor temporal en que la energia de las ondas AIQP alcanza la mitad de la energia
total sobre la duracién del QRS. Se buscé hallar alguna correlacién entre estos indices
y el lugar de la oclusién arterial durante el proceso PTCA. Los resultados obtenidos
no encontraron diferencias con significaciéon estadistica, aunque se puede apreciar
una ocurrencia de AIQP ligeramente mdas temprana en los casos de PTCA sobre la

arteria descendiente anterior izquierda.
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Los resultados obtenidos muestran que los AIQP estin asociados con una
conduccién ventricular alterada o interrumpida como consecuencia de la isquemia
inducida en el proceso de PTCA. Los cambios en la conduccién ventricular son
localizados y se pueden apreciar como muescas y melladuras sobre el complejo
QRS. La obtencién del ECG de alta resolucién sobre las distintas secuencias de las
fases de inflado de balén permitieron medir cambios dinamicos significativos de las
amplitudes de los AIQP. Sin embargo, el reducido nimero de pacientes evaluados
(nueve sujetos: 3 de cada grupo de arterias ocluidas) impide obtener resultados
concluyentes. Se deben realizar otros estudios que ayuden a comprender mejor
los cambios electrofisiolégicos que ocurren en el modelo de isquemia transitoria
producida por PTCA, y que puedan ayudar a la caracterizacién no invasiva con
el ECGAR de la activacién ventricular.
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Capitulo 8
Conclusiones

El electrocardiograma de alta resolucién (ECGAR) es el producto de técnicas,
basadas en computador, que persiguen mejorar la fidelidad (relacién sefial-ruido)
de las sefiales provenientes del corazén, para registrar potenciales cardiacos de muy
baja amplitud que contienen componentes frecuenciales relativamente altos. Estos
potenciales estin normalmente enmascarados por el ruido de origen muscular en el
ECG estandar, obtenido en la superficie corporal. Aunque la motivacién original
de la técnica fue intentar registrar sefiales provenientes del sistema His-Purkinje, la
principal aplicacién del ECGAR ha estado asociada con la deteccién de potenciales
tardios (LP) ventriculares que sobrepasan el periodo normal del QRS durante ritmo
sinusal normal. Estos potenciales provienen de una activacién ventricular lenta o
retarda en tejidos dafiados (por infarto u otras causas) que forman un substrato
de reentrada. Los LP han sido relacionados principalmente con eventos arritmicos
(taquicardia ventricular, paro cardiaco no fatal, muerte sibita cardiaca) después de

infarto de miocardio (IM).

Tradicionalmente, los indices usados para detectar la presencia de LP se realizan
en el dominio temporal, como la duracién del QRS filtrado (QRSD), la amplitud
RMS de los iiltimos 40 ms del QRS (RMS40) y la duracidn, en el final del QRS, de
seniales de baja amplitud (LAS). Las principales limitaciones de estas técnicas son
su incapacidad de detectar senales anormales que no rebasen la duracién normal
del QRS y la deteccién incorrecta de LP en retardos anormales del QRS, como

en caso de bloqueos de ramas. Diversos métodos se han desarrollado utilizando el
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dominio frecuencial para obtener indices que puedan caracterizar estos potenciales
tardios. La mayoria de estos métodos miden una relacién de energia entre bandas
de altas y bajas frecuencias, sobre la porcién final del QRS e inicio del segmento ST.
Existen otras aportaciones en la deteccién de LP utilizando representaciones tiempo-
frecuencia (RTF) del ECGAR. Estas técnicas en el dominio frecuencial presentan
algunas limitaciones por la baja resolucién espectral y los artefactos inducidos por las
RTF. Sus resultados clinicos se mantienen aiin en evaluacion, debido a la diversidad

de algoritmos y falta de reproducibilidad.

En esta tesis se ha desarrollado un nuevo enfoque, basado en técnicas de procesado
de sefiales e identificacién de sistemas, para analizar sefiales anormales que ocurren
en cualquier lugar dentro del periodo normal del complejo QRS del ECGAR.
Estos potenciales anormales intra-QRS (AIQP) pueden surgir de regiones con una
conduccién ventricular lenta o alterada, producidos por tejidos infartados o dafiados
por otras cardiopatias. Al igual que los potenciales tardios definidos al final del QRS
(LP), los AIQP pueden ser marcadores de un substrato de reentrada, extendiendo

asi el concepto de potenciales tardios tradicionales.

El trabajo realizado en esta tesis se ha orientado, por un lado, a la caracterizacién
de los AIQP utilizando distintas técnicas de modelado e identificacién de sistemas
para el procesado de las sefiales ECGAR, y por otro, a la aplicacién clinica de estos
nuevos indices de diagndstico en la evaluacion de taquicardia ventricular, miocarditis
chagdsica y eventos isquémicos. Para esto, se ha interactuado en tres diferentes
campos: el procesado de sefales, identificacién de sistemas lineales y no lineales, y la
medicina. Las formas de onda AIQP han sido caracterizadas a través de un proceso
de modelado de las sefiales ECGAR, utilizando estructuras paramétricas lineales, y
modelos no lineales parametrizados con redes neuronales. El proceso de modelado
busca representar la parte normal y suave del complejo QRS como la respuesta
de un sistema a un estimulo. Distintos métodos de identificacién de sistemas se
emplearon con este propdsito. Los resultados obtenidos con estas técnicas tuvieron
una alta significacion en los estudios clinicos aplicados, tomando como referencia las

mediciones estandar utilizadas.

La caracterizacién y cuantificacién de estas senales AIQP, y su aplicacién clinica,
son las aportaciones principales realizadas en esta tesis. A continuacién se describen

estas aportaciones y las posibles extensiones futuras de este trabajo.
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8.1 Aportaciones de la tesis

Una de los objetivos principales del campo de la Bioingenieria es aportar soluciones
a problemas biomédicos mediante el uso de técnicas y herramientas de la ingenieria
y de las ciencias exactas. En este sentido, las aportaciones originales de esta tesis
se encuentran en los campos del procesado de seflales electrocardiograficas de alta
resolucién, mediante técnicas de modelado e identificacién de sistemas, y de la
evaluacién de cardiopatias. Los aspectos mas importantes de estas aportaciones

se detallan a continuacidn.

Se ha presentado el concepto de potenciales anormales intra-QRS (AIQP) en el
ECG de alta resolucién. Estos potenciales se definen como sefiales provenientes
de una activacién ventricular anormal que pueden ocurrir dentro del periodo del
complejo QRS en ritmo sinusal normal. Los AIQP extienden el concepto de sefiales
patofisiolégicas, como los potenciales tardios convencionales, sobre el periodo normal
del QRS. De esta forma la cuantificacién de potenciales anormales no se restringe a
la porcién terminal del QRS sino que se realiza sobre toda la extensién del QRS en
el ECGAR. Los AIQP pueden asociarse con muescas (notches) y melladuras (slurs)
de muy baja amplitud en el QRS de alta resolucién. Estos fenémenos han sido
evaluados cualitativamente, usando técnicas de contaje o de relaciones de amplitud
y tiempo (Chien et al., 1980; Castillo et al., 1981; Wagner et al., 1982; Ge et al.,

1991). Sin embargo no se tiene referencia de haber sido definidos cuantitativamente.

Se ha propuesto un método para la caracterizacién y cuantificacién de los AIQP
basado en el modelado del ECGAR con estructuras paramétricas lineales. El
modelado paramétrico de sefiales ECGAR en el dominio de la transformada discreta
del coseno, con un orden de modelo apropiado, ha permitido caracterizar la porcién
normal, predecible, del complejo QRS con éxito. Esta técnica propicia la extraccién
de sefiales anormales dentro del QRS, que sirven para reforzar el valor diagnéstico del
ECGAR. La caracterizacién y cuantificaciéon de los AIQP realizadas en esta tesis ha
resultado un método novedoso para detectar potenciales anormales, como muescas

y melladuras, ya sean visibles o, mas importante, enmascarados por la resolucién

del ECG estandar.

Los métodos utilizados, con estructuras lineales auto-regresiva con entrada
exégena (ARX) y de error de salida (OE), han producido resultados prometedores
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para modelar sefiales ECGAR. El modelado ARX tiene la ventaja de la simplicidad
de calculo, aunque sus estimaciones pueden dar resultados sesgados; necesitdndose
en la practica 6rdenes de modelo superiores a los reales. La estructura OE puede
producir resultados similares a los de las estructuras ARX con modelos mas simples
(6rdenes menores). Sin embargo su costo computacional es mucho mayor y puede

presentar problemas numeéricos de convergencia a minimos locales o no convergencia.

Se ha presentado un enfoque novedoso para modelar sefiales ECGAR con
estructuras no lineales. Este enfoque permite también caracterizar las sefales
AIQP. El método desarrollado esta basado en técnicas de identificacién de sistemas
no lineales (tipo cajas-negras) para modelar la parte normal del complejo QRS.
Se desarroll6 una estructura ARX no lineal (NARX), parametrizada con una red
neuronal tipo feedforward o perceptréon multicapa, constituida por una capa de
entrada y una oculta con un numero de nodos variable, y una capa de salida de
un sélo nodo. La estimacién de los pardmetros de la estructura se realizé con un

algoritmo de Levenberg-Marquardt.

El modelado del ECGAR con estructuras NARX presenta la ventaja, respecto al
modelado lineal, de no necesitar un pre-procesado de la senal original para compactar
su energia en formas cosenoidales decrecientes. Las estructuras utilizadas ajustan
directamente la forma de onda original. Sin embargo su costo de cémputo es mas
elevado y presenta los problemas tipicos de optimizacion no lineal, donde no siempre

esta asegurada la convergencia a minimos globales.

Se han desarrollado algoritmos para el calculo de valores criticos a utilizar
en la clasificaciéon clinica de pacientes con los nuevos indices AIQP. Las técnicas
desarrolladas se basan en el discriminador lineal de Fisher y en funciones
discriminantes halladas con técnicas de optimizacién no lineal. Estas funciones
buscan maximizar la exactitud en la clasificacién de un grupo de entrenamiento,
minimizando una funcién de riesgo de clasificacién errénea. Estos métodos fueron
aplicados para hallar valores criticos de indices de estudio (AIQP y LP) al ser
utilizados en forma individual para clasificar bases de datos de estudio. La seleccion
del orden de modelo de las distintas estructuras lineales y no lineales incorporan el
célculo de estos valores criticos. Al combinarse los indices AIQP y LP en vectores
de varias caracteristicas, los métodos permiten hallar rectas, planos o hiperplanos

que mejor separen las clases.
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Los métodos de procesado y modelado de sefiales ECGAR utilizados en esta tesis
condujeron al desarrollo de un conjunto de rutinas en el entorno de programacion
MATLAB. Estos algoritmos, descritos en el apéndice A, incluyen las rutinas de
medicién de los AIQP y de los LP estdndar en el dominio temporal y en el dominio
frecuencial. Las técnicas de modelado estan disefiadas para ser aplicadas a cualquier
otro tipo de sefial. Esta herramienta pueden ser de gran utilidad en el analisis
completo del ECG de alta resolucién y la evaluacién de distintas bases de datos de

pacientes.

Entre las aplicaciones clinicas efectuadas, en primer lugar, se realizé un anilisis
de los AIQP como indices de diagndstico de eventos arritmicos después de IM; en
segundo lugar, se efectué una evaluacion de pacientes con Mal de Chagas, utilizando
el ECGAR a través de sus indices AIQP y LP; y en tercer lugar, se emplearon los
nuevos indices AIQP en la evaluacion de pacientes sometidos a breves periodos
de isquemia durante procesos de angioplastia coronaria transluminar percutinea

(PTCA).

Para la prediccién de taquicardia ventricular, posterior a un IM, el nuevo método
desarrollado presenta un aporte sobre el paradigma de los potenciales tardios
ventriculares, al incluir sefiales anormales intra-QRS. En el estudio realizado sobre
una poblacién de 173 pacientes post IM con una prevalencia tipica de pacientes con
eventos arritmicos, los indices AIQP han aportado un incremento de la exactitud
(90%) y del valor predictivo positivo (47%) del ECGAR. Estos resultados son
una mejora significativa en comparacion con otros indices estandar medidos en el
ECGAR y otras pruebas no invasivas realizadas en la misma base de datos. Los
AIQP mejoran significativamente la eficiencia clinica del ECGAR, respecto al QRSD
como indice individual. El proceso de modelado utilizado para caracterizar los AIQP
no requiere un conocimiento preciso de los limites del QRS. Esto reduce un problema
técnico asociado con la deteccién del inicio y final del QRS en el ECGAR, ya que las
mediciones de LP convencionales son muy sensibles al uso de distintos algoritmos y
tipos de filtrado.

Los AIQP, ademas, fueron un componente clave en las combinaciones de indices
de varios factores para establecer niveles de riesgo de eventos arritmicos. En
combinacién con indices del ECG Holter, se lograron definir tres categorias de riesgo:
alto, moderado y bajo, las cuales pueden ser de utilidad terapéutica en la poblaciones
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que han sufrido IM.

Se han logrado resultados significativos al evaluar distintas etapas de la
miocarditis producida por la enfermedad de Chagas, con las mediciones AIQP en el
ECGAR. El proceso de infeccién causado por el Tripanosoma Cruziy los anticuerpos
generados para su eliminacién producen alteraciones del comportamiento fisioldgico
del corazén. Este proceso suele ser muy lento y las células vecinas de los tejidos
dafiados son afectadas en su capacidad de conduccién por una propia accién
autoinmune. La consecuencia mas importante de estos dafios, ademas de bloqueos
completos en la conduccién del impulso eléctrico, son las arritmias ventriculares que
pueden llevar a la muerte sibita. Los resultados obtenidos con los indices AIQP
demuestran diferencias altamente significativas (p < 0,0001) entre distintos grupos
de pacientes, clasificados de acuerdo a la presencia y severidad del dafio cardiaco.
En este estudio se observaron en un 30% de los sujetos de las etapas tempranas de la
enfermedad valores AIQP comparables a los del grupo con la miocarditis avanzada
(taquicardia ventricular y muerte sibita cardiaca). Esto puede sugerir riesgo de
TV, por lo que estos pacientes pueden ser candidatos a ser evaluados con estudios
electrofisioldgicos u otras pruebas invasivas. En este sentido, los AIQP pueden
constituirse en un aporte importante en la evaluacién no invasiva con el ECGAR de

la miocarditis chagasica.

En la evaluacién de eventos isquémicos transitorios durante el proceso de PTCA
se ha demostrado que ocurren cambios dindmicos en los ECGAR, obtenidos de
secuencias de latidos consecutivos, al utilizar los indices AIQP. En todos los pacientes
analizados se apreciaron cambios significativos en los valores de amplitud AIQP
durante el primer minuto de inflado del balén. La variacién de los potenciales
anormales a lo largo del proceso de oclusion arterial sigue un patrén semejante al
de los cambios en la desviacién del segmento ST. En este sentido, se hallé una
alta correlacién entre estas dos medidas. Sin embargo, la prevalencia de sujetos
en los que se notaron cambios significativos de AIQP fue mayor que en los que
se apreciaron variaciones del segmento ST. La medicién de potenciales tardios con
los indices estdndar permitid detectar la presencia de sefiales anormales al final del
QRS en un porcentaje mucho menor de sujetos. Estos resultados muestran que los
AIQP estén asociados con una conduccién ventricular alterada o interrumpida como

consecuencia de la isquemia inducida en el proceso de PTCA.
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En este estudio de eventos isquémicos, se midié6 también un nuevo indice AIQP
con el propdsito de localizar en el tiempo los potenciales anormales intra-QRS.
Se buscé hallar alguna correlacién entre estos indices y el lugar de la oclusién
arterial durante el proceso PTCA. Aunque los resultados obtenidos encontraron
diferencias con poca significacién estadistica, se puede apreciar una ocurrencia de
AIQP ligeramente mas temprana en los casos de PTCA sobre la arteria descendiente

anterior izquierda.

8.2 Extensiones futuras

El trabajo desarrollado en esta tesis es un tema activo de investigacién, el cual
requiere seguir siendo estudiado. La medicién de sefiales anormales potencialmente
patolégicas en el ECG de alta resolucion sigue siendo un area importante de
investigacién. La aplicabilidad clinica de]l ECGAR como herramienta no invasiva,
utilizando los nuevos indices desarrollados, puede extenderse al estudio de otras
cardiopatias. A continuacién se mencionan algunas de las extensiones posibles de

este trabajo.

Los AIQP fueron caracterizados con técnicas de modelado paramétrico lineal y no
lineal de sistemas. La cuantificacion de los AIQP se realizé utilizando la amplitud
RMS de la forma de onda AIQP caracterizada. Aunque los resultados obtenidos en
estudios simulados y aplicaciones clinicas han sido muy significativos, el método de
caracterizacién y cuantificacién propuesto es susceptible de ser mejorado. Algunas
sefiales AIQP presentan artefactos, asociados a las caracteristicas de las formas de
onda de la despolarizacién normal, que se pueden solapar con potenciales anormales.

Los métodos de modelado de sefiales ECGAR desarrollados en esta tesis pueden
ser utilizados también en la caracterizacion de puntos significativos del ECG y en
la compresién de datos electrocardiograficos. Estudios preliminares realizados en el
desarrollo de esta tesis encontraron un alto nivel de compresién de la energia de las

sefiales al modelar la transformada discreta del seno o del coseno de la sefial ECG.

Las técnicas de modelado lineal y no lineal pueden ser extensivas al andlisis
de otros tipos de sefales fisiologicas, como variables respiratorias y electro-

encefalogramas. Las rutinas de identificacion de sistemas pueden aplicarse al estudio
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de multitud de sistemas fisiolégicos.

Los estudios retrospectivos que utilizaron los nuevos indices AIQP en
la evaluacién de taquicardias ventriculares después de IM lograron aportes
significativos en la exactitud y el valor predictivo del ECGAR. Los AIQP tuvieron
un valor significativo en la deteccién de eventos arritmicos. Sin embargo, sus bases
patofisiolégicas deben ser motivo de mayores estudios clinicos, y se deben realizar

estudios prospectivos en otras poblaciones con eventos arritmicos.

Como continuacién del estudio de las diversas etapas de la miocarditis chagasica,
se propone obtener nuevos registros de ECGAR en los grupos de pacientes
pertenecientes a las etapas de menor desarrollo de la enfermedad, y analizar la

evolucién de la miocarditis chagasica.

Se propone también desarrollar medidas, basadas en el ECGAR, para evaluar

los cambios electrofisiologicos que ocurren en el modelo de isquemia transitoria

producida por PTCA.



Apéndice A

Herramientas para el modelado y

analisis del ECGAR

En este apéndice se presentan los programas incluidos en el toolboz, desarrollado
en lenguaje MATLAB, para el andlisis de seitales ECGAR, incluyendo las técnicas
de modelado paramétrico, y la caracterizacion de potenciales anormales intra-QRS
(AIQP). Se presentan también las rutinas para el andlisis por lotes de grupos de

sefiales y modelos.

Identificacién de Sistemas

aic - Criterio de Akaike AIC para selecionar el orden del modelo
arx_p - Rutina para estimar los pardmetros de un modelo ARX

fpe - Criterio de Akaike FPE para selecionar el orden del modelo
mdl - Criterio de Rissanen MDL para selecionar el orden del modelo

narx - rutina para hallar los parametros de un modelo NARX, parametrizado con redes
neuronales. Los pardmetros se calculan con un algoritmo de Levenberg-Marquardt
de NN syst ident toolbox.

oel - Metodo OE de syst ident toolbox, no se muestran iteraciones
smm - Estima modelo OE, usando el método de Steiglitz-McBride
smmiv - igual SMM, pero usa la Variable Instrumental para los ARX

simuar - Simula una serie temporal a partir de un modelo AR
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simuarma - Simula una serie temporal a partir de un modelo ARMA

searchoel - usado por oel para no mostrar las iteraciones
Transformadas

dht, idht - Transformada discreta Hartley y su inversa
fct, ifct - Transformada discreta del coseno (rdpida) y su inversa

fst, ifst - Transformada discreta del seno (rapida) y su inversa
Procesado de sefiales mediante modelado parametrico

arximp - modelado ARX de una sefial; considera la sefial como respuesta impulsional
arximpO0 - igual ARXIMP, pero se toma la sefial comenzando en 0

arximpl - igual ARXIMP, no se muestra el grafico

arximpc - igual ARXIMP, se toma la DCT de la sefal

arximpel - igual ARXIMPc, no se muestra el grafico

arximps - igual ARXIMP, se toma la DST de la sefial

arximod - calcula el mejor modelo ARXIMP, similar a ARXSTRUC

arximodc - calcula el mejor modelo ARXIMP, similar a ARXSTRUC, usa la DCT
arxibat - rutina por lotes, halla las funciones de pérdida, usa ARXIMOD

ivimp - Modelo ARX, usando la Variable Instrumental, seiial como resp. impulsional
ivimp0 - igual IVIMP, se toma la sefial comenzando en 0

Ip_ls - modelo de prediccién lineal por minimos cuadrados

narxrmp - calcula los pardmetros de un modelo no lineal NARX, mediante redes
neuronales. Considera la sefial como la respuesta a una rampa

oeimp - modelo OE, considera la sefial como respuesta impulsional
oeimp0 - igual OEIMP, pero se toma la sefial comenzando en 0
oeimp01 - igual OEIMPO, no se muestran las iteraciones (OE1)
oeimpl - igual OEIMP, no se muestran las iteraciones ni el grafico

oeimpll - igual OEIMP, no se muestran las iteraciones



201

oeimpc - igual OEIMP, se toma la DCT de la sefial

oeimpcll - igual OEIMPC, no se muestran las iteraciones

oeimod - calcula el mejor modelo OEIMP, similar a ARXSTRUC

oeimod1l - igual OEIMOD, no se muestran las iteraciones

oeimo - igual OEIMOD, usa OEIMP0

oeibat - rutina por lotes, halla las funciones de pérdida, usa OEIMOD y la DCT
oeibatl - igual OEIBAT, usa OEIMOD1 y la DCT

oeibatq - igual OEIBAT1, solo usa los QRS de las seniles

smmimp - modelo OE por Steiglitz-McBride Met, sefial como resp. impulsional
mark_p - marca el dngulo de polos de modelos ARX u OE de la DCT de seiiales
mark z - marca el dngulo de ceros de modelos ARX u OE de la DCT de senales

mark_zp - marca el dngulo de ceros y polos, mod. ARX u OE de DCT de seiiales
ECGAR: analisis de potenciales anormales intra-QRS (AIQP)

AIQParx - halla los valores de potenciales anormales intra-QRS (AIQP), con modelos
ARX, en 3 leads. Utiliza RUTARCX1 Y ARXIMPC1

AIQPiarx - halla los valores de potenciales anormales intra-QRS (AIQP), con modelos
ARX, en lead individual. Utiliza RUTARCX1 ARXIMPC1

AIQPoe - halla los valores de potenciales anormales intra-QRS (AIQP), con modelos
OE, en e leads. Utiliza RUTOECX OEIMPC1

AIQPioe - halla los valores de potenciales anormales intra-QRS (AIQP), con modelos
OE, en lead individual. Utiliza OEIMPC1

AIQPnnir - halla los valores de potenciales anormales intra-QRS (AIQP), con modelos
NARX, en lead individual. Utiliza RNNARXR y NARXRMP, la cual usa una red
neuronal de 2 capas en NARX.

AIQP._sq - halla los valores AIQP para cada secuencia de ECGAR hallados con filtrado
6ptimo. Para aplicar al estudio de eventos isquémico durante PTCA

IQ3cmass - indice de ubicacién temporal de los AIQP, calculado como el “centro de
masa”, en 3 leads

IQcmass - indice de ubicacién temporal de los AIQP, calculado como el “centro de masa”,
en lead individual
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ECGAR: anélisis de LP en el dominio temporal

las - duracién de “low amplitude signals” en el final del QRS
rms40 - calcula el valor RMS de los iltimos 40 ms del QRS
vm - halla el vector magnitud de los lead XYZ, de un lote sefiales

latepot - Calcula los valores estindar de potenciales tardios en el dominio temporal:
QRSD, RMS40 y LAS, de una base de datos. Se utilizan distintas opciones de
filtrado pasa alto y pasa bajo.

ECGAR: anailisis de LP en el dominio frecuencial
Ip_freq - Calcula indices de potenciales tardios en el dominio frecuencial. Se pueden
colocar los valores de inicio y final del segmento y las bandas de frecuencia a analizar.

bkharr4 - Ventana Blackman-Harris de 4 términos (-74 dB), de N puntos
Filtros y filtrado
bidfilt - Filtrado bidireccional de SIMSON con filtros IIR, para ECGAR, se minimizan

las transitorias con la remocién de la linea de base

bidfilt2 - Filtrado bidireccional de SIMSON para filtros IIR, para ECGAR, se minimizan
las transitorias con cond. inic. de los datos reflejados

diffl - 1ras diferencias, igual a DIFF, pero de igual longitud
diff_Is - Filtro diferenciador con la férmula polinomio LS (L=2)
diff_s - Filtro diferenciador usado por Kelen en “Anilisis de turbulencia espectral”

firfilt - Filtrado con filtro FIR con compensador de transitorias y desfasaje cero
Funciones discriminates, clasificacién y performance clinica
dislin2 - Discriminador lineal con técnicas de optimizacién, usa la funcidén de riesgo

definida por la rutina “riesgo”

disc_r3 - factor discriminante del residuo de 2 grupos, dados por RUT3_QRS, RUTAR,

‘

etc
disc_r5 - factor discriminante del residuo de 2 grupos, dados por RUT5, RUT5AR, etc

fisher - Calcula el discriminador lineal de Fisher
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p-orand Evalda la performance clinica de N indices y su combinaciones légicas OR y
AND, entre los grupos anormal y control

perf_lp - Calcula la performance clinica de los indices LP1 y LP2
perfor_u - Calcula la performance clinica de los indices, utilizando un umbral
perform - Calcula la performance clinica de los indices, con la func disc wa

riesgo - Funcién de riesgo a minimizar con “dislin2”
Rutinas para grupos de modelos y senales

r.ar - rutina para hallar los modelos AR de las senales

r2_arc - halla la performance de cada lead y las combinaciones OR y DisLin a partir de
los datos de los grupos y modelos. Usa RUTARCX1

r2_arcx - halla la performance clinica de un lead. Utiliza RUTARCX1

r2_1lp - halla la performance de cada lead y las combinaciones OR y DisLin a partir de
los datos de los grupos y modelos.

rnnarxr Rutina para hallar los modelos no-lineales NARX de los QRS de una base de
datos, para entrada rampa. Utiliza NARXRMP

rut2_qrs - halla mod ARX de DCT de QRS dados por ‘info’, usa ARXIMP1
rut3_qrs - halla los residuos de ARX de DCT de QRS de ‘data’ e ‘info’
rut3f - igual a RUT3_QRS, pero se filtran pasa alto (FIR) las sefiales
rut3fm - igual a RUT3F, da la sefial filtrada ademds de la modelada

rut5 - usa RUT3_QRS para un grupo de modelos (entre un min y un max)
rut5f - igual a RUTS, pero usa RUT3F

rutar - halla mod ARX de los QRS dados de ‘data’ e ‘info’, usa ARXIMP1
rutarc - igual a RUTAR pero usa la DCT de las ondas

rutarcx - igual a RUTARC pero para 1 lead.

rutarcxl - igual a RUTARCX pero para 1 lead. No se muestra el grfico
rutarf - igual a RUTAR, pero se filtran pasa alto (FIR) las sefiales

rut5ar - usa RUTAR para un grupo de modelos (entre un min y un max)

rutSarc - usa RUTARC para un grupo de modelos (entre un min y un max)
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rutsarf - igual a RUT5AR, pero usa RUTARF

rutoe - halla modelos OE del QRS dados por ‘data’ e ‘info’
rutoec - igual a RUTOE pero usa la DCT de las sefiales
rutoecx - igual a RUTOEC pero para 1 lead

rut5oec - usa RUTOEC para un grupo de modelos (entre un min y un max)
Utilidades

ampl - amplitud de 3 vectores ortogonales, ej: XYZ ECG leads
covarian - calcula la matriz de covarianza de los datos de X
integral - funcién integral discreta, metodo trapezoidal

getpred6 - lee los datos binarios ECG de los ficheros ECGfname producidos por el sistema
Predictor (v 6.0)

p-mod - grafica lead XYZ original, modelo y residuo de un grupo de seiiales
p-vmm - grafica el vector magnitud de cada XYZ de un grupo de datos

p-xyz - grafica lead XYZ e inicio y final del QRS de un grupo de sefales
pxyzi - grafica lead indivdual e inicio y final del QRS de un grupo de sefiales
s2v - transforma una secuencia de nimeros de una matriz a un vector

sbxlink - utilizado para hallar con filtrado 6ptimo los ECGAR de secuencias de latidos
durante PTCA. Determina el nimero y tamafio de las secuencias de latidos
acepatdos durante el promediado.

Base de datos TV-BRA _investiga

vt.mat - base de datos VT, ‘data’ 59 pacientes (600x177)
lar.mat - base de datos LAR, ‘data’ 73 pacientes (600x219)

vtlari.mat - ‘info’ de base de datos VT y LAR: vtinfo, larinfo

Base de datos TV-BRA _poblacién

colum_lar - grupo de bajo riesgo de arritmias, 157 pacientes

colum_vt - grupo con taquicardia ventricular, 16 pacientes
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Grupo de Chagas

grupo.m - halla el fichero ‘data’ para cada grupo de pacientes

inf_g.m - forma el fichero ‘info’ para cada grupo de pacientes

grupoO.dat,.. ., grupo3.dat - contiene la ubicacién de los pacientes de ¢/ grupo
chagas.mat - base de datos de Chagas: ‘data’

chgi.mat - info de la base de datos: ‘info’, contine START-STOP

chaginf.mat - igual a chgi.mat, Start=1, Stop=600

ch_group.mat - base de datos de Chagas por grupos: g0 ...g3,ig0 ...i_g3
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Apéndice B

Glosario

Operaciones y Notacion

E[X] valor esperado de X
Re(z) parte real de z
Im(z)  parte imaginaria de 2

x| magnitud de x
[1xll norma euclidiana de x
z valor estimado de x

xT,AT  transpuesta del vector x o la matriz A
argmin V valor de z que minimiza V
X

3 sumatoria

e Las matrices se denotan con letras mayisculas y en negrillas (X)

e Los vectores se denotan con letras minisculas y en negrillas (x), se representan en
vectores columnas

Simbolos y abreviaciones

ACD arteria coronaria derecha

ACI arteria coronaria descendiente anterior izquierda
AlIC criterio de informacién de Akaike

AIQP potenciales anormales intra-QRS

AIQP,,, indice medido como el valor RMS de la onda AIQP con modelado ARX,
en la derivacién | = X, Y o Z. Abreviado también AIQP, , y AIQP,
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AIQPFiy ,px
AIQP, .
AIQP,

ANOVA
ARMA
ARMAX
ARX
AV
BRA
CIRC
DCT
FFT
FIR
FPE
IDCT
IIR

IM

ECG
ECGAR
H1

H3
HCPL

HVPC
HVT

LAS

LP
LP,
LP,
LPy,
LPf

LPr
LVEF
MDL
NARMAX
NARX
NBJ

indice medido como el valor RMS de la onda AIQP con modelado
NARX en la derivaciéon l = X, Yo Z

indice medido como el valor RMS de la onda AIQP con modelado OE
en la derivaciébn [ =X, Yo Z

indice de ubicacién temporal de los AIQP, calculado como el valor
temporal en que la energia de la onda AIQP se divide en dos mitades
andlisis de varianza

modelo auto-regresivo de promedio mévil

modelo auto-regresivo de promedio mévil con entrada exdgena
modelo auto-regresivo con entrada exdgena

nodo auriculo-ventricular

bajo riesgo de arritmias

arteria coronaria circunfleja izquierda

transformada discreta del coseno

transformada rdpida de Fourier

respuesta impulsional finita (referido a filtros)

criterio de error de prediccién final de Akaike

inversa de la transformada discreta del coseno

respuesta impulsional infinita (referido a filtros)

infarto de miocardio

electrocardiograma

electrocardiograma de alta resolucién

indice Holter cuando al menos uno de HCPL, HVPC o HVT es anormal
indice Holter cuando todos los HCPL, HVPC y HVT son anormales
nimero de de complejos ventriculares prematuros apareados cada

24 horas en el ECG Holter

numero de de complejos ventriculares prematuros por hora en Holter
nimero de episodios de taquicardia ventricular sostenida cada

24 horas en el ECG Holter

duracién de las sefiales de baja amplitud (low amplitud signals) al final
del QRS, definidas tipicamente por debajo de 40 puV

potenciales tardios (late potencials)

indice de LP, cuando uno de QRSD, RMS40 o LAS es anormal

indice de LP, cuando ambos QRSD y RMS40 son anormales

indice de LP, cuando uno de QRSD o RMS40 es anormal

(LPf;y ... LPfs) indices de LP en el dominio frecuencial, definidos como
relaciones de drea entre bandas de frecuencia en un segmento del QRS
indice de LP, cuando ambos RMS40 y LAS son anormales

fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo

criterio de minima longitud de descripcién

modelo auto-regresivo de promedio mévil con entrada exdgena no lineal
modelo auto-regresivo con entrada exdgena no lineal

modelo Box-Jenkins no lineal



209

NFIR modelo de respuesta impusional finita no lineal

NOE modelo de error de salida (output error) no lineal

OE modelo de error de salida (output error)

QRSD  duracién del complejo QRS

P onda sobre el ECG relacionada con la despolarizacién auricular

PSD densidad de potencia espectral

PTCA  angioplastia coronaria transluminar percutdnea

QRS deflexiones en el ECG, relacionadas con la despolarizacién ventricular

SA nodo seno—-auricular o sinusal

SAECG electrocardiograma de sefales promediadas

ST distancia desde el final del QRS al incio de la onda T

SD desviacién estdndar

RMS valor cuadratico medio de la amplitud de la sefial

RMS40 amplitud RMS de los dltimos 40 ms del QRS filtrado

RTF representaciones tiempo-frecuencia

T onda sobre el ECG relacionada con la repolarizacién ventricular

TV taquicardia ventricular

fe frecuencia de corte a —3 dB

fs frecuencia de muestreo

na retardo mdximo de la salida, considerado en las estructuras ARX, OE y
NARX (na = ny), y orden del denominador en ARX y OE

nb retardo maximo de la entrada, considerado en la estructura ARX, OE y
NARX (nb = n,), y orden del numerador en ARX y OE

nh nimero de nodos en la capa oculta de la red de la estructura NARX

Ny retardo maximo de las muestras de las sefiales de entrada

Ty retardo maximo de las muestras de las sefiales de salida

+PV valor predictivo positivo

-PV valor predictivo negativo

p valor de significacién estadistica; representa la probabilidad de error

de rechazar la hipétesis nula (igualadad de clase)

Glosario de términos de aplicaciones clinicas con
ECGAR

Especificidad Indica la habilidad de la prueba para reconocer sujetos normales. Se
define como el nimero de normales o negativos detectados dividido por el total de
normales.

Exactitud Indica la bondad de la prueba en conjunto. Se define como el total de sujetos
correctamente detectados dividido entre toda la poblacién de estudio.
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Sensibilidad Indica la capacidad de la prueba para detectar pacientes anormales. Se
define como el nimero de anormales o positivos detectados dividido por el total de
anormales

Valor predictivo positivo (+PV) Es un indice de la significancién de los resultados
positivos. Se define como el nimero de verdaderos positivos dividido por la suma
de los verdaderos y falsos positivos.

Valor predictivo negativo (-PV) Es un indice de la significancién de los resultados
negativos. Se define como el nimero de verdaderos negativos dividido por la suma
de los verdaderos y falsos negativos.

Diccionario de términos equivalentes de redes
neuronales y sistemas de control

Redes neurales Sistemas de control

Red Estructura del modelo

Red feedforward Modelo estético no lineal

(propagacién hacia adelante)

Red recurrente Modelo dindmico no lineal

Nimero de nodos o neuronas Orden del modelo

Aprendizaje, entrenamiento Estimacién, optimizacién

Conjunto de entrenamiento Datos para la estimacion o

identificacion del sistema

Conjunto de generalizacién Datos de validacion

Ciclo de entrenamiento Iteracion

Backpropagation o aprendizaje por Algoritmo de optimizacién con
retropropagacion del error el método del gradiente

Sobre-entrenamiento (overtraining) Sobre-ajuste (overfit)
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