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Resumen 
Los pacientes con enfermedad renal crónica (en inglés end-stage 
renal disease , ESRD) que se someten a hemodiálisis (HD) tienen 
un alto riesgo de arritmias y muerte súbita cardiaca como 
resultado de los cambios en la concentración de potasio en la 
sangre ( ). El objetivo de este estudio es investigar si , un 
biomarcador derivado del análisis del electrocardiograma 
(ECG) utilizando el método de la deformación de la onda T (en 
inglés time-warping) para analizar los cambios en la morfología 
de la onda T, refleja la evolución de  en pacientes en HD. 
Esto facilitaría el control no invasivo de  evitando realizar 
análisis de sangre en el hospital. Para ello, se obtuvieron y 
analizaron ECGs de 48 horas y un conjunto de muestras de 
sangre de 12 pacientes en ESRD.  se calculó a partir de una 
onda T de referencia, medida al final de la sesión de HD, y las 
ondas T correspondientes a cada hora durante la sesión de HD,  
coincidiendo con los valores de  de las muestras de sangre. 
Los valores de  resultaron estar correlados con las 
variaciones relativas en  con respecto al valor de referencia 
(final de HD, ), con un coeficiente de correlación de 
0.90(0.30) (mediana(rango intercuartílico)), evidenciando una 
fuerte relación entre ellos. Nuestros hallazgos respaldan el uso 
de  para la monitorización no invasiva de hiperkalemia, tanto 
en el hospital como en entorno ambulatorios. 

1. Introducción  
Las variaciones en la concentración de potasio ( ) 
pueden alterar la secuencia espacio-temporal de la 
repolarización ventricular, lo que resulta en una dispersión 
anormal de la repolarización y, por lo tanto, aumenta la 
susceptibilidad de desarrollar arritmias ventriculares 
malignas [1,2].  

Los pacientes con enfermedad renal crónica (en inglés end-
stage renal disease, ESRD) [3] presentan altas tasas de 
arritmias y mortalidad cardiovascular (CV) [1], debido a 
fluctuaciones de potasio fuera de los rangos fisiológicos 
(3.5 mmol/l ≤   ≤ 5 mmol/l). Actualmente, todas las 
pruebas rutinarias para evaluar  requieren un análisis 
de sangre, un método invasivo y costoso que limita la 

monitorización continua [4]. Un índice no invasivo capaz 
de cuantificar los cambios en los niveles de  sería un 
avance importante para el control continuo tanto en el 
hospital como en el entorno doméstico. 

Las alteraciones en la repolarización ventricular se reflejan 
en la señal electrocardiográfica (ECG), especialmente en la 
morfología de la onda T [5]. Se pueden encontrar en la 
literatura diferentes biomarcadores basados en el análisis 
de ECG relacionados con los cambios en los niveles de 

,  como la relación pendiente-amplitud de la onda T 
[6] o  la pendiente derecha de la onda T [7]. Sin embargo, 
estos biomarcadores se basan en características específicas 
de algunas partes de la onda T, mientras que ignoran la 
información contenida en la morfología de la misma. Por 
esto, en este estudio hemos investigado la capacidad de , 
un marcador de ECG obtenido mediante el análisis de time-
warping, relacionado con la dispersión de repolarización 
ventricular [8] para monitorizar cambios en  en 
pacientes con ESRD sometidos a HD.  

2. Población y protocolo de estudio  
En este estudio se han evaluado 12 pacientes en ESRD 
sometidos a HD en el Hospital Clínico Universitario 
Lozano Blesa de Zaragoza, España. Para cada uno de ellos 
se recogieron muestras de sangre, de donde se obtuvieron 
las concentraciones de , y un registro Holter ECG de 
12 derivaciones durante 48 horas (H12+, Mortara 
Instruments, Milwaukee, WI, EE. UU.) a una frecuencia de 
muestreo de 1000 Hz y resolución de amplitud 3.75 µV. 

La Tabla 1 muestra las características de la población. El 
protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Ética 
de la Investigación de la Comunidad Autónoma de Aragón 
(CEICA, ref. PI18/003) y todos los pacientes firmaron su 
consentimiento informado. La grabación del ECG 
comenzó 5 minutos antes del inicio de la HD y duró 48 
horas (Figura 1, línea azul). 

291



 

Simultáneamente al registro Holter, se obtuvieron y 
analizaron seis muestras de sangre: la primera en 
correspondencia con el comienzo de la HD y las siguientes 
tres, cada hora durante la sesión (Figura 1, K1-K4). La 
quinta muestra se recogió al final de la HD (minuto 215 o 
245, dependiendo de la duración de la sesión de HD) 
mientras que la sexta se tomó a las 48 horas, 
inmediatamente antes de la siguiente HD.   

Características  n=12 

Edad (años) 70 (11) 

Género (masculino) 7 (58%) 

Fármacos anti-arrítmicos (si) 6 (50%) 

Duración de la HD  

    240 min 10 (83%) 

    210 min 2 (17%) 

Etiología   

    Diabetes mellitus 7 (58%) 

    Nefritis intersticial 1 (9%) 

    Esclerosis tuberosa 1 (9%) 

    Otros 3 (25%) 

Composición líquido HD   

    Potasio (1.5 mmol/L) 12 (100%) 

    Calcio (3 mmol/L) 8 (67%) 

Tabla 1. Características de la población de estudio. Los 
valores se expresan como número (%) para las variables 
categóricas y mediana (rango intercuartílico) para las 

variables continuas. 

 
Figura 1. Esquema del protocolo de estudio. K1-K6 son los 

instantes (expresados en minutos) correspondientes a la 
extracción de sangre. K5 se tomó al final de la HD (minuto 

215 o 245, dependiendo de la duración de la terapia). 

3. Métodos 
3.1. Pre-procesado  

El pre-procesado inicial del ECG incluyó un filtrado paso-
bajo con frecuencia de corte a 40 Hz para eliminar el ruido 
muscular y la interferencia de red, seguido de un filtrado 
paso-alto con corte a 0,5 Hz para atenuar la línea de base. 
Los complejos QRS se detectaron y delinearon utilizando 
un delineador basado en la transformada wavelet aplicado 
a cada una de las 12 derivaciones [9]. Se aplicó análisis de 
las componentes principales a las 8 derivaciones 
independientes. Las componentes principales (PCs) se 
obtuvieron de la matriz de auto-correlación de las ondas T 
calculada en un segmento de ECG estable al final de la 

terapia. Luego, todo el registro ECG se proyectó en la 
dirección dada por la PC1. De esta manera, se maximizó la 
energía de las ondas T en esta componente, permitiendo 
una mejor caracterización morfológica [10]. Finalmente, se 
delinearon las ondas T en PC1 aplicando el mismo método 
de delineación [9]. 

3.2. Cuantificación de los cambios en la morfología 
de las ondas T a través del time-warping  

Se seleccionaron las ondas T en ventanas de 2 minutos 
centradas en el minuto 5 de cada hora disponible, 
correspondiendo con los instantes K1-K5 (Figura 2(a)), 
(momento en cual fueron recogidas las muestras de sangre 
durante la HD). La ventana es lo suficientemente estrecha 
como para asumir cierta estabilidad en la frecuencia 
cardiaca y en los niveles de . A partir de las mismas, 
se calculó una onda T media (Mean Warped T-wave, 
MWTW) para cada ventana de 2 minutos [8]. Para ello, 
todas las ondas T dentro de cada ventana se alinearon con 
respecto al centro de gravedad y se usaron para calcular 
una MWTW inicial [8]. Solo las ondas T altamente 
correlacionadas (coeficiente de correlación de Spearman 
>0.98) con la MWTW inicial se usaron para recalcular la 
MWTW final, la cual es representativa de la morfología de 
las ondas T en esa ventana particular. La MWTW que se 
calcula al final de la HD (en instante K5) se tomó como 
onda de referencia, ya que es el momento cuando el 
paciente ha recuperado el nivel normal de  y es dado 
de alta del hospital, por lo tanto sería una referencia 
apropiada para la monitorización ambulatoria fuera del 
hospital hasta la próxima sesión de HD. 

Consideremos cada MWTW, 
, y la MWTW de referencia, 

, donde 
 y  y  y  

son la duración total de  y . Como ejemplo, 
supongamos  como la MWTW calculada en la 
primera hora (K1, cuadrado rojo en Figura 2 (a)), entonces 

,  y . La Figura 2 (b) 
muestra los dos  y  MWTWs antes del time-warping. 
Sea  la función de warping que relaciona y , tal 
que la composición  denota la 
re-parametrización o time-warping de  utilizando 

. La square-root slope function (SRSF) se propuso en 
[11] para encontrar la función óptima de warping usando 
las SRSFs de las ondas T originales. Esta transformación 
se define como:  

 (1) 

La función óptima de warping es la que minimiza la 
diferencia de amplitud entre la SRSF de  y 

 [11]: 

 
(2) 
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Para resolver este problema de optimización se utilizó el 
algoritmo de programación dinámica [12]. La función 
óptima de warping , que relaciona óptimamente 

 y , se muestra en la Figura 2 (c). La onda T 
warpeada,  se muestra en la Figura 2 (d), junto 
con la onda T de referencia . 

El índice  (Figura 2(c)) cuantifica el nivel de warping 
necesario para alinear de manera óptima las dos ondas T y 
se define como el valor promedio de la diferencia en valor 
absoluto entre  y : 

 
(3) 

Este cálculo se repitió para cada MWTW calculada en cada 
hora. 

Las variaciones relativas en  con respecto a los valores 
de referencia ( final de la terapia) durante cada hora 
de la sesión de HD ( se calcularon como:  

 (4) 

 
Figura 2.  Ilustración del cálculo de . El intervalo RR 

promedio se muestra en el panel (a) con cuadrados que 
representan las ventana de medición cuando se calculó el 

 durante la grabación del ECG. El cuadrado rojo 
relleno es la medida al comienzo de la terapia y el 

cuadrado azul relleno es el tiempo de referencia al final de 
la HD. En el panel (b), se muestran la MWTW de 

referencia (en azul) y la MWTW calculada para la primera 
hora (en rojo). El panel (c) muestra la función warping 

(línea roja) que las relaciona de manera óptima y el área 
verde es la información de deformación total, cuantificada 

por . El panel (d) muestra las ondas T después del 
warping. 

4. Resultados 
Ninguna de las 12 grabaciones de ECG duró 48 horas, 
principalmente debido a la desconexión de algún electrodo 
o la descarga de la batería. Esto limitó la asociación entre 

 y la última muestra de  (después de 48 horas). Por 
esa razón, los coeficientes de correlación de Spearman se 
calcularon considerando solo los primeros cinco valores de 

 y  (aquellos obtenidos durante la sesión de HD). 
Se encontró que la mediana (rango intercuartil) calculada 

sobre todos los coeficientes de correlación de Spearman 
intra-sujeto fue 0.90 (0.30), lo que indica una correlación 
fuerte entre  y . La Figura 3 muestra la 
distribución de  y  durante la HD. 

 
Figura 3. Distribución de  (en azul, eje vertical izquierdo) 

y  (en rojo, eje vertical derecho), calculados en 
diferentes momentos de tiempo desde el principio hasta el 

final de la sesión de HD (K1 a K5 en la Figura 1). 

5. Discusión 
La evaluación del nivel de  en sangre generalmente se 
realiza mediante procedimientos invasivos, basados en 
muestras de sangre que requieren análisis de laboratorio 
adicionales. Sin embargo, se sabe que el ECG es capaz de 
capturar cambios correlacionados con variaciones de . 
Los pacientes con ESRD sometidos a HD presentan 
importantes fluctuaciones de nivel de  durante el 
tratamiento, generando variaciones en la señal de ECG. De 
hecho, durante la primera hora de HD,  disminuye 
rápidamente. Esta caída aguda en  es seguida por una 
disminución más gradual en las siguientes 2 horas. Durante 
la hora final,  permanece casi estable, lo que indica un 
equilibrio entre las tasas de eliminación de  y de 
reequilibrio desde el espacio intracelular. Después de que 
finaliza el tratamiento de HD, se produce un “rebote” 
subagudo de  a medida que se produce la movilización 
continua de  del espacio intracelular al extracelular.  

Como se mostró en [7], la duración del potencial de acción 
en los miocitos endocárdicos, miocárdicos medios y 
epicárdicos se ven afectados de manera diferente por el 

 extracelular y esto se refleja principalmente en el 
ECG cómo cambios en la morfología de las ondas T. Esto 
hace que el análisis de los cambios en la morfología de la 
onda T sea un buen “sensor” de nivel de . En este 
trabajo, hemos demostrado cómo los cambios de  
inducidos por HD afectan la morfología de la onda T. Los 
coeficientes de correlación de Spearman intra-sujeto 
calculados entre  y  durante la sesión de HD son 
notables: el valor de la mediana calculada sobre todos los 
pacientes es 0.90 y el rango intercuartil es 0.30, apoyando 
nuestra hipótesis inicial. Basándose en las evidencias 
proporcionadas en este estudio,  se sugiere como un 
índice no invasivo capaz de capturar fluctuaciones en  
y podría usarse para su monitorización en pacientes 
susceptibles a alteraciones en . Su capacidad de 
predicción de riesgo arrítmico también podría evaluarse en 
esas poblaciones. La ventaja de  como un subrogado 
automático no invasivo para la monitorización de  es 
que reduciría los costes derivados de la evaluación invasiva 
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de , que actualmente requiere análisis de sangre, 
haciéndolo especialmente adecuado para el control 
rutinario fuera del entorno hospitalario.  

En este estudio hay varias limitaciones que deben 
reconocerse. Primero, el número reducido de pacientes 
incluidos en el estudio limitó el poder estadístico de los 
resultados. En segundo lugar, la falta de muestras de sangre 
después de la sesión de HD limita la comparación entre  
y  durante ese período. Sin embargo, la alta 
correlación entre  y  abre una nueva puerta a la 
monitorización no invasiva de los cambios de nivel de 

. 

Estudios futuros deberían evaluar la correlación entre  y 
las alteraciones en otros electrolitos diferentes al , 
como magnesio o el calcio. Estas variaciones pueden 
alterar también el ECG y sería interesante analizar su 
relación con los cambios inducidos de la onda T. Esto 
podría arrojar más luz sobre las alteraciones del ECG en 
pacientes en ESRD y el vínculo con la morbilidad y la 
mortalidad en este tipo de pacientes.  

6. Conclusiones 
Se ha evaluado un nuevo índice basado en la análisis del 
ECG, , que refleja la variación en la repolarización 
ventricular en pacientes en ESRD sometidos a HD y se 
compara con los cambios en los niveles de  a lo largo 
del tiempo. El índice  está altamente correlacionado con 
los cambios de  y podría usarse potencialmente como 
un indicador no invasivo de niveles anormales de . 
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