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Resumen

En este trabajo se propone el uso de un indice basado en la
medida de la deformacidn temporal (en inglés time-warping),
d’u’,%pe, para cuantificar la variacion morfoldgica de la zo-
na del pico al fin de la onda T (Tpe) del ECG y se evalia
st puede distinguir entre pacientes de control (GC) y pa-
cientes con sindrome de Brugada (SB) y entre pacientes
sintomdticos (SB-S) y asintomdticos (SB-A). Se analiza-
ron los registros de ECG de 70 pacientes con SB, de los
cuales 12 eran SB-S, y 16 pacientes GC. En los intervalos
de frecuencia [{0+x : 50+z], z€ {0,10,...,60}, en latidos
por minuto (lpm), se obtuvo el indice diff}pe cuantificando
las diferencias morfoldgicas entre el intervalo Tpe de ca-
da intervalo y un Tpe de referencia tomado en el intervalo
60-70 lpm. Los valores medianos de di%pe no fueron para
ninguno de los intervalos significativamente mayores en el
grupo de Brugada que en el de control. Sin embargo, el gru-
po SB-S tuvo medianas mayores que SB-A en los intervalos
[40+z : 50+z], 2€{0,10,...,60}, con un valor de mediana de
-1.38, 0.12, 0, 0.42, 0.28, 2.79, 3.89 frente a -2.89, -0.719,
0, 0.26, 1.41, 2.15, 3.44, respectivamente. En conclusion,
el indice morfolégico dff%pe presenta tendencias diferentes,
si bien mo significativas, entre sujetos de control y pacien-
tes con sindrome Brugada, al igual que entre los pacientes
sintomdticos y asintomaticos. La confirmacion de estas dife-
rencias requiere evaluar su valor clinico en poblaciones mdas
NUMETOSAS.

1. Introduccion

El sindrome de Brugada (SB) es un trastorno genéti-
co que afecta los canales i6nicos del corazon, resultando
en patrones electrocardiograficos anormales distintivos
y una alta predisposiciéon a arritmias ventriculares ma-
lignas y muerte sibita cardfaca (MSC) [1]. Se estima
que el sindrome de Brugada es responsable del 4-12 %
de todas las MSC y hasta el 20 % de aquellas MSC en
pacientes sin anormalidades estructurales [2]. La estra-
tificacién del riesgo y el manejo de los pacientes con SB
continda siendo un gran desafio clinico debido a la falta
de un biomarcador tnico y aceptado de riesgo de MSC.
Hasta la fecha, la presencia de muerte subita recupera-
da (MSR) o sincope arritmogénico son considerados los
indicadores de riesgo mas robustos en estos pacientes
2, 3].

Las alteraciones de la repolarizacion ventricular se han
asociado con la predisposicion al desarrollo de un sus-
trato arritmogénico [4], por los que su evaluacién en el
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contexto de pacientes con SB es de vital importancia. En
estudios anteriores hemos demostrado que la dispersién
de la repolarizacién ventricular reflejada en el intervalo
Tpe capturada por el indice d;°p,. presenta potencial
en la prediccion del riesgo arritmico y no requiere la
determinacién del inicio de la onda T [5]. Esto puede
convertirlo en un indice apropiado en presencia de los
patrones tipicos de Brugada que presentan elevacién
del segmento ST seguida de una pendiente en forma de
aleta de tiburén (tipo 1) o en forma de silla de montar
(tipo 2). Ademsds, este indice morfolégico basado en el
analisis de time-warping trata de superar las restriccio-
nes de los indices basados en intervalos de tiempo que se
sustentan tinicamente en medidas de anotacién de ondas
y no capturan todos los posibles cambios morfologicos
contenidos en el electrocardiogra (ECG). El objetivo de
este trabajo es analizar el marcador d; ", en pacientes
con SB y comprobar si puede distinguir entre pacientes
de control y pacientes con SB y entre pacientes con SB
sintométicos (SB-S) y asintométicos (SB-A).

2. Materiales y métodos

2.1. Materiales

La poblacién de estudio incluyé 70 pacientes con SB y
16 controles sanos a los que se les registré el ECG de
12 derivaciones a través de monitores Holter durante 24
horas. Del total de pacientes con SB, 11 pacientes su-
frieron sincope arritmogénico y 3 pacientes tuvieron un
evento de MSC, los cuales fueron etiquetados como gru-
po SB-S. De los anteriores, 2 pacientes tuvieron tanto
sincope como un evento de MSC. A los pacientes con
SB que no tuvieron ningun evento se les catalogd co-
mo grupo SB-A. Se utilizaron las posiciones altas de las
derivaciones precordiales, comtinmente utilizadas en SB,
para el registro del ECG. Fueron digitalizados a 1000 Hz
y con una resolucién de amplitud de 2.5 pV (16 bits).
Este estudio se ajusté a las normas éticas esenciales y
criterios deontolégicos que rigen el Hospital Clinic de
Barcelona, siendo aprobado por su Comité de Etica de
la Investigacién con medicamentos en reunién celebrada
el 26/03/2020, acta 6/2020 (Reg. HCB/2020/0306).

2.2. Cuantificacion de los cambios en la morfo-
logia del pico al fin de la onda T

El preprocesado del ECG incluyé los siguientes pasos:
filtrado paso-bajo (frecuencia de corte de 40 Hz) para
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la eliminacién del ruido eléctrico y muscular, seguido
de un paso-alto (frecuencia de corte de 0.5 Hz) para la
atenuacion de la desviacién de la linea base, en ambos
casos se utilizaron filtros de Butterworth de sexto orden
aplicados de forma bidireccional. La delineacién de ca-
da derivacion del ECG se realizé utilizando el método
descrito en [6]. Posteriormente, se aplicé una estrategia
basada en reglas de seleccién multiderivacional [7] sobre
los conjuntos de marcas de las 6 derivaciones precor-
diales altas (V1-V6) [8] para obtener una tnica marca
multiderivacién. A continuacién, se realizé una trans-
formacién espacial basada en dnalisis de componentes
principales sobre las 6 derivaciones precordiales altas,
aprendido sobre la onda T antes delineada con el fin de
enfatizar el contenido de la onda T. Por 1ltimo, se deli-
neé de nuevo la primera componente principal (PC1) de
la derivacion transformada, se segmentaron las ondas T
y se filtraron nuevamente paso-bajo a una frecuencia de
corte de 20 Hz con un filtro bidirecional Butterworth de
sexto orden para eliminar los restantes componentes de
alta frecuencia fuera de banda.

Los cambios en la morfologia entre el pico y el final de
la onda T a lo largo del tiempo se cuantificaron me-
diante el indice d,, propuesto por Ramirez et al en [9],
y adaptado en [10] a la restriccién de la segunda mi-
tad de la onda T, d;°p .. Para cada s-ésima ventana
movil de senal de 60 segundos a lo largo del registro
(con solapamiento de 20 s entre ventanas), se extraje-
ron las ondas T y se calculd una onda media (Mean
Warped T-peak to T-end Wave, MWTPE). Inicialmen-
te, todas las ondas T dentro de una ventana dada se
transformaron en ondas de polaridad positiva. La cla-
se dominante entre las ondas T bifdsicas o monofisicas
se definié para cada ventana como la clase que tenia el
mayor nimero de ocurrencias. Para calcular la MWTPE
sélo se tuvieron en cuenta las ondas T que pertenecian a
la clase dominante. Cada MWTPE se asigné a uno de los
intervalos de frecuencia cardiaca previamente definidos
[40+x : 50+x], x€{0,10,...,60}, expresados en latidos por
minuto (Ipm) de acuerdo a la frecuencia cardiaca media-
na de la ventana de senal donde se estimé y se recalculd
una nueva MWTPE para cada intervalo de frecuencia.
La MWTPE correspondiente al intervalo de frecuencia
(60-70 1pm) se escogié como MWTPE de referencia, de
modo que dFS;  representa los cambios morfolégicos

w,Tpe
del pico al fin de la onda T en relacién a un estado de
~ 3 PCA 1 Q
reposo. Para cada intervalo, el marcador d; 1, se es-

tima como la reparametrizacién temporal entre dos on-
das, una MWTPE, £5(t°) = [f*(t5(1)), ..., f5(t5(Ns)]7,
donde t* = [t5(1),...,t5(N,)]T, y una MWTPE de refe-
rencia seleccionada, f7(t"). El indice d;;’%,, es la can-
tidad media de warping necesaria para minimizar las
diferencias en el dominio del tiempo entre la onda obje-

to de estudio f*(t%), y la de referencia f7(¢").

2.3. Estimacion de dj%,, a través de funciones
warping

Sea y(t") la funcién de warping que relaciona t” y t° tal
que [f5o7](t") = f2(~(t")) es la senal reparametrizada,

o el time-warping de f°(t°) utilizando ~(¢"). Al igual
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que en [9], se utilizé la funcién de pendiente de raiz
cuadrada (SRSF, por sus siglas en inglés) en lugar de
las senales originales, para encontrar la funcién de war-
ping Optima y evitar asi el llamado “efecto pellizco”.
La funcién warping 6ptima, v*(¢"), es la que minimi-
za la diferencia de amplitud entre la SRSF de f"(¢") y
FE(v(t")). El nivel de warping representa la cantidad de
estiramiento necesario para ajustar de manera optima
la onda en estudio en relacién con la de referencia. El
indice d, "4, cuantifica este nivel de warping requeri-
do como el promedio del valor de la diferencia absoluta
entre y(t") y t":

PCA Sa 1 il * (4T r
e, = (m) O MUGIRCIND

N,
Sa=Y t'(n) ="t (n)) (2)
n=1
Un signo positivo significa que debe ensancharse para
que se ajuste a la referencia, y un signo negativo, que
debe estrecharse.

Los cambios en la repolarizaciéon ventricular inducidos
por el SB para diferentes ritmos cardiacos, capturados
por du°t,, se calcularon para cada f°(¢t°) MWTPE
en los intervalos anteriomente definidos. Se compararon
los resultados obtenidos entre el grupo con SB y el de
control y entre los pacientes con sintomas y sin sinto-
mas mediante la prueba de Kruskal-Wallis. Se asumié

significacién estadistica cuando el p-valor < 0.05.

3. Resultados y discusiéon

Se observaron cambios por inspeccion visual en la forma
del pico al fin de la onda T (cuantificados por d,°7,.) a
medida que varid la frecuencia cardiaca. Se encontraron
estrechamientos del intervalo T}, mds predominantes en
el grupo de SB que en el grupo de Control a medida que
aumentaba la frecuencia cardiaca. Asimismo, cuando
disminuyé la frecuencia cardiaca, los ensanchamientos
m4és prolongados del intervalo T, también se encontra-
ron para los pacientes del grupo de SB.

La Figura 1 muestra un ejemplo de la evolucién del indi-
ce dy 1, medido en la PC1 en los intervalos de frecuen-
cia anteriormente definidos para un paciente con SB.
Los cambios dindmicos en la morfologia del pico el fin
de la onda T subyacentes al SB quedan reflejados en la
evolucion del indice d;;°f,. con una tendencia creciente,
como se esperaba, a medida que aumenta la frecuen-
cia cardiaca, lo que corresponde a un estrechamiento de
cada intervalo T, de estudio con respecto al de referen-
cia. Al disminuir la frecuencia cardiaca, decrece el indice

w.Tpes 10 que corresponde a un ligero ensanchamiento
del intervalo T)., representado con signo negativo. No-
te que para aumentos mayores de la frecuencia cardia-
ca se obtienen mayores magnitudes del indice dy 7,
Note también que para este caso particular el valor de

w.rpe €1 €l intervalo de 40-50 Ipm no se ha estimado
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(paneles superiores) y de la morfologia del pico al final de la onda T (paneles

inferiores) para diferentes intervalos de frecuencia cardiaca. Los paneles superiores muestran la funcidn de warping
¥ (t") (linea roja punteada) que relaciona de forma éptima las MWTPE de referencia f"(t") y las MWTPEs bajo es-
tudio f*(t%). La region verde entre v*(t") y t" denota la cantidad total de warping cuantificada por . Tpe- Las lineas
cyan en los paneles inferiores representan las MWTPEs estimadas dentro de cada intervalo de frecuencia, la linea

gruesa roja la nueva MWTPE estimada a partir de las anteriores en ese mismo intervalo y la linea azul la MWTPE

de referencia estimada en el intervalo de 60-70 lpm.

porque esas componetes frecuenciales no estaban pre-
sentes. Observe que cuando nos referimos a un aumento
o diminucién de la frecuencia cardiaca, lo hacemos to-
mando como referencia el intervalo de 60-70 lpm y que
en ese intervalo las MWTPEs de estudio y de referencia

son coincidentes, siendo 0 el valor de d;;°¢,,..
;

En los intervalos de frecuencia més proximos al interva-
lo de referencia se cuantificaron menores magnitudes del
indice dif%p ., mientras que para los intervalos con incre-
mentos mayores de Ipm correspondientes a los intervalos
mas distantes, se observaron incrementos mayores del
indice, tanto para los pacientes del grupo de control co-
mo para los pacientes del grupo de SB, siendo mayores
para este ultimo. En la Figura 2 se presenta la media-

crimentos en este caso para el grupo de SB-S. En la
Figura 3 se presenta la mediana del indice d; 1, me-
didos en los mismos intervalos definidos anteriormente
agrupados por SB-S (verde) y SB-A (morado). Tampoco
para estos grupos los valores medianos fueron significa-
tivamente diferentes. También se puede notar dentro del
grupo SB que los pacientes SB-S tuvieron medianas ma-
yores que los SB-A en todos los intervalos excepto para
el intervalo de 80-90 lpm, ver valores en Tabla 1. Esto
senala también que incluso dentro de los pacientes SB,
los pacientes SB-S tienden a tener mas alteraciones de
la repolarizaciéon ventricular, cuantificadas por d;f‘T*pe,
que los pacientes SB-A, lo que pudiera estar asociado
con un mayor riesgo de arritmias ventriculares y muerte

subita cardiaca.

na del indice d;;°p,, medido en los diferentes intervalos
de frecuencia cardiaca [40+x : 504x], x€{0,10,....60}, Més detalles de la medicién del indice ;. en la PC1

Ipm, agrupados por GC (azul) y SB (rojo). Estos valo-

se presentan en la Tabla 1 que muestra la mediana

res medianos de dy"p,, no fueron para ninguno de los [rango interquartilico (IQR)] en ms y el p-valor para el
. <. . i PCA : :
intervalos significativamente mayores en el SB que en el indice d;"p,. agrupado por rango de frecuencia cardiaca.

GC. Sin embargo, se puede notar magnitudes mayores
para SB que para el GC, siendo mayor la mediana del
grupo SB en los iltimos dos intervalos. Aunque las di-
ferencias encontradas en la magnitud de dyp,, no son
estadisticamente significativas, sugieren que los mayores
aumentos para el grupo SB podrian estar relacionados
con el hecho de poseer una mayor dispersion de la repo-

larizacion ventricular.

De forma analoga sucede cuando comparamos el gru-
po de SB-A frente a los SB-S, siendo mayores los in-
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4. Conclusiones

El indice morfolégico basado en el andlisis de time-
warping, d,p,., presenta diferencias apreciables entre
sujetos de control y con SB, al igual que entre los pa-
cientes sintomaticos y asintomdticos. Sin embargo, al
distinguir entre estos grupos no se obtiene un valor es-
tadisticamente significativo. El pequeno tamano de la
muestra de SB-S y de control puede condicionar los re-
sultados, por lo que se requieren mas estudios.
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Tabla 1. Mediana [rango interquartilico (IQR)] en ms y p-valor para el indice d5%;

segregado por rango de frecuencia

w,Tpe
cardiaca.
Indice Grupo 40-50 50-60 60-70 70-80 80-90 90-100 100-110
GC -2.51 [4.79]  -0.93 [2.10] 0[0] 0.41][1.62] 1.56[2.10] 1.10 [4.64] 1.64 [6.34]
SB -2.89 [3.13]  -0.10 [2.15] 010 0.29 [2.31] 1.21 [4.97] 2.29 [5.86] 3.55 [5.21]
POA p-valor 0.85 1 - 0.65 0.84 0.64 0.32
wTpe " SB-A -2.89 [2.82] -0.719 [2.05] 010 0.26 [2.54] 1.41 [5.12] 2.15[5.79]  3.44 [5.09]
SB-S  -1.33 [3.39] 0.12 [2.23] 00 0.42 [1.99] 0.28 [5.84] 2.79 [6.31] 3.89 [11.68]
“pvalor 051 042 - 076 044 096 0.95
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