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Los cambios en la morfologia del pico al fin de la onda T,
cuantificados mediante “time-warping”, estan asociados con
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Resumen

En este trabajo se propone un indice, d,, para cuantificar la
variacion morfoldgica de la zona del pico al fin de la onda T
(Tpe) del ECG, basado en la medida de la deformacion tem-
poral (en inglés time-warping) y se evalia su asociacion con
la aparicion de episodios de fibrilacion ventricular (FV) en
condiciones isquémicas. Se analizaron los registros de ECG
de 26 cerdos sometidos a una oclusion coronaria de 40 minu-
tos. La serie dy a lo largo del tiempo se obtuvo cuantificando
las diferencias morfoldgicas en Tpe entre distintas fases de
la oclusion y un Tpe de referencia tomado en el estado ba-
sal. En los registros basales, d., permanecid estacionario con
mediana intra-registro que oscila entre 0.11 y 4.98 ms [me-
diana: 1.76; IQR: 1.80], mientras que durante la oclusidn
arterial siguid una tendencia gradual creciente bien marcada
a medida que progresaba la isquemia con valores entre 1.58
y 47.80 ms [mediana: 15.47; IQR: 18.53]. En el periodo de
20 a 25 min desde el inicio de la oclusion (y durante los
5 min previos al episodio de FV), las medias de d., en el
grupo de cerdos que tuvieron FV fueron significativamente
superiores a las del grupo sin F'V, con wvalores de mediana
de 40.0 (y 34.4) ms frente a 7.8 (y 7.7) ms, con p-valores
de 0.002 (y 0.001), respectivamente. En conclusidn, este es-
tudio experimental en un modelo porcino muestra que los
aumentos dindmicos del indice d.,, durante la progresion de
la isquemia estdn asociados con el riesgo de aparicion de F'V.

1. Introduccion

Las alteraciones de la repolarizacion ventricular se han
asociado con la presencia de un sustrato arritmogénico
[1], lo que ha llevado al estudio de varios indices deriva-
dos del ECG para cuantificar el aumento de la dispersion
de la repolarizacion ventricular y predecir arritmias ven-
triculares. En concreto, la dispersién del area de la onda
T [2], la dindmica de la repolarizacién periédica (PRD)
[3], la aparicién de un patrén de onda J [4], la variabili-
dad del intervalo QT [5] la distancia desde el pico hasta
el final de la onda T (intervalo T,.) [6], las variaciones
de la morfologia de la onda T respecto a una referen-
cia normal (TMV) [7], y la restitucién de la morfologia
de la onda T (TMR) [8] son algunos ejemplos de estos
indices.

En condiciones isquémicas, la delineacién de la onda T,
y en particular el inicio de la onda, estd muy expuesta
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a errores de anotacién como consecuencia de la eleva-
cién/depresion del ST. La dispersién de la repolarizacién
ventricular reflejada en el intervalo T, ha demostrado
potencial en la prediccién del riesgo arritmico [9], y no
requiere la determinacién del inicio de la onda T, por
lo que resulta ser un biomarcador apropiado en con-
diciones de isquemia. Ademds, los indices basados en
intervalos de tiempo que se sustentan tnicamente en
medidas de anotacion de ondas, no capturan todos los
posibles cambios morfolégicos contenidos en el ECG.
Para superar estas restricciones se evalué la capacidad
del indice basado en el andlisis de time-warping pro-
puesto por Ramirez et al. [10], adaptado al intervalo
entre el pico y el final de la onda T para restringir
su aplicacion, durante un modelo humano de isquemia
inducida por corto tiempo mediante intervencién coro-
naria percutdnea (PCI, de las siglas en inglés) [11]. En
ese estudio se informé la capacidad de dicho indice para
captar la modificaciones de la formas de onda desde el
pico hasta el final de la onda T inducidas por la isque-
mia. El presente estudio tiene como objetivo evaluar si
este indice d,,, restringido de pico al fin de la onda T,
se asocia con el riesgo de fibrilacién ventricular en un
modelo porcino de infarto.

2. Materiales y métodos

2.1. Materiales: La poblacién de estudio incluy6 26

cerdos a los que se indujo un infarto del miocardio a
térax cerrado mediante PCI, ver méds detalles en [12]. En
cada animal se inflé un globo en la arteria descendente
izquierda (Left Descending Artery, LAD) para inducir
la isquemia. Se utilizaron registros de ECG de 12 deri-
vaciones, digitalizados a una frecuencia de muestreo de
1024 Hz y una resolucién de amplitud de 1.18 uV por
bit, para monitorizar a los cerdos antes del inflado del
globo (fase basal) y durante todo el periodo de oclusién
de 40 minutos (fase de oclusién). Durante el estudio,
16 cerdos no sufrieron FV (grupo sin FV) y 10 cerdos
sufrieron FV (grupo con FV) después del minuto 15
desde el inicio de la oclusién, siendo desfibrilados pos-
teriormente (aquellos cerdos con episodios de FV antes
del minuto 15 no fueron incluidos en este estudio). El
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tiempo de aparicién de los eventos de FV tras el inicio
de la oclusiéon oscilé entre 17:40 y 30:50 min, con una
media de 21:20 min. El estudio se ajusté a la Guia para
el cuidado y uso de animales de laboratorio de los Na-
tional Institutes of Health de EE.UU. (NIH, Publicacién
n® 85-23, revisada en 1996) y recibié la aprobacién del
comité local de ética en investigaciéon animal.

2.2. Cuantificacién de los cambios en la morfo-
logia del pico al fin de la onda T: El pre-procesado

del ECG incluyé los siguientes pasos: filtrado paso-bajo
(frecuencia de corte de 40 Hz) para la eliminacién del
ruido eléctrico y muscular, seguido de un paso-alto (fre-
cuencia de corte de 0.5 Hz) para la atenuacién de la
desviacién de la linea base, en ambos casos filtros de
Butterworth de sexto orden aplicados de forma bidi-
reccional. La delineacién de cada derivacién del ECG
se realizé utilizando el método descrito en [13]. Poste-
riormente, se aplicé una estrategia basada en reglas de
seleccién multiderivacional [14] sobre los conjuntos de
marcas de las 8 derivaciones estandar para obtener una
tnica marca multiderivacién. A continuacién, se realizé
una transformacién espacial basada en dnalisis de com-
ponentes principales sobre las 8 derivaciones estandar,
aprendido sobre la onda T antes delineada con el fin de
enfatizar el contenido de la onda T. Por tltimo, 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 mediante
el indice d,, propuesto por Ramirez en [10], y adaptado
en [11] a la restriccién de la segunda mitad de la onda T.
Para cada s-ésima ventana mévil de senal de 15 segun-
dos a lo largo del registro (con solapamiento de 10 s entre
ventanas), se extrajeron las ondas T y se calculé una on-
da media (Mean Warped T-peak to T-end Wave, MWT-
PE). Inicialmente, todas las ondas T dentro de una ven-
tana dada se transformaron en ondas de polaridad po-
sitiva. La clase dominante entre las ondas T bifdsicas o
monofésicas se definié para cada ventana como la clase
que tenia el mayor numero de ocurrencias. Para cal-
cular la MWTPE sélo se tuvieron en cuenta las ondas
T que pertenecian a la misma clase que la dominante.
La MWTPE de referencia se calculé en una ventana de
tiempo que comprende los primeros 60 segundos de la
fase basal, de modo que d,, representa los cambios mor-
fologicos del pico al fin de la onda T en relacion con el es-
tado basal. Para cada ventana s, el marcador d,, (s) se es-
tima como la reparametrizacién temporal entre dos on-
das, una MWTPE, £5(t%) = [f5(t5(1)), ..., f*(t*(Ns))] T,
donde t* = [t5(1),...,t5(N,)]T, y una MWTPE de refe-
rencia seleccionada, f"(t"). El indice d,, es la cantidad
media de warping necesaria para minimizar las diferen-
cias en el dominio del tiempo entre la onda objeto de
estudio f*(t%), y la de referencia f7(¢").
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Estimaciéon de series d, a través de funciones
warping: Sea y(t") la funcién de warping que relaciona
t" y t° tal que [fox](t") = f5(y(t")) es la senal repara-
metrizada, o el time-warping de f*(t°) utilizando v(¢").
Al igual que en [10], se utiliz6 la funcién de pendiente
de raiz cuadrada (SRSF, por sus siglas en inglés) en lu-
gar de las senales originales, para encontrar la funcién
de warping 6ptima y evitar asf el llamado “efecto pelliz-
co”. La funcién warping 6ptima, v*(¢"), es la que mini-
miza 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
biomarcador d,, cuantifica este nivel de warping reque-
rido como el promedio del valor de la diferencia absoluta
entre y(t") y t":

1
dy = E; Y (t"(n)) —t"(n)|. (1)

Los cambios en el curso del tiempo inducidos por la
isquemia capturados por d,,(s) se calcularon para cada
f?(t*) MWTPE estimada en cada ventana s de 15 se-
gundos en la PC1, lo que da como resultado una serie
dber(s) (s € {1,...,5}). Se compararon los resultados
obtenidos entre el grupo con FV y el grupo sin FV
mediante la prueba de Kruskal-Wallis. Se asumié signi-
ficancia estadistica cuando el p-valor < 0.05.

3. Resultados y discusion

No se observaron cambios significativos en la forma del
pico al fin de la onda T (cuantificados por d;°*) duran-
te los registros basales en la poblacién de estudio, con
mediana intra-registro que oscilaba entre 0.11 y 4.98 ms
[mediana: 1.76; IQR: 1.80], representativo de la pequena
variabilidad natural latido a latido del ECG. Por el con-
trario, se observaron fuertes cambios inducidos por la
isquemia, reflejados en los cambios de forma del pico al
final de la onda T (aumentos/disminuciones de anchura
y amplitud) y capturados por un aumento de la magni-
tud de dj°* durante la fase de inflado del globo en la
mayoria de los cerdos, con mediana intra-registro que
oscilaba entre 1.58 y 47.80 ms [mediana: 15.47; IQR:
18.53].

La Figura 1 muestra un ejemplo de la evolucién tempo-
ral de d5°*(s) durante las fases basal y de oclusién para
dos cerdos concretos, uno del grupo que sufrié FV y otro
del grupo que no sufrié FV. Los cambios dindmicos en
la morfologia del pico al fin de la onda T, inducidos por
la oclusién arterial, quedaron bien reflejados por la evo-
lucién del indice di°*(s), con una tendencia creciente
a medida que progresaba la isquemia, la cual comien-
za, inmediatamente después de los minutos iniciales de
la oclusién. La tendencia creciente es méas acentuada en
el cerdo con FV que en el cerdo sin FV, con valores
que oscilan entre 4.92 y 44.51 y entre 1.94 y 7.52 ms,
respectivamente. Por el contrario, en ambos cerdos, la
magnitud df°*(s) permanece casi estacionaria durante
la fase basal, oscilando entre 0 y 8.67 y entre 0 y 3.15
ms, respectivamente.
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Durante la fase de oclusidn, el indice d5°*(s) presentd
un comportamiento similar en todos los cerdos al com-
parar las tendencias temporales, caracterizado por un
aumento desde el inicio de la exposicién a la isquemia,
con los mayores cambios en los primeros 5 minutos y
permaneciendo relativamente estable a partir de enton-
ces. El curso temporal medio (linea azul) y la desviacién
estdndar (linea verde) del indice d.°*(s) en todos los
cerdos para el grupo sin FV y el grupo con FV se mues-
tran en la Figura 2, tanto durante las fases basal como
de oclusién, alineadas con el inicio del registro o con el
inicio del inflado del globo, respectivamente. Obsérvese
cémo el curso temporal medio de di. *(s) es capaz de
captar las variaciones en la forma de onda del plCO a ﬁn
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Figura 1. Evolucion temporal de dL*(s) a lo largo del
tiempo durante las fases basal y de oclusion de dos cer-
dos concretos. El panel superior muestra la evolucion
para un cerdo del grupo con FV y el panel inferior para
un cerdo del grupo sin FV. La linea negra discontinua
indica el inicio de la oclusion arterial y la linea roja dis-
continua la aparicion del episodio de F'V.

En la Figura 3 se presenta la media del indice d}°(s)
medido en diferentes intervalos de 5 minutos (primeros
y ultimos 5 minutos antes del inicio de la oclusién, en los
intervalos de 1-5, 5-10, 10-15, 15-20, 20-25 minutos tras
el inicio de la oclusién y durante los 5 minutos previos
al episodio de FV) agrupados para los dos grupos de
cerdos. Estos valores medios de d.*(s) fueron, excepto
para los primeros 5 minutos basales, significativamen-
te mayores en el grupo con FV que en el grupo sin
FV, con un valor de mediana de 0.82, 0.83, 6.25, 7.56,
8.02, 7.76, 7.81 y 7.65 frente a 0.44, 2.35, 12.45, 18.78,
26.71, 23.96, 30.95 y 34.37, y un p-valor de 0.223, 0.011,
0.035, 0.001, 0.001, 0.007, 0.002 y 0.001, para cada in-
tervalo, respectivamente. El indice d°* mostré cambios
estadisticamente significativos ya desde los 5 minutos
anteriores al inicio de la oclusién, posible consecuencia
de las modificaciones ya inducidas por la insercién del
catéter. A medida que avanzaba el tiempo de oclusién,
se encontraron diferencias interindividuales significa-
tivas en la magnitud de los cambios de d}°* para el
grupo con FV desde los primeros 5 minutos del inflado
del globo, que iban desde una variacién insignificante al
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inicio de la oclusién hasta una magnitud pronunciada
a medida que transcurria el tiempo. El aumento muy
significativo de d;°* para el grupo con FV en relacién
con el grupo sin FV a medida que progresa la isquemia
indica que los aumentos de la magnitud de d}°* por
encima de algiin umbral se pueden asociar con el riesgo
de aparicién de episodios de F'V.
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Figura 3. Comparacion de las medias de d5°*, para el

subgrupo con F'V (verde) y el subgrupo sin FV (morado),
medidas en diferentes segmentos de 5 minutos. * indica
significacion estadistica para la comparacion entre gru-
POS.

4. Conclusiones

En un modelo de infarto de miocardio porcino, el marca-
dor de forma basado en time-warping, di°*, restringido
al intervalo entre el pico y el final de la onda T, permite
monitorizar los cambios de repolarizacién inducidos por
la isquemia. Un mayor incremento de df°* durante la
progresién de la isquemia se asocia con un mayor riesgo
de aparicion de fibrilacion ventricular y sugiere estudios
de evaluacién en humanos.
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