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Resumen

La dinamica de los intervalos QT y T-pico-a-T-fin (T,,) en
respuesta a cambios en el ritmo cardiaco (RR) aporta mayor
informacion en la prediccién del riesgo de sufrir arritmias
ventriculares que los propios valores de los intervalos QT y Tpe.
Se investigaron las dinamicas QT/RR y T,/RR mediante el
analisis de registros de electrocardiograma (ECG) de 15 sujetos
obtenidos durante una prueba de “Tilt”. Los ECGs se
delinearon utilizando técnicas multiderivacionales (ML) vy
uniderivacionales (SL) y se obtuvieron las series de los
intervalos QT y Tg. Se modelaron las dinamicas QT/RR y
Tee/RR utilizando un sistema no lineal, a partir del cual se
derivé la constante temporal de adaptacién tg. Los resultados
indican que la dindmica QT/RR es similar usando delineacion
SL y ML, donde los tiempos de adaptacién son: te,*" [s] = 49.7
+ 29, too"" [s] = 47.1 £ 20.1. El intervalo Ty, sin embargo,
respondié mas abruptamente al cambio en el RR al calcularlo
utilizando SL en comparacién con ML. En consecuencia, la
dinamica Tp/RR se caracterizd por tener constantes temporales
de adaptacién distintas en funcion de si se us6 SL 0 ML: tg™" [s]
= 25.6 +37.3, te"" [s] = 56.4 + 48.3. Puede concluirse, por
tanto, que la dinamica de QT puede caracterizarse
invariablemente usando SL o ML, mientras que la de T, es muy
sensible al método de delineacion. Estas consideraciones deben
tenerse en cuenta a la hora de interpretar
electrofisiolégicamente los resultados relativos a las dinamicas
QT/RRy T,/RR.

1. Introduccién

Estudios clinicos y experimentales demuestran que la
presencia de anormalidades en la repolarizacion
ventricular puede jugar un papel fundamental en el
desarrollo de arritmias ventriculares [1]. El intervalo QT
del electrocardiograma (ECG) es el indice mas
habitualmente ~ empleado  para  caracterizar la
repolarizacion ventricular, pero recientemente se han
propuesto otros indices del ECG relacionados con la onda
T, incluyendo el intervalo entre el pico y el final de la
onda T (Tpe) [2]. El intervalo Ty, refleja las diferencias en
los tiempos en que distintas regiones ventriculares
completan su repolarizacion y ha sido propuesto como
una medida de la dispersién de la repolarizacion [3].
Cambios en este intervalo se han relacionado con
alteraciones en la dispersion espacial de la repolarizacion
que podrian pronosticar riesgo arritmico bajo distintas
condiciones [4]. Indices de la repolarizacion como los
intervalos QT o Ty dependen del ritmo cardiaco (RR)
[5,6] y dicha dependencia se ha relacionado también con
el riesgo arritmico [7]. En este articulo se caracterizan las

respuestas de los intervalos QT y Ty, frente a cambios en
el RR, delineando dichos intervalos con técnicas
uniderivacionales (SL) y multiderivacionales (ML).

2. Materiales y Métodos
2.1. Materiales

Se analizaron registros ECG de una base de datos
adquirida en la Universidad de Zaragoza para el estudio
del sistema nervioso autonomo (ANS-UZ). Los registros
pertenecen a 15 sujetos sanos (11 hombres y 4 mujeres)
sin historial médico previo relacionado con enfermedades
cardiovasculares y con una edad media de 28.5 + 2.8
afios. Cada registro consta de 8 derivaciones ECG,
muestreadas a 1000 Hz y grabadas durante una prueba de
“Tilt” de 13 minutos de duracion (4 minutos en posicion
supina, 5 minutos a 70°, 4 minutos en posicion supina).

2.2. Meétodos

2.2.1  Preprocesado de la sefial

El preprocesado de las sefiales ECG incluye un filtrado
paso bajo a 40 Hz para eliminar el ruido eléctrico y
muscular y una interpolacion por splines cubicos para
eliminar la linea de base.

2.2.2  Indices de Repolarizacion

Los intervalos QT y T se calcularon utilizando métodos
de delineacion SL y ML.

- Delineacién Uniderivacional

- Seleccién de la derivacion con mayor relacion
sefial-a-ruido (SNR): Para cada sujeto, se
seleccion6 la derivacién con mayor SNR,
estimada como la amplitud méaxima de la onda T
sobre el valor cuadratico medio del ruido de alta
frecuencia (por encima de 25 Hz) del intervalo
entre el final del complejo QRS vy el inicio de la
onda P siguiente. En esta base de datos, las
derivaciones V2, V3 o V4 fueron en todos los
sujetos las derivaciones con la SNR maés alta [6].

- Delineacion SL y seleccion de latidos: Para la
delineacion del ECG se utiliz6 un delineador
basado en la transformada wavelet [8]. Se realizd
una seleccion de latidos, eliminando aquéllos
donde faltase alguna marca de inicio de onda T
(ni-), pico de onda T (n3"), final de onda T

(n7% ) o inicio de complejo QRS (ngjs,,,).



- Calculo de las series y57[i] y y%}fe[i]: Para cada

latido i, se calcul6 el intervalo QT como el
intervalo de tiempo entre el inicio del complejo
QRS y el final de laonda T:

yeklil = (nft, [0 = ngks, )T (1)
donde nf: ff[i] Y Nks,,[i] son las muestras
correspondientes a las marcas temporales del
final de la onda T y del inicio del complejo QRS,
respectivamente, y T, es el periodo de muestreo
(Ts = 1ms).
El intervalo T, se calcul6 como el intervalo
temporal entre el pico de la onda T y el final de
laonda T:

yitlil = (nfl, [ - nft0) T, (@)

donde n$L[i] es la muestra relacionada con el
picode laondaT.

- Delineacién Multiderivacional

La delineacién ML se realizé utilizando tres derivaciones
ortogonales (X, Y y Z) obtenidas a partir de la matriz
inversa de Dower.

- Calculo de las sefiales ortogonales: Se
obtuvieron tres derivaciones ortogonales Xx[n],
y[n] y z[n] multiplicando las ocho derivaciones
estandar por la matriz inversa de Dower, D™, La
ecuacion de transformacion es:

Y=D1X (3

donde Y representa la matriz que contiene, por
columnas, las tres derivaciones ortogonales y X
es la matriz con las ocho derivaciones estandar
(1, 1, V1, V2, V3, V4, V5 y V6).

- Delineacion ML y seleccién de latidos: Se
aplico la delineacion ML a las tres derivaciones
ortogonales obtenidas a partir de la ecuacion (3).
El bucle 3D de la onda T construido con dichas
derivaciones se proyectd sobre la direccion que
maximizaba la SNR en el intervalo de interés
para delinear el inicio, pico o final de la onda T
y, por lo tanto, que resultaba éptima para la
delineacién. Este método se aplicéd latido-a-
latido, teniendo en cuenta que la direccion
Optima varia dependiendo de si se esta
delineando el inicio, pico o final [8].

- Célculo de las series ygr[i], y%’;[i] y yrelil:
Las series yor[il y yﬁ’;[i] se calcularon como
en las ecuaciones (1) y (2), pero usando las
marcas obtenidas de la delineacion ML. De
forma adicional, la serie y7:[i] se calcul6 para
evaluar las diferencias entre derivaciones en la
morfologia de la onda T. La serie y}:[i] se ha
propuesto como una medida de la dispersion
espacial de la repolarizacion [9], que puede
interpretarse como la relacion latido-a-latido
entre el eje menor (4,) y el eje mayor (4,) del
bucle de la onda T. Estudios previos asocian las
heterogeneidades en la repolarizacion con

incrementos de A, y, en consecuencia, bucles
mas redondos [10]. La serie y7:[i] se calcul6
como el cociente entre el segundo y el primer
valor propio de la matriz de correlacion R; [9]:

Ao [i]
ML1:1 . ‘2
! - 1 4
A= T @
con R; calculada como:
R, = X;x] ()

donde i representa el indice del latido y X; es la
matriz que contiene en sus columnas las
muestras de la onda T de las tres derivaciones
ortogonales (matriz Nx3) para cada latido i-
ésimo.
Una vez obtenidas las series temporales, tanto utilizando
la delineacion SL como ML, se us6 un filtro de
Desviacion Absoluta de Mediana para eliminar los
posibles outliers debidos a la mala calidad de las sefiales
registradas o al método de delineacion.

2.2.3  Adaptacion de la repolarizacion a cambios en
la frecuencia cardiaca

En este apartado se usa la notacion vectorial y,, donde
“s” representa tanto al intervalo QT como al intervalo T.
El modelo mostrado en la Fig. 1 se usa para caracterizar la
dependencia de QT o Ty con el RR [7]. La entrada xzg[i]
y la salida y,[i] del sistema denotan las series RR y “s” de
cada registro tras ser interpoladas y remuestreadas a una
frecuencia de muestreo de F,,, = 1 Hz.

XRR i : ZgR

klltr?lHR > o, a)

Figura 1. Diagrama de bloques que describe la relaciéon de RR

con ““s” (donde ““s” es el intervalo QT o el intervalo Tpe),
consistente en un filtro FIR invariante en el tiempo (de
respuesta impulsional h) y una funcién no lineal g, (, @)

La respuesta impulsional h = [h[1],...,R[N]]T incluye
informacion sobre la memoria del sistema, es decir, es
una caracterizacion de la influencia de intervalos RR
previos sobre cada medida de “s”. Por lo tanto, zgg[i]
representa un sustituto de xzg[i] pero con el efecto de la
memoria de “s” compensado. La longitud N del vector h
se fijo en 150 muestras. La funcion g, (+,a), dependiente
del vector de pardmetros a = [a(0),a(1)]7, representa la
relacion entre los intervalos RR y “s” una vez que el
efecto de la memoria ha sido compensado.

Los valores éptimos de la respuesta impulsional del filtro
FIR h, del vector a y la funcién g,  se buscan
minimizando la diferencia entre la salida estimada j[i] y
la salida del sistema y;[i], independientemente para cada
sujeto y utilizando todo el registro para el analisis.

El tiempo requerido por “s” para completar el 90% de su
adaptacion a los cambios en el RR, denotado por tq,, Se
calcula fijando un umbral de 0.1 sobre la suma
acumulativa de la respuesta impulsional del filtro
estimado, denotada como c[j]:



N
cljl= Zh[l], j=1,..,N (6)
1=j
dando lugar a

1
too = F—argmax(c[i] >01), j=1,..,N (7)
m
Analogamente se calcularon otros indices que describen
el tiempo requerido para completar el 25, 50 y 70% del
tiempo de adaptacion, denotados por t,s, tso Y too-

3. Resultados y Discusion
3.1. Dinamica del Intervalo QT

En todos los sujetos analizados el intervalo QT respondid
a cambios abruptos en el RR siguiendo una adaptacion
exponencial. Un ejemplo de dicha adaptacién puede verse
en la Fig. 2 para un sujeto particular de la base de datos
investigada.
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Figura 2. Series xpp[i], yQT[i] Y Yrpe [i] obtenidas a partir de

delineacion SL (rojo) y ML (azul) para un sujeto particular
de la base de datos. Las lineas de puntos marcan el inicio y
final del *“Tilt”.

Como puede verse en la Fig. 2, las dindmicas del
intervalo QT son muy similares cuando se utiliza la
delineacién SL como la delineacion ML.

Para cuantificar el tiempo requerido por el intervalo QT
para completar su tiempo de adaptacion, se midieron los
indices tqg, t7q, tso Y tas. LOS resultados obtenidos de las
series SL y ML se muestran en la tabla 1. Como muestran
los p-valores, no se observaron diferencias significativas
entre los tiempos de adaptacion del intervalo QT
calculado usando la delineacion SL o ML.

QTst QTM~ p-valor

too [S] 49.7+29.0 47.1%201 0.135
tro[s] 32.1+162 249+121 0221
teo[s] 15.9+09.4 13.1+10.7 0.279
tys[s] 03.6+02.6 04.3+050 0.983

Tabla 1. Media * desviacion tipica entre sujetos de los tiempos
requeridos para completar el 90% (tqo), 70% (), 50%
(tso) Y 25% (t,5) de la adaptacion con las técnicas de
delineacién SL y ML. En la columna de la derecha, los p-
valores obtenidos mediante un test U de Mann-Whitney
(bilateral).

3.2. Dinamica del Intervalo Tpe

El intervalo T, respondio a cambios abruptos en el RR de
z H H SL . z
forma rapida para las series yTpe[l], pero mas lentamente

para las series yTMpL [i], como se muestra en la Fig. 2. Este

e

efecto se refleja en los tiempos de adaptacion mostrados
en la tabla 2, donde se observan diferencias significativas
al comparar los métodos de delineacion SL y ML.

Tpe* Tpe''" p-valor

too [S] 256+37.3 564+483 0.053
tro[s] 13.9+21.9 375+37.4 0.039
teo[s] 06.9+121 19.5+257 0.047
t,o[s] 01.8+028 06.9+14.2 0.114

Tabla 2. Media + desviacién tipica entre sujetos de los tiempos
requeridos para completar el 90% (tqo(), 70% (), 50%
(tso) Y 25% (t,5) de la adaptacion con las técnicas de
delineacién SL y ML. En la columna de la derecha, los p-
valores obtenidos mediante un test U de Mann-Whitney
(bilateral).

Como los p-valores de la Tabla 1 muestran que no existen
diferencias estadisticamente significativas en los tiempos
de adaptacion de y5z[il y yoir[il, puede postularse que

las diferencias en la adaptacion entre y;fzfe[i] y yTMpi[i]

surgen del hecho de que las diferencias en la delineacion
del pico de la onda T entre los dos métodos no son
comparables a las diferencias en la delineacion del final
delaondaT.

La Fig. 3 muestra tres bucles de la onda T
correspondientes a los instantes temporales pre (antes de
gue comience el “Tilt”), dur (durante el “Tilt”) y pos (una
vez el “Tilt” ya ha terminado) marcados en la serie yr, [i]
calculada para el mismo sujeto cuyas series de QT y Ty
se muestran en la Fig. 2. El eje azul indica la direccion
ML de proyeccion éptima para delinear el pico de la onda
T, el eje negro indica la direccion ML de proyeccion
optima para delinear el final de la onda T y el eje rojo
muestra la direccion SL. Del mismo modo, los puntos
azul y rojo representan las marcas de pico ML y SL de la
onda T, respectivamente, y las cruces, las marcas de final.
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Figura 3. (a): Bucles de la onda T en instantes temporales pre
(antes de que empiece el “Tilt”), dur (durante el “Tilt”) y
pos (después del ““Tilt”). (b): serie yr, [i].

Al comparar los bucles de los instantes pre o pos con dur,
se puede ver que los ejes azul y negro siguen la rotacion
del bucle producida por el cambio postural. Este cambio
postural modifica también la morfologia del bucle, como
muestra la serie yr, [i] en la Fig. 3, por lo tanto variando
las ondas proyectadas de una forma significativa al pasar
de pre a dur o al pasar de dur a pos (el primer caso se
representa en la Fig. 4), afectando a las marcas del pico y
final de la onda T y, en consecuencia, a la medida de Tp.
ML toma la marca de pico de la onda obtenida del eje
azul (Fig. 4, ML, azul) y la marca de final de la onda
obtenida del eje negro (Fig. 4, ML, negro), que siempre
estard mas lejos que la obtenida a partir de la delineacion
SL. La distancia entre estas dos marcas se mantiene
aproximadamente constante a lo largo de todo el registro.
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Figura 4. Marcas de pico y final de onda T en los instantes
temporales pre y dur delineadas sobre la onda SL, la
derivacién éptima para delineacion de pico (ML, azul) y la
derivacién éptima para delineacion de final (ML, negro).

SL, por otro lado, mantiene la misma direccion de
proyeccion a lo largo de todo el registro, y por lo tanto
delinea las marcas de pico y final de onda T sobre la
misma onda. El calculo de T, mediante delineacion SL
estara, por tanto, afectado adicionalmente por la rotacion
inducida por el cambio postural.

4. Conclusiones

Los intervalos QT y Ty, al igual que su dependencia con
el ritmo cardiaco, se han propuesto como estratificadores
de riesgo arritmico. Sin embargo, el método de
delineacién usado para su evaluacion debe ser analizado
apropiadamente para interpretar de forma adecuada los
resultados. Como se ha mostrado en este estudio, el
tiempo de adaptacion del intervalo QT no difiere al usar la
delineaciéon SL o ML. El tiempo de adaptacion del
intervalo Ty, sin embargo, es muy sensible al método de
delineacion. La delineacion ML sigue el movimiento del
eje eléctrico del corazén para eliminar el efecto del
cambio postural, produciendo series T,e que solo tienen
en cuenta las fuentes eléctricas y por lo tanto con una
dependencia méas plana que las obtenidas a partir de la
delineaciéon SL, que estan afectadas también por la
rotacion del bucle de la onda T. Adicionalmente, la
delineaciéon ML da lugar a series con mayor varianza,
posiblemente debido al ajuste latido-a-latido de la
proyeccion optima, lo que podria generar inestabilidad en

las series y contribuir a explicar los mayores tiempos de
adaptacion observados en este caso. Las series QT no se
ven afectadas por el método de delineacion porque la
delineacién de inicios y finales de onda no es tan sensible
a rotaciones del bucle de laonda T.
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