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Resumen

Antecedentes Los pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal (ESRD) sometidos a terapia de hemodidlisis (HD)
experimentan variaciones de potasio en sangre ([K*')) que se
reflejan en la morfologia de la onda T (TW) del ECG. Métodos:
en este trabajo, evaluamos el comportamiento de diferentes
métodos de reduccion del numero de derivaciones (LSR): analisis
de componentes principales (PCA), maximizando la energia de
las TW, y dos versiones derivadas del andlisis de las componentes
periédicas (tCA) llamadas wCBy wCT, maximizando la
periodicidad entre latidos del QRST o la TW, respectivamente.
Aplicamos estos métodos en 24 pacientes con ESRD-HD,
derivando tres marcadores de cambios de morfologia TW
@aw,dy, vy &w,c); que comparan la morfologia de una TW
promedia calculada cada 30 minutos con la del final de la HD,
en aquellas PCA, mC8y CT con el mayor contenido energético
de las TW. Las similitudes entre estos tres métodos se evaluaron
mediante el uso de grdficos de Bland-Altman y el error de ajuste
lineal (€) evaluado desde la hora 12 hasta la hora 44 después del
inicio de la HD. Resultados: Todos los marcadores (d,d,, v
&W'C) mostraron bajos valores medios de deferencia entre ellos
(sesgo < 0.5ms) y pequerios valores de error en el ajuste lineal
(mediana € < 3.3ms). Conclusiones: PCA y nCA pueden usarse
indistintamente para monitorizar los cambios TW en pacientes
con ESRD-HD.

1. Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares son las principales
causas de morbilidad y mortalidad en pacientes con
enfermedad renal en etapa terminal (ESRD) sometidos a
hemodialisis (HD). Ademas, las variaciones en la
concentracion de potasio en la sangre (A[K*]), entre otros
efectos, pueden alterar la secuencia de repolarizacion
ventricular espacio-temporal, reflejada como cambios en la
morfologia de la onda T en el electrocardiograma (ECG)
[1]. En un estudio previo [2], hemos investigado la
capacidad de los marcadores de cambios en morfologia de
la onda T resultantes del analisis time-warping [3] para
monitorear A[K*], en pacientes con ESRD-HD. Tres de
estos marcadores mostraron la mayor correlacion con
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A[K™]: d% (implementado como en [3]), d,, (una version
con signo de d}) y aw_c una version corregida por la
frecuencia cardiaca de d%. En [2,3] el analisis de
componentes principales (PCA) se aplicd para concentrar
la energia de las ondas T en una Unica derivacion, la
primera componente principal (PC1), asumiendo que es la
que tenia la maxima energia en las ondas T. En [4], el
analisis de componentes periodicas (nCA), una
transformacion cuyo objetivo es enfatizar la periodicidad
en sefiales multicanal, se utiliz6 como una alternativa a
PCA para enfatizar la alternancia de las ondas T embebidas
en una alta contaminacion de ruido. En ese estudio se
encontr6 un rendimiento superior de tCA en comparacion
con PCA para la deteccion de la alternancia de las ondas T
cuando la relacion sefial a ruido es grande. El objetivo de
este trabajo es comparar el comportamiento de PCA y nCA
como reduccion del nimero de derivaciones (LSR) previo
al anélisis time-warping para monitorizar A[K*] en HD.
En concreto, en este trabajo se modifico la version tCA
propuesta en [4] para el analisis de alternancia de las ondas
T (periodicidad cada dos latidos) para estudiar Ia
morfologia de la onda T (periodicidad cada latido). Luego,
el analisis time-warping se realizd sobre los derivaciones
que se obtuvieron por PCA y mCA, extrayendo y
comparando los valores de di, d,, y aw_c.

2. Poblacion y protocolo de estudio

En este estudio se han evaluado 24 pacientes en ESRD
sometidos a HD en el Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa de Zaragoza, Espafia. Para cada uno de ellos
se recogieron muestras de sangre, de donde se obtuvieron
las concentraciones de [K™], y un registro Holter ECG de
12 derivaciones durante 48 horas (HI12+, Mortara
Instruments, Milwaukee, WI, EE. UU.) a una frecuencia de
muestreo de 1000 Hz y resolucion de amplitud 3.75 uV. El
protocolo de estudio fue aprobado por el comité de ética
(CEICA, ref. PI18 / 003) y todos los pacientes firmaron un
consentimiento informado.
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3. Métodos

Pre-procesado

El pre procesamiento del ECG incluy¢ filtrado paso bajo
Butterworth de fase 0 y orden 6 (frecuencia de corte 40 Hz)
para eliminar el ruido muscular sin modificar la morfologia
de las ondas T, y de la linea de alimentacion y filtrado paso
alto Butterworth de fase 0 y orden 6 (frecuencia de corte
0,5 Hz) para atenuar el desplazamiento de la linea base. Los
complejos QRS se detectaron y delinearon en cada
derivacion utilizando [5] (mas informaciones en [2,3]).

Reduccion del numero de derivaciones

Se calculé una matriz de transformacion W para cada
método de reduccion del numero de derivaciones (LSR) y
luego se aplico a las 8 derivaciones independientes para
obtener sus derivaciones transformadas correspondientes.

Andalisis de las componentes principales: Los coeficientes
que definen Wy, se obtuvieron de los vectores propios de
la matriz 8 X 8 de auto-correlacion de las derivaciones
calculada utilizando las muestras en las ondas T definidas
a partir de T-on hasta el T-off (desde linea discontinua
naranja a roja en la Fig. 1 (a)) [3] en una ventana de 10
minutos al final de la sesion de HD. Esta ventana de 10
minutos solo se utilizO para aprender los vectores
principales de la PCA. Como resultado, PC1 fue la
derivacion transformada que maximizé la energia de la
onda T, Fig. 1(b).

Andalisis de las componentes periodicas: Los complejos
QRST, definidos como una ventana de 450 ms desde el
inicio de QRS (linea azul en la Fig. 1(a)), se tomaron de la
ventana de 10 minutos mencionada anteriormente para el
aprendizaje de la transformacion, lo que resulté en mCPs
(Fig. 1 (c)). Alternativamente, teniendo en cuenta que el
complejo QRS y la onda T, aunque ambos son periddicos
de un solo latido, no necesariamente tiecnen la misma
distribucion espacial, solo se consider6 la zona de la onda
T para calcular los vectores propios usando una ventana
desde el inicio del QRS méas 130 ms a 450 ms (linea
discontinua verde a roja en la Fig. 1 (a)), lo que resulta en
nC’s (Fig. 1 (d)).

Sea m = 1 la periodicidad de un latido, K el nimero de
latidos en la ventana de analisis, NV el nimero de muestras
en el intervalo de latido seleccionado, L el ntimero de
derivaciones y xj; (n) el n-ésima muestra en el latido k-
ésimo para la [-ésima derivacion. En notacion vectorial,
cada complejo QRST, u onda T, se definié como x;; =
[x4, (0),....,x;,, (N —1)]T. Para evitar variabilidades
adicionales debidos a la delineacién, se realizd una
prealineacion de los intervalos seleccionados en cada
derivacion calculando un complejo QRST de referencia (u
onda T) como la media de todos los complejos QRST (u
ondas T) en esa ventana. Luego, se calculd la correlacion
cruzada entre la referencia y cada complejo QRST (u onda
T) y éstos se desplazaron de acuerdo con el retraso de la
correlacion cruzada maxima. Para cada latido, todas las
derivaciones se juntaron en la matriz L X N:

Xk = [xkjl, ...,xk,L ]T (1)

Se construyeron dos matrices X y X(™) concatenando
XpdelaKydel+ makK + m,respectivamente:

X = [Xq, .., Xk I7; ©)
XM = [X14m oor Xgam 17

Luego, las matrices de correlacion espacial Ry por X y
Agemy por (X — X) se calcularon como:

1
Ry = — XX 3
X7 KN )

Agomy = = (X0 — X) (X0 — x)" @)

Finalmente, W ¢, se eligid como la matriz de vectores
propios generalizada del par (Ax(m),RX )[4]; con los
vectores propios ordenados segun los valores propios
correspondientes en orden de magnitud ascendente; siendo
mC1 la direccion espacial en la que se ve mejor la
componente mas periodica de senal.
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Figura 1. El panel (a) muestra las 8 derivaciones independientes
de uno de los pacientes. Cada linea continua vertical
representa el punto de partida de la ventana que contiene
las muestras utilizadas para construir los vectores propios
en PCA (naranja, denotando Ton), mC B (azul, denotando
ORSon ) ytCT (verde, que indica ORSon + 130ms). La linea
discontinua roja vertical marca el final de la ventana (final
de la onda T). Las PC resultantes, tCBy wCT se representan
en el panel (b) (c) y (d ) respectivamente. En este ejemplo,
PC1, tC82 , nC™1 son las elegidas para el analisis, siendo
las que maximizan la energia de las ondas T.

Cuantificacién de los cambios en la morfologia de las
ondas T a través del time-warping

Para cada paciente y transformacion, todas las ondas T en
la primera y segunda derivaciones transformadas se
delinearon [5]. En el caso de PCA y nC", se eligio el
primer componente para el analisis, ya que, por
construccion, siempre tiene la energia maxima para la onda
T. Para mCB, por el contrario, no hay garantia de que la
onda T en la primera derivacién transformada tenga la
energia maxima. Por lo tanto, para seleccionar la
derivacién de €8 se calcul6 la energia de la onda T en las
primeras dos componentes de mCBen la ventana de
aprendizaje de 10 minutos al final del HD, y se eligié
aquella con el contenido energético de ondas T mas alto.
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Luego, las ondas T en las derivaciones transformadas
elegidas se seleccionaron en una ventana de 2 minutos
centrada en el minuto 5° y 35° de cada hora disponible y se
usaron para calcular una onda T deformada media
(MWTW) como en [3]. Esa ventana es lo suficientemente
estrecha como para permitir la asuncion de estabilidad en
los niveles de frecuencia cardiaca (FC) y [K*]. Cada
ventana de dos minutos ha sido inspeccionada visualmente
para confirmar que no habia ruido residual y de todas las
MWTW calculadas se tomd, como referencia, la MWTW
al final del tratamiento de HD y se compar6 la morfologia
de cada MWTW con respecto a esta referencia, a través del
time-warping analisis que se describe en [2,3]. El marcador
dy, obtenido de este procedimiento, cuantifica el nivel de
deformacion necesario para alinear de manera optima dos
ondas T como el promedio del valor de diferencia absoluta
entre y*(t") y t":

Ny

dy = 12
YN

T n=1

Yy (T m) -t ()| ®)

Siendo y*(t") la funcioén 6ptima de warping que minimiza
la diferencia de amplitud entre la square-root slope
function (SRSF) [6] de la MWTW de referencia f"(t") =
[Fr(e7 (D), fr(t"(N))]'y cada MWTW f5(£5) =
[Fo(e5 @), -, F(E WD) 87 = [ (D), -, T (N y
t5 = [t5(1),,t5(N,)]T y N, y N son la duracién total de
t" y t°. La definicion original de d}y [3] se modifico [2]
para permitir que llevase signo, distinguiendo asi la
ampliacion de la onda T del estrechamiento. Esta nueva
version, d,y, ¥ su signo, sy, se definen como:

Ny

_ (52 iz
dw B <Sd) NT

n=1

Y () -t ()| (6)

5y = Z (y*(tr(n))_tr(n))+ Z (tr(n)— y*(tr(n))) Q)

ne Ny ne¢nN?

con NFsiendo el conjunto de muestras de pendiente
ascendente de onda T. Un signo positivo significa que
fS(t°) debe ampliarse para que se ajuste la referencia
fT(t") y viceversa para un signo negativo. Finalmente,
para compensar las variaciones concomitantes de la onda
T debido a la FC, se model6 d,, como la suma de dos
componentes d, = d,, . + d,, yr donde d,, yx representa
los cambios en la morfologia de la onda T relacionados con
la FC y d,, . representa otros cambios, incluidos los
relacionados con A[K™]. Para estimar d,, . utilizamos la
siguiente formula de correccion, basada en una
aproximacion lineal utilizada para explicar la dependencia
de la FC con el intervalo QT [7]

dye= d,— ¢ (RRs— RR,) (8)
Siendo aw’c el valor estimado de d,,., RRy y RR, el
promedio de los intervalos RR de los segmentos estudiado
y de referencian respectivamente, y ¢ estimado para cada
paciente.

Evaluacion de la dinamica de los marcadores

Para evaluar la concordancia entre cada marcador en cada
LSR, utilizamos graficos de Bland-Altman (B-A)
evaluados para cada paciente y cada par de
transformaciones, extrayendo el sesgo y los limites de
confianza (CL). Ademas, utilizamos el error de ajuste (€)
para cuantificar la dispersion de cada marcador especifico
de LSR con respecto a una linea de regresion entre las
horas 12 y 44 después del inicio de la HD. Esto proporciona
informacion sobre la desviacion del marcador de una
tendencia lineal gradual a lo largo del tiempo, que podria
estar relacionada con la tendencia seguida por [K*]. Los
resultados para sesgo, CL y € en todo el conjunto de datos
se dieron como mediana y rango intercuartil (IQR).

4. Resultados y Discusion

La duracion promedio de los registros ECG solo llego hasta
las 44 horas, debido al desprendimiento de electrodos o al
agotamiento temprano de la bateria. €81 se eligié en 17
pacientes (71%) como la que tiene la energia de onda T
maxima. Esto sugeriria que, para el 29 % de los pacientes,
la proyeccion espacial que maximiza la periodicidad QRST
no fue la misma que maximiza la periodicidad de la onda
T (Fig.1).

La evolucion de los marcadores d, d,, y aW,C basados en
PCA y mCA alo largo de la grabacion del ECG se muestra
en la Fig. 2 paneles (a)- (c), respectivamente. En cada panel
se presenta una vista detallada de las primeras 10 horas
(solo valores medianos). En este intervalo especifico, todos
los marcadores muestran una curva en forma de V que tiene
el vértice al final de la HD (Fig. 2 (d)), de manera similar
a las curvas de recuperacion de [K*] reportadas [8, 9]. Esto
destaca una analogia interesante que necesita ser
investigada mas a fondo.

Mirando los resultados en la Tabla 1, el sesgo y los CL
fueron, en promedio, consistentemente mas pequeflos al
comparar la PC con mCT (-0.2 <B-A bias< 0.0y 7.5<CL
<9.3), y en ambos casos menor € (siendo 1.8 <e <2.1 para
PC y 2.0 <€ <24 por nCT) que mCB. Estos resultados
indican una evolucién similar de w€T y PCA. Sin embargo,
dado que PCA separa los componentes de sefial de acuerdo
con su varianza, proyectar el componente con la energia
mas alta en la primera componente transformada podria ser
una limitacion en caso de ECG altamente ruidosa [4].

A partir de la décima hora, los cambios bruscos de los
valores medianos de los marcadores se reducen
gradualmente, asentdndose como una tendencia que podria
calificarse de lineal. Suponiendo eso, una pequeiia mediana
de € para una técnica de LSR dada sugeriria que dio como
resultado mediciones mas coherentes en los pacientes para
un marcador especifico. Sin embargo, incluso si los valores
de la Tabla 1 pueden indicar PCA como la técnica que
conduce a los marcadores menos dispersos, la mediana y el
IQR son muy similares entre si para concluir
definitivamente cual entre PCA, €T y mCB fue la mas
consistente en términos de mediciones.

5. Conclusiones

En este trabajo, probamos el comportamiento de tres
métodos de LSR, mCT y mCBy PCA, comparando tres
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marcadores basados del analisis time-warping onda T
calculados a partir de registros de ECG de larga duracion
de 24 pacientes con ESRD-HD. Nuestros resultados
apoyarian el uso intercambiable de PCA y mCA como
trasformacion previa al “warping” para seguir las
variaciones de la morfologia de la onda T durante y
después de la HD. Los estudios futuros en condiciones de
ruido mas pesado aclararan si €T o wC8 se prefiere sobre
PCA, como previamente mostrado en la deteccion de
alternancia de onda T [4].
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Figura 2.Evolucion temporal de cada marcador d¥,d,, y &w,c
(a) - (c), expresada como mediana e IQR. Se muestra una
vista detallada de las primeras 10 horas (rectangulo
discontinuo rojo) dentro de cada panel para permitir su
comparacién con la tendencia de [K* | disponible en la
literatura (panel (d)) en Pun et al. [9] Fig.1, p.3442.

B-A bias/CL (ms/ms) €/IQR (ms/ms)
PC-  PC- nCB- R r
nCE CT CT PC1 nC’s nC'1
4 0.0/ 0.0/ 0.3/ 1.8/ 2.4/ 2.0/
w 11.2 7.5 9.2 1.8 2.0 1.3
d 0.1/ -0.1/ -0.2/ 2.2/ 3.1/ 2.4/
w 133 9.5 14.5 2.6 3.8 2.1
a 0.5/ -0.2/ -0.3/ 2.1/ 3.3/ 2.2/

w.e 12.8 9.3 14.2 1.7 34 2.0

Tabla 1. Valores medianos de bias y CL de grdficos B-A y
mediana/ IQR evaluados en todos los pacientes.
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