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La senal electrocardiografica (ECG) representa la actividad eléctrica del corazén registrada
en la superficie del cuerpo. El andlisis de esta senal, obtenida de forma no invasiva, es la forma
mas comun de estudiar y diagnosticar cardiopatias. Esta tesis doctoral aborda el estudio y
aplicacién de diferentes técnicas de procesado digital de senales sobre la senial ECG para analizar
la cardiopatia isquémica.

Tanto en la rutina clinica como en los anteriores trabajos de investigacion publicados, el
estudio y andlisis de la isquemia de miocardio sobre el ECG, se hace mediante la utilizaciéon de
medidas locales, sobre un tnico punto del ECG (nivel del segmento ST, amplitud de la onda
T, etc.). No se han presentado trabajos en los que se contemple la informacién global de todo
el proceso de repolarizacién ventricular (complejo ST-T). Para tratar de obtener indices de
isquemia que recojan la informacién de forma global en todo un segmento de la misma hemos
propuesto indices derivados mediante la transformada de Karhunen-Loeve (KLT). La hipdtesis
central de este trabajo consiste en que tales indices globales serdn mds sensibles a las variaciones
de la senal, dado que contemplan la informacion en todo un intervalo de la misma y permitirdn
una mejor caracterizacion o representacion que la suministrada por los indices cldsicos, que
unicamente estudian un punto del ECG. Para comprobar esta hipdtesis se estudié la capacidad de
los diferentes indices en la representacién del fenémeno de isquemia, asi como su sensibilidad en la
deteccién de las variaciones morfoldgicas isquémicas. Otros aspectos analizados sobre los nuevos
indices globales, los constituyen tanto un estudio temporal de los mismos en la determinacién de
variaciones morfoldgicas isquémicas, como una estimacién de la localizacién de la zona afectada
por la isquemia. Finalmente, se tomaron como punto de partida dichos indices en el diseno de
un detector automaéatico de cambios en el periodo de repolarizacién. En resumen, estos aspectos
constituyen las principales lineas de trabajo desarrolladas en la presente tesis doctoral, descritas
a continuacién, tal y como se han organizado en los sucesivos capitulos.

En el primer capitulo se hace una introducciéon a los conceptos basicos de la
electrocardiografia, de la isquemia de miocardio y la técnica de angioplastia, y se describen
los objetivos de la tesis.

En el segundo capitulo se propone la descripcion de los fundamentos de los nuevos indices
de isquemia desarrollados, derivados a parir de la transformada de Karhunen-Loeve (KLT).
En primer lugar se introduce la KLT como técnica del procesado digital de senales utilizada
en la representacién de los diferentes intervalos del ECG. El uso de esta herramienta permite
describir y caracterizar de forma global diferentes regiones de la seial ECG. Se han descrito
sus caracteristicas generales y cémo se aplica al caso particular de las sefiales ECG. Se ha
incidido especialmente en los diversos modos de estimar las series temporales de la transfomada:
mediante producto directo y de forma adaptativa. Dichas series temporales permiten hacer un
seguimiento de la evolucién de las senal, y en su cdlculo se han comparado las prestaciones
de dos algoritmos adaptativos comunes para poder optar por la solucién més adecuada en la
estimacién de las mismas. Finalmente se ha incluido la metodologia desarrollada en un interfaz
de usuario (basado en MATLAB (Mathworks, 1996)) que puede ser utilizado por los cardiélogos
como ayuda al diagnéstico clinico.
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El objetivo del tercer capitulo es la comparacion de los indices clasicos convencionalmente
utilizados y las nuevas medidas derivadas a partir de la KLT, en términos de sensibilidad
y evolucién temporal. Se han efectuado diversas simulaciones que suministran detallada
informacién de las condiciones en que debe ser aplicada la transformada para obtener los indices
globales de isquemia. Se ha definido un parametro de sensibilidad a los cambios isquémicos que
ha permitido comparar los diferentes indices estimados sobre seniales ECG registradas durante
angioplastia, en su respuesta a la oclusion coronaria. Finalmente se ha hecho un analisis temporal
de los diversos indices para describir su evolucién y caracterizar en el tiempo las variaciones
isquémicas inducidas por la oclusién coronaria. Se ha mostrado la mayor capacidad y la respuesta
mas temprana de los indices basados en la KLT para determinar las variaciones isquémicas.
Ademas se ha estudiado la incidencia de los cambios inducidos por la oclusién en los diferentes
segmentos del ECG.

En el capitulo cuarto se ha comparado la capacidad de los indices clésicos y los basados
en la KLT, en la identificacion de las zonas cardiacas afectadas por la isquemia. Para ello
se ha realizado un andlisis discriminante multivariado de los diferentes indices de isquemia, que
permite obtener una estimacién de la localizacién espacial de la zona afectada por la la isquemia.
Dicho estudio ha indicado qué indices resultan mas apropiados para localizar, por ejemplo, una
arteria coronaria obstruida. Los resultados también han mostrado la superioridad de los indices
derivados de la KLT en la caracterizacién espacial de la isquemia.

En el capitulo quinto se ha integrado en un sistema de deteccién la informacién que los
indices globales derivados de la KLT proporcionan de las variaciones isquémicas. Se ha descrito
el disefio del detector de isquemia a partir de la estimacién de las series de coeficientes de la KLT,
un posterior procesado y la aplicacién de un sistema de deteccion de variaciones. Finalmente se
ha llevado a cabo una evaluacién de las prestaciones del detector mostrando sus capacidades y
limitaciones.

En el dltimo capitulo se recopilan las conclusiones, aportaciones realizadas y posibles
extensiones futuras del trabajo realizado en esta tesis.
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Capitulo 1

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares constituyen una de las causas més importantes de muerte
en los paises desarrollados. A principios de la década de los noventa, s6lo en los Estados Unidos,
cerca de 60 millones de personas sufrian algin tipo de enfermedad relacionada con el sistema
cardiovascular, y en torno a medio millén de personas fallecia cada ano debido a un ataque
cardiaco. En Europa el porcentaje de este tipo de enfermedades alcanza cotas similares. Las
enfermedades cardiovasculares son responsables de, aproximadamente, la mitad de las muertes
de los hombres con edades comprendidas entre los 35 y 64 anos, confirmdndose como la primera
causa de mortalidad seguida muy de lejos por el cancer (West, 1991). Ademsds, en los pacientes
postinfarto de miocardio (PIM) se ha mostrado que no es sencillo encontrar terapias (firmacos)
administradas de forma generalizada que reduzcan la incidencia total de mortalidad, ya que
si bien puede ésta disminuir por problemas cardiacos, puede aumentar debido a los efectos
secundarios de la terapia. Por tanto, resulta obvia la importancia y necesidad de establecer
lineas de investigacién que permitan determinar los indicadores més sensibles de los estados
iniciales de dichas enfermedades cardiacas para poder posteriormente aplicar de forma selectiva

los adecuados tratamientos médicos en prevencién de un posible infarto de miocardio.



2 1.1 La senal electrocardiografica

En esta tesis doctoral se aborda el estudio de la senal eléctrica cardiaca para la ayuda al
diagnostico clinico. Para ello se estudia la aplicacién de diferentes técnicas de procesado digital

de senal que permitirdn automatizar y mejorar la deteccién de determinadas cardiopatias.

En este primer capitulo se presenta la senal electrocardiografica (ECG) describiendo
sucintamente su origen fisiolégico, cémo se registra mediante los diferentes sistemas de
derivaciones, y sus caracteristicas mas importantes tanto temporales como frecuenciales. Ademaés
se analizardn brevemente las patologias relacionadas con el ECG y en mayor detalle la isquemia
de miocardio, dado que sera la cardiopatia sobre la que se aplicaran las técnicas desarrolladas
en la presente tesis. Después se incluye una breve introduccién a la técnica de angioplastia
coronaria durante la cual fueron registradas algunas de las senales ECG que tendran especial
interés a lo largo de esta tesis. Finalmente, se enumeran los diversos objetivos planteados que

serdn desarrollados en cada uno de los sucesivos capitulos.

1.1 La senal electrocardiografica

El electrocardiograma de superficie es la senal eléctrica generada por el corazén y registrada
sobre la superficie del cuerpo mediante los correspondientes electrodos localizados siguiendo el
criterio de uno de los sistemas de derivaciones. Esta senal nos proporciona, de forma no invasiva,
informacién de la actividad eléctrica del corazén y permite, mediante su estudio, el diagnostico
no invasivo de las principales enfermedades cardiacas. Al campo de trabajo relacionado con la
senal ECG se le conoce con el nombre de Electrocardiografia. Esta puede decirse que nacié en
el siglo XIX, cuando Burdon-Sanderson y Page obtuvieron, en 1878, potenciales cardiacos con
la ayuda de electrometros capilares. Estos potenciales fueron obtenidos por primera vez sobre el
cuerpo humano por Waller en 1887, y con una técnica mejorada, usando un galvanémetro, por
Einthoven en 1903. Desde estos primeros trabajos hasta la actualidad, la evolucién de la técnica
en todos sus campos ha permitido mejorar y ampliar las aportaciones de la Bioingenieria a la

Electrocardiografia (Rautaharju, 1987).
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1.1.1 Origen fisiolégico

El origen de la senal ECG se encuentra en las células del misculo cardiaco. Estas células
tienen la propiedad de ser excitables eléctricamente, produciéndose un flujo de iones a través
de su membrana que produce un potencial eléctrico variable entre el interior y el exterior
(potencial de accién de la célula) al mismo tiempo que su contracciéon mecénica. Este hecho
puede modelarse en una primera aproximacion como un dipolo eléctrico variable. En el proceso
de excitacién, la membrana celular cambia de polaridad (se despolariza), para posteriormente
volver a la normalidad en la fase de recuperacién (repolarizacién). Cuando una célula del
miusculo cardiaco se excita eléctricamente se produce un efecto de propagacién, excitando a las

células de las regiones adyacentes.

El primer impulso que desencadena el proceso de excitacién de todas las células cardiacas
ocurre en el nodo seno-auricular (SA), localizado en la proximidad de la vena cava superior
y la auricula derecha. Este impulso pasa, de una forma organizada, del nodo SA a las vias
de conduccién en la auricula, de modo que se activa primero la auricula derecha y después la
izquierda. Posteriormente este impulso es retardado en el nodo auriculo-ventricular (AV), para
mas tarde continuar por el haz de His y pasar a excitar a los dos ventriculos, provocando la

contraccién de estos.

La propagacion de esta activacion genera los dipolos eléctricos variables en todas las células, y
estos a su vez generan los correspondientes potenciales de accién. Estos potenciales se encuentran
desfasados en el espacio y en el tiempo, segin su ubicacion y el momento en que se excita cada
célula. Esta distribucién de dipolos genera un campo elécrico variable en la superficie del cuerpo,
resultado de sumar el efecto de todos ellos en el lugar que se considere (suma escalar del potencial
correspondiente a cada célula en ese punto). Este potencial total dependerd del lugar del cuerpo
y del instante de tiempo en que se determine. Midiendo la diferencia de potencial entre dos
puntos de la superficie del cuerpo y su evolucién temporal, se tiene una senal proporcional a
esta diferencia de potencial que constituye la senal Electrocardiogrifica o ECG. Una descripcion
més detallada del origen fisiolégico del ECG puede encontrarse en (Bayés, 1992; West, 1991;
Kilpatrick y Johnston, 1994).
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1.1.2 Caracterizacion de la senal ECG
1.1.2.1 Caracterizacion temporal

La senal electrocardiogrifica refleja la actividad eléctrica del musculo cardiaco y por tanto,
presenta un comportamiento repetitivo correspondiente a las recurrencias de los sucesivos latidos
cardiacos.

Cada recurrencia o ciclo de la senal ECG consta de distintas ondas en una secuencia
determinada. Cada onda, o grupo de éstas, representa a una de las distintas fases del latido
cardiaco, y se denotan por una letra del alfabeto (P, Q, R, S, T). La figura 1.1 muestra un
fragmento de senal ECG que comprende dos latidos cardiacos en el primero de los cuales se
indican las diferentes ondas que componen el ECG. El segmento horizontal que precede la onda
P se denomina linea de base o linea isopotencial. La onda P representa la despolarizacién
del musculo de la auricula. La siguiente secuencia de ondas QRS, también denominado QRS
o complejo QRS, refleja la combinacién de la despolarizacién ventricular y la repolarizacién
auricular que ocurren préicticamente al mismo tiempo. La onda Q es la primera inflexién negativa
(hacia abajo) previa a una positiva, la onda R es la primera inflexién positiva (hacia arriba) y
la onda S es la primera inflexién negativa posterior a una positiva. Una o mas de estas ondas
puede no estar presente, y en ocasiones aparece una segunda onda R que se denota como onda
R’. La onda T representa la repolarizacién ventricular. En ocasiones, posteriormente a la onda
T aparece una onda U de escasa amplitud y origen incierto.

Los intervalos temporales dentro de la senal correspondiente a cada latido también tienen
importancia desde el punto de vista del diagnéstico. Estos pueden verse indicados en el segundo
latido representado en la figura 1.1. Asi, el segmento PR indica el tiempo de conduccién auriculo-
ventricular. El segmento ST expresa el tiempo entre el final de la despolarizacién ventricular y
el inicio de la repolarizacién también ventricular, que coincide con el inicio de la onda T. Otro
intervalo de interés es el intervalo QT o tiempo en que el ventriculo no esta en reposo debido a la
despolarizacién o repolarizacién de sus células. En ocasiones resultan de interés otros intervalos
como la anchura del QRS (éste refleja el tiempo total de despolarizacién del misculo de los
ventriculos), el intervalo RTm (distancia entre la onda R y el pico de la onda T), etc.

Ademds de estas medidas correspondientes a un latido cardiaco existen otras relativas a
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Figura 1.1: Senal ECG con las ondas e intervalos mds importantes.

latidos consecutivos, como son el ritmo cardiaco medido a través del intervalo RR, que es la
distancia entre ondas R pertenecientes a latidos cardiacos consecutivos. Otras medidas de gran
interés en el diagndstico son la variabilidad en el tiempo de la forma de las ondas y del valor de
los intervalos. Asi, la variabilidad de los intervalos PR, RR y QT puede resultar muy significativa
para el diagnéstico de determinadas patologias. En la tabla 1.1 se presentan los valores tipicos

de amplitud (voltaje) de las ondas y la duracién de algunos intervalos caracteristicos.

Onda P 0.25 mV

Onda Q 25% onda R
Amplitud Onda R 1.60 mV

Onda T 0.1-0.5 mV

Intervalo PR 0.12-0.20 s
Intervalo QT 0.35-0.44 s
Duracién | Segmento ST | 0.05-0.15 s
Onda P 0.11 s
Complejo QRS | 0.06-0.1 s
Intervalo RR 0.6-1.0 s

Tabla 1.1: Amplitudes de las ondas y duracion de los intervalos caracteristicos del ECG.

Las amplitudes de ondas y duraciones de intervalos y segmentos descritos constituyen las

caracteristicas mas importantes del ECG convencional. No obstante, las mejoras logradas en
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los sistemas de adquisicion de la senal ECG en los ultimos anos han permitido la obtencion de
informacién valiosa de la actividad cardiaca de baja amplitud (del orden de V). Esta actividad
se halla, generalmente, en el segmento PR, que corresponde al paso del estimulo eléctrico a
través del Haz de His, y en la zona final del QRS (Lander et al., 1995) y segmento ST (Berbari y
Lazzara, 1988), donde pueden medirse micropotenciales que se consideran predictores de posibles
irregularidades en la activacién/repolarizacion ventricular. La parte de la electrocardiografia que
estudia estos potenciales se conoce como electrocardiografia de alta resolucién (Berbari y Lander,

1992).

1.1.2.2 Caracterizaciéon frecuencial

La senal ECG también puede describirse en el dominio frecuencial. Un estudio de sus
componentes frecuenciales correspondientes a cada onda puede encontrarse en (Thakor et al.,
1984). En la figura 1.2 se presentan los resultados obtenidos en dicho estudio, donde se aprecia
el ancho de banda de las componentes significativas (entre 0.05 y 40 Hz).

El ancho de banda empleado en la adquisicién de la senal ECG estd comprendido entre 0 y
100 Hz para los registros de ECG convencionales. En la préctica clinica habitual, la frecuencia
de muestreo de los sistemas de adquisicién suele ser superior, por lo que existird redundancia
de informacién debido al sobremuestreo recomendado por la asociacién de cardiologia AHA

(American Heart Association) (American Heart Associations on Electrocardiography, 1975).

1.1.3 Adquisicién de la senal ECG

La adquisicién de la seial ECG es una etapa de elevada importancia puesto que la calidad
de registro determinard en gran medida la capacidad de andlisis del ECG. A continuacién se
describen brevemente los equipos de adquisicién, los sistemas de electrodos y derivaciones y las

principales fuentes de ruido que afectan al ECG.

1.1.3.1 Equipos de adquisicion

La principal funcién de un equipo de adquisiciéon es amplificar la senal ECG y eliminar

el ruido ambiental, biolégico y los artefactos presentes en la senal. Generalmente se usa un



Capitulo 1. Introduccion 7
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Figura 1.2: Espectro del ECG y sus componentes (Reproducido de (Thakor et al., 1984)).

amplificador diferencial, ya que la senal ECG corresponde a la componente diferencial de los

potenciales en dos puntos de la superficie del cuerpo (Webster, 1992).

El registro posterior de la senal adquirida puede hacerse sobre papel (de uso frecuente en la
rutina clinica) o en dispositivos digitales (de mayor uso en investigacién). En este dltimo caso,
la senal es convertida en una serie de muestras correspondientes al valor del ECG en instantes
de tiempo equiespaciados (periodo de muestreo). Eligiendo adecuadamente la frecuencia de
muestreo (inverso del periodo de muestreo), estos valores representan a la senal sin pérdida
de informacién. Su posterior digitalizacién permite el almacenamiento de la senal ECG en el
ordenador y su procesado. Normalmente se utilizan frecuencias de muestreo comprendidas entre
200 y 5000 Hz. Las frecuencias de muestreo mas bajas se usan en registros de larga duracién, de
modo que el nimero de datos a almacenar es menor. Las frecuencias méas altas se emplean en
electrocardiografia de alta resolucion para detectar componentes de alta frecuencia. En cualquier
caso, es necesario realizar un filtrado analégico previo con una frecuencia de corte menor que la

mitad de la de muestreo para evitar problemas de aliasing (Oppenheim y Schafer, 1989).
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1.1.3.2 Electrodos y derivaciones

Para registrar y medir la diferencia de potencial entre dos puntos de la superficie del cuerpo
se necesita un elemento sensor de esta magnitud fisica. Este transductor estd formado por un par
de electrodos que convierten las corrientes iénicas presentes en el cuerpo en corrientes eléctricas
en un conductor.

En general los electrodos estdn formados por una parte metalica, que hace propiamente
de electrodo, y de un electrolito, que es el que permite efectuar la transformacion entre
iones y electrones al reaccionar con el electrodo (Webster, 1988). El movimiento relativo
de las superficies piel-electrolito y electrolito-electrodo provoca artefactos de movimiento, que
constituyen una de las fuentes de ruido en la senial ECG. Es deseable que estos artefactos queden
reducidos al médximo para tener una buena calidad de registro del ECG.

Los cardiélogos, con el objeto de unificar criterios en la selecciéon de la posicién de los
electrodos, han estandarizado diferentes puntos de medida del ECG (Webster, 1988). A cada
posicién de medida (par de puntos) se le conoce con el nombre de derivacién, y por extension,
a la senal ECG registrada entre esos dos puntos se le denomina con el mismo término.

Las tres primeras derivaciones normalizadas fueron propuestas por Einthoven en 1913 y
se conocen con el nombre de derivaciones bipolares I, II, y III. Estas estdn definidas a partir
de los potenciales en: la pierna derecha (RL), pierna izquierda (LL), brazo derecho (RA) y
brazo izquierdo (LA). El punto RL sirve como la referencia de voltaje para el amplificador y las
derivaciones estan formadas por las tres posibles combinaciones de pares de los restantes puntos,
segtn se describe en la tabla 1.2. Estos tres puntos forman el tridngulo conocido como tridngulo
de Einthoven (ver figura 1.3).

Otras tres derivaciones tipo fueron propuestas por Goldberger y se denominan derivaciones
aumentadas (aVg, aVz y aVp). Estas se calculan a partir de los mismos puntos anteriores y
con una red de resistencias de modo que calculan el voltaje entre un punto del tridngulo de
Einthoven y el valor medio del voltaje en los otros dos (ver tabla 1.2).

Las derivaciones hasta ahora consideradas reflejan sélo la actividad cardiaca en un plano
frontal al cuerpo humano. Existen otras seis derivaciones normalizadas, denominadas unipolares

precordiales o derivaciones V; (i=1, ..., 6), propuestas por Wilson y que recogen la actividad
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Figura 1.3: Derivaciones bipolares del tridngulo de Einthoven (Reproducido de (Webster, 1988)).

cardiaca en un plano transversal. Las posiciones de los electrodos (v;, i=1, ..., 6) estidn repartidas
por el pecho en un plano transversal al torso (ver figura 1.4). La referencia del amplificador es un
punto denominado terminal central de Wilson y cuyo potencial es el promedio de las tensiones
en los puntos RA, LA y LL. La sefial ECG es la diferencia de potencial entre cada punto v; y

este punto terminal central de Wilson (ver tabla 1.2).

Central
terminal

Figura 1.4: Derivaciones precordiales (Reproducido de (Webster, 1988)).

Normalmente estas 12 derivaciones consideradas (I, II, III, aVg, aVy, aVp, Vi_g) son las
que se usan en el diagnodstico de cardiopatias, ya que un subconjunto de ellas puede perder

informacién sobre la actividad eléctrica cardiaca en otras proyecciones. A este conjunto de 12
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derivaciones se le conoce como ECG standard.

Existen otras derivaciones llamadas ortogonales o de Frank (X,Y,Z) y que pretenden recoger
la proyeccién de la actividad cardiaca en tres ejes ortogonales definidos en el cuerpo humano (ver
figura 1.5). Se calculan tomando los electrodos entre diferentes puntos del cuerpo (A, C, E, I, M,
F, H) y una determinada red de resistencias que generan las derivaciones X, Y y Z (ver tabla 1.2),
manteniéndose como referencia el punto RL. Por ltimo, en ocasiones se utilizan derivaciones
ortogonales sin corregir, obtenidas con electrodos situados directamente sobre los ejes x, y, z
considerados. En ocasiones se utilizan matrices de transformacién, como la de Dower, que nos
permiten obtener, de forma aproximada, las derivaciones standard a partir de las derivaciones

ortogonales, y viceversa (Dower et al., 1980; Edenbrandt y Pahlm, 1988).

R
Right
3.27R 7.15R x
<

2.32R PO
1 ) Left

3.74R
[

4.59R

Head

Figura 1.5: Derivaciones ortogonales X, Y Z, junto a la red de resistencias necesarias para su
calculo (Reproducido de (Webster, 1988)).

1.1.3.3 Ruido en la senal ECG

La obtencién de las senales objeto de estudio nunca se realiza de forma ideal, en ambientes

libres de ruido, por lo que siempre existe alguna componente de ruido que contamina la
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DERIVACIONES
Tipo de Derivacién | Electrodos Definicién
Bipolares RL, LL, RA, LA I=LA-RA
IT=LL-RA
IMI=LL-LA
Aumentadas RL, LL, RA, LA aVgp =RA -0.5 (LA + LL

~ —~

aVy = LA - 0.5 (LL + RA

aVp = LL - 0.5 (LA + RA)
Unipolares Vi, V9, ..,V Vi=vi-(LA+RA +LL)/3
Vg = vy - (LA + RA + LL)/3
V3 = v3 - (LA + RA + LL)/3
V4 =vy- (LA +RA +LL)/3
Vs = vs - (LA + RA + LL)/3
Ve = vg - (LA + RA + LL)/3
Ortogonales LE CA MHF|X=0610A+0.171 C-0.7811

Y =0.655 F 4+ 0.345 M - 1.000 H
Z=0.133 A +0.736 M - 0.264 1
-0.3714 E-0.231 C

Tabla 1.2: Derivaciones normalizadas a partir de las posiciones de los electrodos.

informacién soportada en las senales. Este ruido puede ser debido a interferencias de 50/60 Hz,
interferencias de radiofrecuencia, artefactos causados por movimientos relativos de los electrodos
con la piel, etc. Ademds, en el caso de senales biomédicas no es posible aislar las senales de
interés de otras senales, también de origen biolégico, que aparecen superpuestas y que a todos los
efectos actiian como ruido desde el punto de vista de la obtencién de la informacién de interés.
Este es el caso de la senal electromiogréifica (EMG), variaciones de la linea de base inducidas por
la respiracién, etc. Este tipo de interferencias obliga a considerar técnicas para su cancelaciéon, o
que permitan al menos atenuar su efecto sobre la senal de interés. Tanto la presencia de ruido,
como el hecho de que la informacién no se presente de forma directa sobre la senal, hace que sea
muy importante el uso de técnicas de procesado de senal para la extraccién de la informacion

relevante.

1.1.4 Patologias relacionadas con el ECG

Algunas de las cardiopatias mas importantes tienen un claro reflejo en la senal ECG, sobre la
que se muestran los patrones caracteristicos de las mismas. A continuacién se describen algunas

patologias cldsicas y su efecto sobre las ondas del ECG (Bayés, 1992).
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Arritmias. Consisten en irregularidades en el ritmo cardiaco debidas a cambios en la
inicializacién del impulso generador del latido o a problemas de conduccién entre la auricula y
los ventriculos. En el ECG su efecto puede reflejarse como cambios en el ritmo cardiaco o como

variaciones en la forma de la senal.

Las arritmias mas cldsicas son la taquicardia y bradicardia auriculares, que presentan un
ECG normal pero con un ritmo cardiaco superior a 100 latidos por minuto o inferior a 60 latidos
por minuto, respectivamente. Otra arritmia clisica es la denominada arritmia ventricular, que
genera contracciones ventriculares prematuras (PVC) y que produce un QRS con diferente forma
y duracién. La taquicardia ventricular (VT) es generada por una activacion reentrante del tejido
ventricular después de la repolarizacién y ocasiona ritmos cardiacos de 130 a 180 latidos por
minuto. La fibrilacién ventricular (VF) es debida a una repolarizacién aleatoria del misculo
cardiaco y genera ondas en el ECG irregulares y continuas. Estas dos tltimas arritmias conllevan

un serio riesgo para el paciente.

Defectos de conduccién ventricular. Estos defectos pueden ser congénitos o adquiridos
y consisten en una anormal iniciacién de la activacion de los ventriculos. Este efecto se muestra

en el ECG en una mayor duracién del complejo QRS.

Hipertrofia ventricular. El corazén responde a un incremento de carga con un aumento de
la masa muscular. El incremento de carga puede provenir de una hipertensién o una estenosis
adrtica o pulmonar. En ambos casos, el corazon necesita un mayor esfuerzo para realizar el
bombeo de la sangre y responde aumentando su masa muscular. Las consecuencias en el ECG
se muestran en un aumento de la amplitud del QRS unido a un incremento en la duracién de

éste.

Isquemia de miocardio e infarto. Se produce cuando el flujo de sangre a una regién del
musculo cardiaco se reduce o interrumpe. Las células de esta regién son danadas (isquemia de
miocardio) y pueden llegar a morir (infarto). Cuando el impulso eléctrico llega a esta regién
necesita seguir otras vias de propagacion alternativas a las normalmente seguidas, ya que estas
células quedan inactivas. El efecto sobre el ECG no es univoco y depende de cada caso. La
isquemia de miocardio se suele manifestar en una anormal elevaciéon o depresién del segmento

ST, mientras que la presencia de ondas Q de duracién superior a 40 ms y amplitud mayor de
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0.2 mV es un indicador de posible infarto de miocardio.

Patologias asociadas con el entorno cardiaco. Son modificaciones en el ECG debido
a alteraciones no en el corazon, sino del volumen conductor que le rodea. Algunas de éstas
son enfermedades pulmonares, que cambian la orientacién del corazén y llevan asociada una
menor conductividad del pulmén, ocasionando una menor amplitud del ECG. La pericarditis o
inflamacion del saco pericardico ocasiona también una reduccion del QRS y la onda T. Algunas
enfermedades congénitas de corazén pueden generar hipertrofias, que presentan efectos sobre el
ECG andlogos a los citados.

Preexcitaciéon. Se da cuando la conduccién del impulso eléctrico de la auricula al ventriculo
se realiza por canales distintos a la unién auriculo-ventricular, y, por tanto, no existe el retardo
que esta unién en condiciones normales ocasiona. El efecto sobre el ECG consiste en un patrén

anormal del complejo QRS.

1.2 Isquemia de miocardio y angioplastia coronaria

Las arterias coronarias (ver figura 1.6) son las que suministran el flujo sanguineo al misculo
cardiaco y por tanto las que aportan oxigeno para que éste pueda desarrollar su actividad

mecdnica de bombeo. Las alteraciones en las arterias coronarias constituyen la principal

W Artoria
coronana
s e lsunfheja

Arleria
Seremaria
elecomnde nbe
anterier

Figura 1.6: Imagen externa del corazén mostrando las arterias coronarias.

anomalia post-mortem encontrada en personas que fallecieron de forma sibita, debido a la



14 1.2 Isquemia de miocardio y angioplastia coronaria

eleveda incidencia de la enfermedad coronaria en dichos individuos (Bayés y Guindo, 1989).
Cuando estas arterias se estrechan u obstruyen debido a acumulaciones de grasas, colesterol,
placa, etc, se produce una carencia de oxigeno en las células del corazén que se manifiesta en el
ECG de superficie como alteraciones en el proceso de repolarizacién ventricular (complejo ST-T')
y que se conoce como isquemia de miocardio. Ya se han citado como manifestaciones tipicas de
la isquemia las elevaciones o depresiones del segmento ST. Un ejemplo de tales desviaciones del
segmento ST respecto a su nivel isoeléctrico puede apreciarse en la figura 1.7 donde se muestra
la senal ECG correspondiente a un latido registrada en un Holter de dos derivaciones (MLIII y

V4).

500 1
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Figura 1.7: Desviaciones isquémicas del segmento ST (registro 0104 de la base de datos
European ST-T).

Los cambios isquémicos visibles en el ECG preceden a los estados de angina en la conocida
cascada isquémica y pueden ser el tnico signo de isquemia de miocardio cuando no lleva
asociado dolor (Sclarovsky et al., 1990). Si la isquemia se produce de forma sostenida puede
derivar en la muerte de las células, originindose una region infartada incapaz de conducir el
estimulo eléctrico (infarto de miocardio). Por tanto, resulta de gran importancia la deteccién
temprana de episodios isquémicos en la ayuda al diagndstico clinico. Sin embargo, actualmente
no existen pruebas individuales no invasivas que permitan de forma 6ptima detectar la presencia,

extensién y severidad de la isquemia de miocardio y se hace necesaria una revision de las técnicas
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comunmente utilizadas y una bisqueda de nuevos indices que permitan mejorar la monitorizacion

de los eventos isquémicos.

En el corazén humano no hay, en general, canales intercoronarios como pueden hallarse en
los corazones de los perros. Por tanto, una oclusion abrupta de una arteria coronaria o de
una de sus ramas provoca la necrosis o muerte de las células que quedan sin suministro de
oxigeno, y una eventual fibrosis de la region de miocardio correspondiente. Sin embargo, si el
estrechamiento de la arteria tiene lugar de forma lenta y progresiva, durante un periodo de dias,
semanas o mayor, pueden desarrollarse canales colaterales entre la rama de la arteria coronaria
ocluida y otra cuyo flujo sanguineo sea correcto, de forma que se atentia o reduce el efecto de la
necrosis (Berne y Levy, 1992). Actualmente se trata de investigar en tratamientos farmacoldgicos
que permitan activar la proliferacién de las vias colaterales o canales intercoronarios, si bien los
resultados todavia no son suficientemente satisfactorios. Las técnicas comtUnmente empleadas
para tratar a los pacientes con oclusion total o parcial de una o méds arterias coronarias son

fundamentalmente dos: el bypass o puente coronario y la angioplastia.

La angioplastia es una técnica médica utilizada como alternativa al puente coronario en el
tratamiento de estenosis (Webster, 1988), durante la cual se introduce por via femoral un globo
o balén en el interior de la arteria coronaria ocluida mediante el uso de un catéter. El balén
se sitda en la proximidad de la region de la arteria ocluida, y se infla durante unos instantes
para disolver la oclusién. Una vez ha sido desinflado, se restablece o mejora la circulacion
arterial. Un esquema de la etapa de inflado en el procedimiento de angioplastia puede verse
en la figura 1.8. Durante el tiempo de inflado se produce la total oclusiéon de una arteria
coronaria y determinadas regiones cardiacas quedan privadas de flujo sanguineo, de modo que
se genera temporalmente una isquemia inducida. Durante el intervalo de oclusién total o inflado
se tiene un excelente modelo para estudiar los estados iniciales de la isquemia de miocardio,
puesto que las condiciones a las que se somete el musculo cardiaco son similares. Las senales
ECG registradas durante angioplastia percutanea transluminar coronaria (PTCA) nos ofrecen
un modelo real de isquemia de miocardio en el que podremos medir diferentes indices de isquemia,
y determinar cudles se muestran més sensibles y especificos ante los cambios inducidos por la

angioplastia. Estas senales son de especial interés puesto que la oclusién coronaria se halla
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perfectamente definida en espacio (se conoce la arteria ocluida) y tiempo (delimitado por el

periodo de oclusién).

Se coloca el catéter con el globo en la obstruccidn
de la coronaria

Seinfla el globo

> mmm_

AU

Se retira el catéter dejando la arteria abierta

Figura 1.8: Imagen longitudinal de una arteria coronaria mostrando el modo en que se abre la
obtruccion durante una angioplastia.

A lo largo de esta tesis (con especial incidencia en los capitulos 3 y 4) se van a analizar senales
ECG registradas durante PTCA. Estas senales pertenecen a la base de datos STAFF III, cuyos
detalles técnicos se describiran mas adelante, y que fue desarrollada dentro del marco del proyecto
STAFF en el que participa el Grupo de Tecnologias de las Comunicaciones de la Universidad

de Zaragoza junto a otros centros de investigacién internacionales. El proyecto STAFF estd
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coordinado por el Dr. Galen Wagner del Duke University Medical Center (North Carolina,
USA). Las seniales ECG fueron obtenidas sobre pacientes en que se practicé una angioplastia
coronaria, en el Charleston Area Medical Center (West Virginia, USA) bajo la supervision del Dr.
Staff Warren, y constituye una base de datos pionera en su campo. Otros centros de investigacién
involucrados en el andlisis de las senales son el Signal Processing Group de la Universidad de
Lund, donde el Dr. Leif Sornmo es el responsable de la puesta a punto y distribucion de la base
de datos, asi como de diferentes lineas de investigacién en el procesado de ECG, y el Health
Sciences Center de la Universidad de Oklahoma, donde el Dr. Paul Lander realiza estudios de
micropotenciales tardios (late potentials, LP) (Berbari y Lazzara, 1988; Lander et al., 1995). En
los dos tltimos centros citados el autor de la presente tesis ha llevado a cabo sendas estancias

de investigacién con el objeto de participar de las actividades de los otros grupos colaboradores.

Entre todos los indices medidos en el periodo de repolarizacién ventricular destaca el nivel del
segmento ST como el mas cominmente utilizado. Ademds pueden establecerse otras medidas
sobre este mismo segmento, como la duracién, la pendiente o el area. Diferentes algoritmos
han sido aplicados en la medida automadtica de este parametro local sobre el periodo de
repolarizacién (Anderson et al., 1981; Gallino et al., 1984; Akselrod et al., 1987; Jager et al.,
1991a, 1992). En otros trabajos se ha estudiado la relacién de la variabilidad del intervalo QT
con diferentes deficiencias cardiacas (Ahnve et al., 1978; Schwartz y Wolf, 1978; Butrous, 1986;
Laguna et al., 1991) y en algunos estudios se ha considerado la onda T como posible indicador
de isquemia cardiaca (Adam et al., 1981; Garcia et al., 1996a). En otros casos se ha recurrido a
la combinacién de la medida del segmento ST con la de otros parametros como la presencia de
arritmias (Jenkins et al., 1984; Gressin et al., 1994), valores de amplitud de la onda R (von Essen
et al., 1981), o con el ritmo cardiaco (Beattie et al., 1984; Wong et al., 1995). Por otra parte,
se han propuesto nuevos indices medidos sobre el ECG de alta resolucién (HRECG) que ponen
de manifiesto alteraciones de baja amplitud y alta frecuencia en la repolarizaciéon ventricular
(potenciales tardios o LP) (Berbari y Lazzara, 1988; Berbari y Lander, 1992), e incluso durante
el QRS (potenciales anormales intra-QRS o AIQP) (Lander et al., 1995; Gomis, 1996).

En resumen, es posible afirmar que un ingente ntimero de estudios se puede hallar en la

literatura de las tdltimas décadas abordando el problema de la deteccién de la isquemia de
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miocardio. Sin embargo, la respuesta a cudl es la significacion clinica de las diferentes medidas
del periodo de repolarizacién ventricular no estd todavia completamente determinada (Zareba,
1997). Ademads, no se han encontrado medidas individuales no invasivas que permitan detectar
y monitorizar la isquemia de miocardio con elevada especificidad y sensibilidad, asi como definir
su localizacién, extensién y severidad. Los estudios publicados estdn basados en medidas
locales, sobre un tnico punto del ECG, y no se han presentado trabajos en los que se
contemple la informacién global de todo el proceso de repolarizacién ventricular (complejo ST-
T). No obstante, en estudios médicos previos se han hipotetizado diferentes etapas de isquemia
manifestada en el ECG como variaciones en la onda T, desviaciones del segmento ST e incluso
cambios en el tramo final del complejo QRS (Birnbaum et al., 1993; Birnbaum y Sclarovsky,
1997), es decir, cambios extendidos a lo largo de todo el proceso de repolarizacién ventricular.
Por tanto, seria interesante desarrollar medidas que fueran capaces de describir dichos patrones

de cambio isquémico no medibles mediante los indices comtinmente utilizados.

1.3 Hipodtesis y objetivos de la Tesis

En esta seccién se describen sucintamente los principales objetivos planteados y desarrollados
en cada uno de los capitulos siguientes, asi como las hipétesis subyacentes en toda la tesis.

Tal y como se ha descrito en la seccién anterior, el hecho de encontrar algiin parametro que
permitiese una descripcion de todo el periodo de repolarizacion de forma conjunta seria de gran
interés y supondria una innovacién frente a las medidas convencionales que tan sélo utilizan la
informacién de puntos aislados del ECG. Nuestra hipdtesis fundamental de trabajo consiste en
que tales indices globales seran mds sensibles a las variaciones de la senal dado que contemplan
la informacion en todo un intervalo de la misma y permitirdn una mejor caracterizacion o
representacion que la suministrada por los indices cldsicos que unicamente estudian un punto
del ECG. Otros aspectos de sumo interés que pueden estudiarse sobre los nuevos indices globales,
los constituyen tanto un estudio temporal de los mismos en la deteccién de variaciones, como una
estimacion de la localizacién de la zona afectada por la isquemia. Finalmente, se podria tratar
de utilizar dichos indices en el diseno de un detector automético de cambios en el periodo de

repolarizaciéon. En resumen, estos constituirdn, de forma aproximada, los principales objetivos
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de la presente tesis doctoral, que se describen mas en detalle a continuacién.

e Capitulo 2: En este capitulo se propone la descripcién de los fundamentos de los nuevos
indices de isquemia desarrollados. En primer lugar se introduce la transformada de
Karhunen-Loeve (KLT) como técnica del procesado digital de senales que utilizaremos
en la representacién de los diferentes intervalos del ECG. El uso de esta herramienta
permitird describir y caracterizar de forma global diferentes regiones de la senal ECG.
Describiremos sus caracteristicas generales y cémo se aplica al caso particular de las senales
ECG. Se incidira especialmente en los diversos modos de estimar las series temporales de la
transfomada: mediante producto directo y de forma adaptativa. Dichas series temporales
nos permitirdn hacer un seguimiento de la evolucién de las senal, y en su célculo se
compararan las prestaciones de dos algoritmos adaptativos comunes para poder optar
por la solucién mas adecuada en la estimacion de las mismas. Finalmente se incluira la
metodologia desarrollada en un interfaz de usuario (basado en MATLAB (Mathworks,

1996)) que pueda ser utilizado por los cardiélogos como ayuda al diagnéstico clinico.

e Capitulo 3: El objetivo de este capitulo es la comparacién de los indices clasicos
convencionalmente utilizados y las nuevas medidas derivadas a partir de la KLT, en
términos de sensibilidad y evolucién temporal. Previamente, se efectuardn diversas
simulaciones que suministren detallada informacion de las condiciones en que debe ser
aplicada la transformada para obtener los indices globales de isquemia. Después se definird
un parametro de sensibilidad a los cambios isquémicos que nos permita efectuar una
comparacion entre los diferentes indices estimados sobre senales ECG registradas durante
angioplastia. Mediante la estimacién de este parametro a lo largo de la intervencién se
hard un andlisis temporal de los diversos indices para describir su evolucién y caracterizar
en el tiempo las variaciones isquémicas inducidas por la oclusién coronaria. Finalmente se

estudiard la incidencia de la isquemia en los diferentes intervalos del ECG.

e Capitulo 4: El objetivo de este capitulo es comparar la capacidad de los indices clasicos
y los basados en la KLT, en la identificacién de las zonas cardiacas afectadas por la

isquemia inducida por angioplastia. En primer lugar se analizard la capacidad individual
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1.3 Hipotesis y objetivos de la Tesis

de los diferentes indices medidos en las distintas derivaciones, para separar los grupos
de pacientes atendiendo a la arteria coronaria ocluida durante la angioplastia. Debido
a las limitaciones del andlisis univariado, se propone realizar un andlisis discriminante
multivariado de los diferentes indices medidos en las distintas derivaciones para obtener
una estimacion de la localizacién espacial de la zona afectada por las variaciones medidas
sobre el ECG asociadas a la isquemia. Dicho estudio nos indicarad qué indices resultan mas

apropiados para localizar, por ejemplo, una arteria coronaria obstruida.

Capitulo 5: En este capitulo se pretende integrar en un sistema de deteccion la
informacién que los indices globales derivados de la KLT proporcionan de las variaciones
isquémicas. En primer lugar se estudiardn sistemas de deteccién bésicos y posteriormente
se describira el disenio del detector finalmente implementado a partir de la estimacién de
las series de coeficientes de la KLT, un posterior procesado y la aplicacién de un sistema
de deteccidon de variaciones. Finalmente se llevard a cabo una evaluacién del detector

mostrando sus capacidades y limitaciones.

Capitulo 6: Finalmente se recopilan las conclusiones, aportaciones realizadas y posibles

extensiones futuras del trabajo realizado en esta tesis.



Capitulo 2

La transformada de Karhunen-Loeve

2.1 Introduccion

Tal y como se ha descrito en el capitulo anterior, el objetivo de esta tesis es buscar indices
de medida sobre la senal ECG que proporcionen una mejor caracterizacion y deteccion de la
isquemia de miocardio. Para obtener dichos indices, que recojan la informacion de la senal
en un intervalo de la misma (en oposicién a los indices tradicionalmente utilizados que sélo
miden la informacién en un punto del ECG), utilizaremos la transformada de Karhunen-Loeve
(KLT) (Therrien, 1992). En este capitulo se presenta una descripcién de la técnica de la KLT que
es la herramienta de procesado digital de senales utilizada a lo largo de los capitulos sucesivos y
mediante la cual derivaremos los nuevos indices de isquemia. Esta transformada nos permitird

analizar la senial ECG y su evolucion temporal desde el dominio transformado de la KLT.

En primer lugar se describird sucintamente el fundamento matematico general de la KLT,
cémo se desarrolla y se obtienen sus funciones base, y las caracteristicas més importantes que
la definen. Se describiran los diversos modos de estimar las series temporales de coeficientes
de la transfomada: mediante producto directo y mediante estimacion adaptativa, comparando
las ventajas e inconvenientes de ambos métodos. En la estimacién adaptativa se analizardn
dos algoritmos (Least Mean Squares (LMS) y Recursive Least Squares (RLS)) que permitirdn
mejorar la relacién senal a ruido en las series obtenidas. Se estudiard el comportamiento

de ambos algoritmos (desajuste y tiempo de convergencia) y se propondra una inicializacién

21
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especifica para el algoritmo LMS que permitird una estimacién similar a la del algoritmo RLS
pero con las ventajas de su sencillez de calculo y mayor estabilidad. Este método serd utilizado
posteriormente para la estimacién adaptativa de las series de coeficientes de KLT. Finalmente
se verd en mayor detalle como se aplica al caso concreto de las senales electrocardiogréficas,
incluyendo la generacion de las funciones base para diferentes segmentos de la senal ECG
y la estimacién de las series temporales de coeficientes. Ademds se introducird cémo puede
proponerse su uso en la deteccién de isquemia de miocardio. Al final del capitulo se incluye la
integracién de esta técnica en un interfaz de usuario basado en MATLAB (Mathworks, 1996)

dentro de un entorno avanzado de procesado de senales ECG para la ayuda al diagndstico clinico.

2.2 Transformada de Karhunen-Loeéeve

Frecuentemente en Matematicas, Fisica e Ingenieria es util expandir una funcién como
una combinacion lineal de funciones base ortogonales. La ortogonalidad de las funciones
base hace que la representacién sea eficiente y matemdticamente conveniente (Ahmed y Rao,
1975). En aplicaciones de procesado de sefial ademds garantiza que las componentes de la sefnial
representadas en las diferentes funciones base no interfieren una con otra, es decir, garantiza que
contengan informacion no redundante. Por ejemplo, en problemas de comunicacion el uso de
funciones ortogonales permite que varios mensajes compartan el mismo medio de transmision,
como puede ser un cable o una fibra 6ptica.

El conjunto més extendido de funciones base ortogonales en procesado de senal es el implicado
en la transformada discreta de Fourier o DFT: las exponenciales complejas (términos de la forma
e/®™). Otras funciones base ortogonales que también aparecen comiinmente en aplicaciones de
procesado de senal son las funciones de Hadamard, de Haar, etc.

En el andlisis de senales aleatorias es 1til tener un conjunto de funciones base para el que
las componentes de la senal proyectadas sobre las funciones base sean también ortogonales
(en el sentido estadistico) o incorreladas. Cuando un proceso aleatorio es estacionario y el
intervalo de observacién es suficientemente largo comparado con la duracion de la funcién de
correlacién, las exponenciales complejas de la DFT proporcionan una base con esa caracteristica.

Sin embargo, es posible encontrar una transformacién diferente con un conjunto asociado de
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funciones base que tiene coeficientes incorrelados o estadisticamente ortogonales incluso si el
intervalo de observacion es corto y el proceso aleatorio es no estacionario. Esta transformacion
es la transformada de Karhunen-Loeve y el procedimiento para aplicarla estd relacionado con la
diagonalizacién de la matriz de covarianza (Therrien, 1992). La KLT ha sido utilizada en diversas
aplicaciones. Su origen esta vinculado al andlisis de componentes principales o transformada de
Hotelling introducida en (Hotelling, 1933). Rao presenté una interesante exposicién sobre el uso,
interpretacién y generalizacién de las componentes principales (Rao, 1964). Su aplicacién en el
dominio de procesado de senal es un poco posterior (Loeve, 1945; Karhunen, 1947) y algunos de
los primeros trabajos relacionados con senales electrocardiogréficas pueden hallarse en (Scher

et al., 1960; Horan et al., 1964; Nygards y S6rnmo, 1983).

La KLT es una transformacién ortogonal lineal dependiente de la senal, y por tanto
las funciones base deberdn generarse a partir de la estadistica de los procesos que se desee
representar. Es éptima en el sentido de que concentra la informacién de la senal en el menor
nimero de pardmetros (segin el criterio del error cuadratico medio (MSE)), y ademads, define
la mayor separacién entre los espacios de senal y ruido. Por lo tanto, con igual ntimero de
coeficientes la KLT es la transformada que da una representaciéon mas eficiente de la senal. A

continuacién se describe brevemente cémo se desarrolla la KLT y su propiedad de optimalidad.

2.2.1 Desarrollo de la transformada de Karhunen-Loéve

Consideremos un segmento de una secuencia aleatoria x[k], & = 0,1,....,N — 1. Este
segmento puede ser expresado en cualquier conjunto de funciones base ortonormales ¢;[k]

(1=0,1,....,N — 1) como
z[k] = appolk] +ardr[k] + - +an 16N -1[K] (2.1)

donde «; son los coeficientes de la expansién. Dada la ortonormalidad de las funciones base se

cumple

N-1
< by >= Y ikl k] = G (2.2)

k=0
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donde < a b > representa el producto escalar entre a y b, y d;; es la delta de Kronecker. De las

expresiones (2.1) y (2.2) se obtiene que los coeficientes de la expansién estin dados por

N—1
a = <¢;x>= Y Gk z[k] (2.3)
k=0
Ahora seria interesante encontrar un conjunto particular de funciones ortogonales tal que
E{aia}k-} = CJZ 51']' (2.4)

es decir, cuyos coeficientes son incorrelados, o expresado de otro modo, son estadisticamente

ortogonales (no debe confundirse con la ortogonalidad de las funciones base definida en (2.2)).

La solucién a este problema puede plantearse en términos de vectores aleatorios.

Consideremos el vector

- Ny -
a=] (2.5)
L aN-1 .
y la matriz
L | - $i(0) -
#i(1) .
e = by b1 ... Oy | ¢; = : , 1=0,1,..., N —1 (2.6)
. | '
| 4i(N —1) |

De las ecuaciones (2.6) y (2.2) puede verse que las columnas de @ son un conjunto ortonormal

de vectores que satisfacen

U] ¢ilk] = 6 (2.7)

Por tanto, ¢ es una matriz unitaria. Las ecuaciones (2.1) y (2.3) pueden reescribirse siguiendo
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esta notacion matricial como

Qg
. |
a;
X = | ¢ ¢ dN_1 = Qo (2.8)
. |
y
oa = 7T x (2.9)

donde, puesto que ® es unitaria, ®*! es la inversa de ®.

Estas ecuaciones pueden interpretarse de la siguiente forma: si la secuencia z[k] se considera
como un vector x en un espacio NN-dimensional, entonces los coeficientes «; pueden verse
como las componentes del mismo vector con respecto a un sistema de coordenadas rotado.
Comprobaremos que si las funciones base ® se eligen como los autovectores de la matriz de
correlacién de x, entonces los «; satisfacen (2.4). El conjunto de funciones base quedard asi
determinado por los autovectores de la matriz de correlacién, R,. Estas funciones se conocen

como autofunciones del proceso aleatorio y satisfacen la ecuaciéon
N-1
Rl — k] ¢ilk] = N ill] i=0,...N—1 (2.10)

k=0

Esta ultima ecuacién es tan sélo la expresién en componentes de la ecuacién de autovalores

R, ¢, = \i ¢, (2.11)

Con esta eleccién de las funciones base, la representacién (2.1) es la expansién de Karhunen-

Loeve para un proceso aleatorio.

La transformada de Karhunen-Loéve es tinica en el sentido de que es la tnica transformacién
en que se cumple (2.4). Para demostrar esto, consideremos cualquier conjunto de funciones

ortonormales (no necesariamente aquéllas correspondientes a la KLT). Puesto que las funciones
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y los correspondientes vectores son ortonormales, la ecuacién (2.4) puede escribirse como
Elaiaf} = E{oi"xxT¢;} = ¢/"Rud; = <} 0 (2.12)

Ahora podemos examinar esta condicién expresdndola como

Tuy = ooy (2.13)
donde u; = Ry ¢, es el vector resultante de multiplicar ¢; por la matriz de correlacién. La
condicién (2.13) establece que u; es ortogonal a todos los ¢; con i # j. Pero puesto que ¢,

forma un conjunto ortonormal, u; debe ser igual a ¢; multiplicado por una constante, esto es

u; = Rx (f)j = )\j ¢j (2.14)

Esto establece que ¢; debe ser un autovector y A; el correspondiente autovalor. Puesto que esto
es cierto para cualquier eleccién de 7, se sigue que el tinico conjunto de {¢,} que satisface (2.4)

son los autovectores de la matriz de correlacién. Por tanto de (2.12) y (2.14) se tiene
2 _
< =) (2.15)

2.2.2 Propiedad de representacion optima

La transformada de Karhunen-Loéve es la representacién mas eficiente de un proceso
aleatorio si la expansién se trunca para utilizar un nimero inferior a las IV funciones base. Para
describir esta propiedad de optimalidad en la representacién, consideremos la aproximacién de
la secuencia aleatoria x[k] en términos de un nimero M de funciones base, M < N tal que

M—1

Bkl = Y o ¢ilk] M< N (2.16)
=0

e[k] = x[k] — &[K] (2.17)
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El problema es encontrar el conjunto de funciones base apropiado que minimice la energia media

del proceso de error

N-1
525{262[19]} (2.18)

k=0
Esta cantidad es el denominado error cuadrdtico medio (mean square error, MSE). Para resolver

la cuestion reescribimos la secuencia del proceso como

N-1 M-1 N-1
X = Y iy = Y i + Y g = % + e (2.19)
i=0 i=0 i=M
De este modo podemos expresar el MSE (2.18) como
N-1 N-1 N-1
£E=¢ {e*Te} =& (Z a;Tqi)fT) Z P, = Z E {‘a?‘} (2.20)

donde se ha aplicado la condicién de ortonormalidad (2.7). Finalmente, (2.12) puede utilizarse

para volver a expresar el MSE en forma compacta
N-1
£= ) &' Raop, (2.21)
i=M
El problema ahora reside en minimizar (2.21) con las restricciones
TP, = 1 i=M,M+1,..,N —1 (2.22)

y puede resolverse mediante el método de los multiplicadores de Lagrange. Deseamos minimizar

el Lagrangiano definido como
N-1 N-1
L= ¢"Rutpi + D N(1—-9¢"9,) (2.23)
i=M i=M

donde ); son los multiplicadores de Lagrange asociados a cada una de las restricciones. Cuando
todas las restricciones se satisfacen, los términos adicionales en (2.23) son nulos, de forma que

minimizar £ es equivalente a minimizar £&. Una condicién necesaria para el minimo es que el
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gradiente complejo V ¢4£ sea cero
Vo £ = Ratp; — i, = 0 (2.24)

o equivalentemente

R,¢; = Mo, i=MM+1,..N—1 (2.25)

Por tanto, cada ¢; debe ser un autovector con autovalor correspondiente \;. La ecuacién (2.21)

puede expresarse utlizando (2.25) como

1

N—-1 N—-1
£ =Y ¢ "Ratp; = > 7 (M) = D\ (2.26)
=M =M

=M

=

Para minimizar ¢ y puesto que los autovalores de una matriz de correlacién no son negativos,
deberiamos utilizar los N — M autovalores mas pequenos de R,. Dado que los autovalores més
pequenos corresponden a los términos dejados fuera en la expansién, las funciones base éptimas
de la expansién truncada corresponden a los autovectores de R, con los M autovalores més

grandes.

2.3 Aplicacién de la KLT a senales ECG

Una vez descrito cémo se desarrolla la KLT y céomo se obtienen las funciones base de la
misma, a continuacién estudiaremos su aplicacién al caso de las senales ECG. Se ha visto que
la KLT es una transformada dependiente de la senal y por tanto precisa ser derivada a partir
de la estadistica de la senal que se desea estudiar (matriz de autocorrelacién) a diferencia de las
transformadas que son independientes de la senal (Fourier, Hermite, Legendre, etc.) y en las que
se dispone de un conjunto de funciones base fijo. Para construir las funciones base de la KLT
de un tipo determinado de senales se precisa de un “training set” o conjunto de aprendizaje en
el que se estima la matriz de correlacién o la matriz de covarianza en caso de que el proceso no

sea de media nula

C=&{(x—m)(x —m)"} (2.27)
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donde x representa cada vector de senal del “training set” y corresponderd a cada uno de los
segmentos del ECG seleccionados, m es el vector promedio sobre todo el “training set” y x’
representa el vector transpuesto de x. Los autovectores de C contituirdn las funciones base de
la transformada, ¢;, y los valores propios, \;, representaran la dispersién media de un vector
de senal sobre las correspondientes funciones base. Las funciones base derivadas se ordenardn
de acuerdo con sus autovalores, \; > A1, (i=0, 1, ..., N-1), es decir, de forma que una vez
ordenadas, las de menor orden correspondan a mayor capacidad de representacién (menor MSE
obtenido en la expansién truncada). Asi, la primera de las funciones base (con mayor autovalor
asociado), ¢, serd la mds adecuada para representar cualquier vector del “training set”. La
propiedad de optimalidad descrita en la seccién anterior, ha permitido que la KLT se aplicase a
otros problemas, como el de compresién de senales ECG, con resultados notables (Olmos et al.,
1996; Olmos, 1998).

Comenzaremos describiendo el “training set” empleado para obtener los diferentes conjuntos
de autofunciones correspondientes a los intervalos de interés en el ECG. Con objeto de disponer
de conjuntos de funciones base lo suficientemente especificos se opté por derivar una base de
autofunciones para cada uno de los segmentos del ECG mds importantes (para las diferentes
regiones de interés de un latido representadas en la senal), en lugar de disponer de un tinico
conjunto de funciones para todo el latido. Asi, se calcularon bases de autofunciones para el
complejo QRS, para el segmento ST, para la onda T y para todo el complejo ST-T. Después
analizaremos el pre-procesado aplicado sobre las senales ECG incluyendo la deteccién de QRS
y otros puntos significativos del ECG para la definicién de intervalos temporales, eliminacién en
la medida posible de los artefactos, de las variaciones en la linea de base y atenuacién de otros
efectos como las variaciones debidas a la influencia del ritmo cardiaco. Finalmente se describird
cémo obtener las series temporales de coeficientes de KLT mediante estimacién directa y, en la

seccion siguiente, se explicard en detalle la estimacion de las mismas de forma adaptativa.

2.3.1 “Training Set”: Base de datos QTDB

Para derivar las funciones base de los diferentes segmentos del ECG hemos utilizado la

base de datos QTDB (Laguna et al., 1997) mediante la que se ha construido el conjunto de
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aprendizaje o “training set” representativo de la estadistica de las senales. La base de datos
QTDB contiene 105 registros digitalizados de 15 minutos de duracién cada uno y provenientes de
electrocardiogramas Holter de dos canales registrados con formato MIT (Moody y Mark, 1990).
Los registros de la base de datos QTDB, provenientes de distintas bases de datos, se hallan
remuestreados a 250 Hz. Los ECG fueron seleccionados para representar una amplia variedad
de morfologias del intervalo QT, de forma que pudieran ser utiles para evaluar el funcionamiento
de métodos automaticos de andlisis del periodo de repolarizacién ventricular. Ademads cada uno
de los registros tiene un conjunto de latidos (generalmente 30) con los inicios, picos y finales de

onda anotados de forma manual por expertos clinicos.

2.3.2 Pre-procesado de las senales

La senal ECG debe ser pre-procesada antes de realizar sobre la misma las diversas medidas
deseadas. Unas etapas del pre-procesado son necesarias para atenuar efectos de ruido no deseados
como los comentados en la seccién 1.1.3, y otras se precisan para delimitar temporalmente los
intervalos de andlisis. A continuacién se describen las etapas de procesado sucesivas a las que
se someten las senales ECG del “training set” para derivar las funciones base de cada intervalo.
Estas mismas etapas de procesado se aplicaran de igual modo a las senales de estudio sobre las

que posteriormente se estimaran las series temporales de coeficientes.

Detecciéon de QRS y seleccién de latidos

En primer lugar se necesita la definicién temporal del segmento a analizar en cada latido de
la senal ECG. En cada latido el complejo QRS constituye la referencia mejor definida y serd
la utilizada para posteriores medidas de intervalos. Para detectar el punto fiducial o centro
de gravedad del QRS en cada latido se utilizé el detector ARISTOTLE (Moody y Mark, 1982)
basado en una medida de la correlacién de cada latido con un patrén. Ademds este detector
incorpora un clasificador de los latidos en diversas morfologias. Se seleccionan aquellos latidos

considerados como normales con anterior y posterior también clasificados como normales.

Compensacion de la linea de base

Debido a la respiracién y a movimientos del paciente durante el registro del ECG se producen
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variaciones en la linea de base que resultan perjudiciales o imposibilitan las medidas realizadas
posteriormente. Por tanto, es necesario compensar la linea de base previamente a realizar
cualquier tipo de medida. Existen diferentes técnicas para atenuar la linea de base entre las
que se encuentran el filtrado paso-alto, estimacién y compensaciéon mediante splines cibicos, o
filtrados adaptativos. El método de splines (Meyer y Keiser, 1977) es el que hemos utilizado
y presenta un funcionamiento correcto cuando es posible determinar los knots (puntos que se
toman como base de la interpolacién) con cierta fiabilidad. No obstante, en fragmentos de
senal con relacién senal a ruido muy baja, podria comportarse peor que otros tipos de filtrado,
debido a la dificultad en la determinacién de los knots. Sin embargo, al aplicar los métodos
que incluyen filtrados, la senal ECG podria verse deformada en algunos intervalos con alto
contenido de informacién clinica (como el segmento ST), debido a que las frecuencias asociadas
a las variaciones de linea de base y las contenidas en el ECG se solapan. Por tanto, en aplicaciones
donde se desea estudiar precisamente la evolucién de dichos intervalos se desaconseja el uso de
tales filtros y resulta méas adecuado el uso de la técnica de splines. En cualquier caso, y como
medida de seguridad, aquellos latidos cuya diferencia de linea de base entre dos consecutivos
fue superior a un umbral (200 1 V), no se incluyeron en el “training set”. La definicién de los
knots se hizo sobre el segmento isoeléctrico PR promediando una ventana de 20 ms del mismo
situada 80 ms antes del punto fiducial del QRS. Una vez estimada la linea de base a partir de los
knots se sustrajo al ECG original. Un ejemplo de compensacién de las variaciones de linea de
base donde puede verse ademas la estimacién de las variaciones mediante la técnica de splines

se representa en la figura 2.1.

Correccién de Bazett

El ritmo cardiaco influye notablemente en la morfologia de las ondas del ECG dado que limita
sus duraciones y hace que éstas se expandan o contraigan. Dichos efectos se desean atenuar en
la medida de lo posible cuando se estimen las funciones base. Asi evitaremos introducir un sesgo
debido a que los registros incluidos en el “training set” correspondan a pacientes con ritmos
cardiacos determinados (nuestro interés se centra en la morfologia general de los intervalos). Se
han propuesto diferentes técnicas para corregir la influencia del ritmo cardiaco; no obstante,

la correccién més conocida y extendida es la de Bazett (Bazett, 1920) aunque algunos autores



32 2.3 Aplicacién de la KLT a senales ECG
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Figura 2.1: Compensacion de las variaciones de la linea de base en un fragmento de ECG.

critican que puede sobre-corregir el efecto del ritmo cardiaco (Fayn et al., 1991). La correcién de
Bazett consiste en un remuestreo de la sefial como z.(7) = x(t//rT,), donde rry, es el intervalo
RR anterior expresado en segundos, x es el vector de senal original y x. es el vector de senal
corregido. En la figura 2.2 se representa un latido correspondiente a un ritmo cardiaco de 125
bpm (trazo continuo), y el correspondiente latido tras aplicar la correccién de Bazett (en trazo
discontinuo). Se observa una expansién del periodo de repolarizacién en el latido corregido

respecto al latido original.
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Figura 2.2: Correccion de Bazett en un latido con elevado ritmo cardiaco (HR=125 bpm).

Determinacion de los limites de los latidos e intervalos en funcién del intervalo RR

Los limites de cada latido n (inicio del latido, b, final del latido, e, ) fueron calculados a partir
de su punto fiducial o anotacién de QRS (¢y,,), y dependientes del ritmo cardiaco (definido como
la diferencia entre la anotacién de QRS del latido n y la del latido anterior n — 1, rr,, = ¢y -

dn—1), siguiendo el siguiente criterio:
e Inicio del latido (b,)

— rry > 720ms (= 83bpm) = by, = qp, — 240ms
Si el intervalo RR asociado al latido n, rr,, es mayor de 720 ms, el inicio del latido

se toma 240 ms antes del punto fiducial del QRS.

— rr, < 720ms = b, = qn — %rrn
Si es menor de 720 ms, el inicio del latido se toma un tercio del intervalo RR antes

del punto fiducial.
e Final del latido (e,)

— rrpe > 720ms = e, = min(g, + 685ms, gn+1 — 240ms)
Si el intervalo RR asociado al siguiente latido, rr,41, es mayor de 720 ms, el limite
final se toma como el minimo entre 685 ms a partir del QRS (mdxima longitud

permitida) y 240 ms antes del siguiente QRS (gn+1)-
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— rrpg1 < 720ms = en = qn + %rrnﬂ
Si es menor, el final del latido se toma a dos tercios del intervalo RR siguiente a partir

del QRS.

Una vez definidos los limites de los latidos, se procede a segmentar cada uno de ellos en las
ventanas temporales correspondientes a cada intervalo de interés para derivar posteriormente
las funciones base asociadas. La ventana temporal del complejo QRS se toma de longitud 130
ms y centrada en el punto fiducial. El inicio de la ventana del segmento ST (y complejo ST-T)
se considera 85 ms a partir de la anotacién de QRS y con duracién 50 ms. El inicio de la ventana
de la onda T se considera 100 ms a partir del comienzo del complejo ST-T, es decir dejando un
intervalo de 50 ms libre para evitar el solapamiento con la ventana del segmento ST. Aunque
el segmento ST pueda tener una duracién mayor de la seleccionada en la ventana, ésta se toma
asi para garantizar que el inicio de la onda T no se incluya en la ventana asociada al segmento
ST. Los finales de las ventanas de onda T y complejo ST-T se toman como el limite final del
latido. En la tabla 2.1 se resumen los limites de definicién de cada uno de los intervalos, y en
la figura 2.3 se puede apreciar un ejemplo de la segmentacién en las cuatro ventanas de anélisis

efectuada sobre un latido.

‘ Intervalo ‘ Inicio ‘ Final ‘

Complejo QRS | ¢, — 6dms | g, + 65ms

Segmento ST qn + 85ms | g, + 135ms
Onda T qn + 185ms en
Complejo ST-T | g, + 85ms én

Tabla 2.1: Limites temporales de definicion de cada intervalo.

Normalizacién de los latidos

Los diferentes segmentos de senal fueron normalizados en energia al incluirlos en el “training
set”. De este modo, sé6lo la informacién de la morfologia de los intervalos se tuvo en cuenta en la
derivacién de las funciones base, y todos los latidos incluidos tienen el mismo peso en la matriz
de correlacion. Esta etapa no se efectia en el cdlculo posterior de las series de coeficientes de
KLT, dado que en tal caso si interesard conservar la informacién de la energia de los segmentos

del ECG para estudiar sus variaciones.
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Figura 2.3: Segmentacion de los intervalos de interés para el andlisis de KL.

2.3.3 Funciones base

Tras la seleccion del “training set” a partir de la base de datos QTDB y una vez aplicado
el pre-procesado descrito, se estimaron las funciones base para cada uno de los intervalos
seleccionados. Para derivar cada conjunto de autofunciones se seleccionaron cerca de 200.000
intervalos correspondientes a los casi 100.000 latidos incluidos (el factor dos proviene de que cada
latido estd registrado en la base de datos mediante dos derivaciones). Como primer ejemplo,
se muestran en la figura 2.4 las cuatro primeras funciones base de la KLT aplicada sobre el
latido completo. Puede apreciarse el parecido de las primeras funciones base con morfologias
tipicas de un latido cardiaco. Las funciones de menor orden (dado que han sido ordenadas por
sus autovalores) son las que poseen una mayor capacidad de representacion de la senal y las de
orden elevado (menor autovalor) estdn més relacionadas con componentes de alta frecuencia y

ruido.

Sin embargo, las funciones base que nos van a interesar més son aquéllas obtenidas para
los diferentes intervalos de la senal y que permitirdn un andlisis posterior mas exhaustivo de
las variaciones producidas en el ECG asociadas con diversas cardiopatias. En la figura 2.5 se

muestran las cuatro primeras funciones base de la KLT aplicada de forma independiente sobre
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Figura 2.4: Primeras funciones base de la KLT aplicada a latido completo.

los complejos QRS y ST-T, y en la figura 2.6 las correspondientes al segmento ST y onda T.
Mediante estas funciones base se estimardn posteriormente las series de coeficientes de KLT
correspondientes a cada uno de los intervalos del ECG. En la figura 2.7 se representan las
sumas de los autovalores (al ir aumentando el niimero de estos) correspondientes a las funciones
base de los diferentes intervalos, obtenidas por el procedimiento normal y con correccién del
ritmo cardiaco (para los segmentos que contienen informacién del periodo de repolarizacion).
En dicha figura se puede apreciar la elevada capacidad de representacién obtenida con unos
pocos autovalores para cualquiera de los intervalos. El segmento ST es el intervalo que logra un
mayor porcentaje de representacién con igual nimero de coeficientes, dado que corresponde a
la ventana temporal més corta. También se observa la mejora lograda al aplicar la correccién

de Bazett en los intervalos relacionados con el periodo de repolarizacién.

2.3.4 Series temporales de coeficientes

Una vez se dispone de las funciones base, cada vector de senal z[k] (donde k es el indice
de la muestra) se puede representar en el dominio transformado de la KLT mediante el vector

de coeficientes cv = [ @} ...y _,]7, (e indica que se trata de un vector no normalizado)
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Figura 2.5: Primeras funciones base de la KLT aplicada sobre los complejos QRS y ST-T.
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Figura 2.6: Primeras funciones base de la KLT aplicada sobre el segmento ST y la onda T.
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Figura 2.7: Suma de los autovalores correspondientes a las primeras funciones base de los
diferentes intervalos. Se representan tanto los autovalores obtenidos por el procedimiento normal
como con correccion del ritmo cardiaco.

calculado como sigue

N-1
@ =< x>= Y ¢ilk] z[k] (2.28)

k=0
donde ¢, es la funcién base de orden ¢ y x es el vector de senal de longitud N. Ademas se puede
proceder a la normalizacién de los coeficientes, que resulta conveniente puesto que facilitara la
comparacién de los valores de series correspondientes a diferentes registros. La normalizacién se
efectia respecto a un valor constante dado por la raiz cuadrada de la energia de un vector de
senal patréon o “template”
o’

donde E,, = ZIJX;OI z2 [k] es la energia del vector de sefial seleccionado como patrén, xp,. No
debe confundirse esta normalizacién de los coeficientes (respecto a un valor fijo) con la llevada
a cabo en el pre-procesado de las senales, previo a la estimacién de las funciones base (donde

cada segmento se normalizaba por su propia energia para tener el mismo peso en la matriz
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de correlacién). El latido patrén tomado para estimar la constante de normalizacién de los
coeficientes (un valor para cada uno de los cuatro intervalos de andlisis) se representa en la

figura 2.8.
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Figura 2.8: Latido patron o “template” seleccionado para obtener la constante de normalizacion
de los coeficientes de KLT.

La evolucién dindmica de la senal puede estudiarse en el dominio transformado de la KLT,
siguiendo la evolucién de los coeficientes estimados segin (2.28) a lo largo del tiempo. De
este modo se construyen las series de coeficientes, «;(n), donde i representa el orden de las
series y n es el instante de ocurrencia del latido (a cada coeficiente, se le asigna el instante
temporal del QRS, ¢,). Por tanto, las series de coeficientes de KLT serdn unas series no
uniformemente muestreadas, del mismo modo que no lo son las series de ritmo cardiaco, y esta
caracteristica deberd ser tenida en cuenta cuando se deseen procesar. Debido a la optimalidad
de la KLT, tinicamente serd necesario considerar un nimero reducido de coeficientes (aquellos
cuyas funciones base correspondan a autovalores mayores) para poder analizar la evolucién de la
senal; en el capitulo siguiente se fijard el nimero de coeficientes necesarios, a partir de diversas
simulaciones de las variaciones que se desea medir. Sin embargo, antes profundizaremos un poco
méas en la metodologia seguida para estimar las series de coeficientes.

La forma de calcular los coeficientes dada por (2.28), es decir, mediante producto directo,
es la més sencilla y presenta algunas ventajas sobre otros métodos. Dichas ventajas, ademéas de
la sencillez de célculo, las constituyen el hecho de que no se precise un tiempo de convergencia

en la estimacidn, y el que sea este método el que minimice el error cuadritico medio (MSE), es
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decir, los coeficientes asi calculados son la solucién al problema de minimizar el MSE entre la
senal original y una combinacidn lineal reducida de funciones base. Sin embargo, la estimacién
mediante producto directo puede llevar en ocasiones a series muy ruidosas, debido a que el
ruido aditivo contenido en la senal se proyecta de la misma forma que ésta. No es posible
utilizar técnicas de filtrado lineal cldsicas para reducir el efecto del ruido presente en las senales
biomédicas, dado que los espectros frecuenciales de senal y ruido se hallan solapados (Cohen,
1986; Bronzino, 1995). Para obtener una mejor calidad de las series de KLT se propone en
la siguiente seccién una alternativa a la estimacién mediante producto directo: el procesado
adaptativo, que se basa en considerar la informacién de la estadistica de la senal y del ruido, y
no tanto en su contenido frecuencial (Widrow y Stearns, 1985; Haykin, 1991; Clarkson, 1993).
Con la estimacién adaptativa de las series podrd mejorarse la relacién senal a ruido, (signal-to-
noise ratio, SNR), mediante la eliminacién de ruido incorrelado con la senal. Estudiaremos las
ventajas e inconvenientes de la estimacién adaptativa frente a la estimacién mediante producto

directo.

2.4 Estimacién adaptativa de las series de KLT

En esta seccién analizaremos las ventajas de utilizar un filtro lineal transversal para estimar
adaptativamente las series de KLT, «;(n), frente al cdlculo mediante producto directo. La
estimacién adaptativa de las series de coeficientes permite la reduccién de ruido incorrelado con
la senal (Laguna et al., 1996; Garcia et al., 1996c; Laguna et al., 1998b). En el filtro transversal
utilizaremos como entradas de referencia las extensiones peridédicas de las funciones base de la

transformada, ¢;[k], definidas como:

+o0
$ilkl = D dilk +jN] (2.30)
j=—o00
y la entrada primaria del filtro, d[k], serd la concatenacién de los sucesivos segmentos de senal
(ver figura 2.9). Dichos segmentos contienen exclusivamente el intervalo del ECG que estamos
interesados en analizar y al cual corresponden las funciones base que se toman como entradas

de referencia. La entrada primaria d[k] puede considerarse compuesta por una parte de senal
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s[k], mas una componente de ruido aditivo n[k] (d[k] = s[k] + n[k]). Veremos que los pesos
del filtro, W = [Wy Wy ... Wi 1]%, (con M < N, el ntimero de coeficientes considerados),
al final del filtrado de cada segmento de senal proveniente de un latido, son los coeficientes de
KLT estimados de forma adaptativa (utilizando algin algoritmo de adaptacién determinado) de

dicho segmento.

Folk] —a
ik —= .

aMl[kJV—Vf@[

L
/

Algoritmo

Figura 2.9: Filtro transversal para la estimacion adaptativa de las series de coeficientes de KLT.

Cada segmento de sefial a analizar compuesto por N muestras (o extendido hasta dicha
longitud mediante “zero-padding”), se supone que estd formado por la suma de la senal de
interés (una componente determinista s[k]) y una componente del ruido incorrelado n[k]. Sila
componente determinista es estrictamente periddica con un periodo de N muestras entonces se
satisface s[k] = s[k+ N] para todo k. Las entradas de referencia ¢;[k] (i =0, ..., M —1; M < N)
son extensiones periddicas de las funciones base ¢;[k]; por ello se cumplird bi (k] = i [k+ NJ]. En
el dominio de la KLT, la entrada primaria del filtro, d[k] = s[k] + n[k], puede expresarse como

la suma de todas las componentes de KLT mas el ruido incorrelado
dlk] =) o ¢ilk] + n[k] (2.31)

La salida del filtro adaptativo y[k], es la senal que se desea constituya una estimacién de s[k], y

e[k] es la senal de error

e[k] = s[k] + n[k] — y[k] (2.32)

donde
ylk] = . Wilk] ¢i[k] (2.33)
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Si ¢[k] denota el vector de entrada de referencia en el instante k, ¢ = [¢o[k] d1[k] -+ dar—1[K]]",

y W(k] el vector de pesos en dicho instante: W[k] = [Wo[k] W1[k]--- Was_1[K]]", entonces
ylk] = W [k] p[k] (2.34)

Minimizando el error cuadritico medio ¢ = E&le[k]?] utilizando cualquier algoritmo
adaptativo (Widrow y Stearns, 1985), el vector de pesos converge a la solucién éptima en el

caso estacionario

W* = R'P (2.35)

donde R = &[¢;[k] #5[k]T] y P = E[d[k] ¢i[F]]. Dadas las condiciones de ortonormalidad de las
funciones base de KLT y la carencia de correlacién entre el ruido n[k] y las funciones base ¢;, las
expresiones de R y P, asumiendo que el valor esperado se puede aproximar por el valor medio
en un periodo (Olmos, 1998), se reducen a

1

R = I 2.
N (236)

1
P = ﬁ [040 a1 - OéM_l]T (2.37)

El vector de pesos 6ptimo W* que minimiza el error cuadritico medio estd dado por
VV>k = [040 (05T OéM_l]T (2.38)

Este resultado implica que cada peso W;[k] es una estimacién del i-ésimo coeficiente de KLT de
s[k]. Asi el vector de pesos es una caracterizacién de la componente de senal determinista, y la

senal de salida y[k], en el caso éptimo toma el valor

M-1 M-1

ylk] = " Wi ilk] = Y o dilk] (2.39)
=0

1=

es decir, la proyeccién de s[k] sobre el subespacio definido por ¢, (i =0, ..., M —1) con M < N.

De este modo y[k] es la representacién de orden M-ésimo de s[k], e y[k] = s[k] si M = N (i.e.,
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si se incluyen todas las componentes). El error cuadratico medio minimo, &, sera

Emin = E[d[k]’] —PTW* (2.40)

Dado que el vector de pesos oscila en torno a este valor éptimo, y[k] constituye una estimacién
no sesgada de s[k|. La calidad de la estimacién y[k] estd directamente relacionada con la calidad
de la estimacién de los pesos. El resto del ruido debido al desajuste (M) depende del algoritmo
adaptativo utilizado para ajustar el vector de pesos (Widrow y Stearns, 1985). Los elementos
del vector de pesos, evaluados al final de cada segmento son los coeficientes estimados para dicho
segmento y se asocian al instante temporal del QRS, ¢,. Al igual que sucedia en la estimacién
mediante producto directo, se obtienen unas series de coeficientes que no se hallan muestreadas
uniformemente debido a las variaciones del ritmo cardiaco.

En la estimacion adaptativa de senales estacionarias se ha de tener en cuenta el ruido que
aparece en los pesos debido a la oscilaciéon de cada uno de ellos en torno a su valor éptimo
mientras se produce la convergencia en la adaptacién: es el denominado ruido de la estimacién
( “estimation-noise error”). Cuando las senales analizadas, por contra, presentan un caracter no
estacionario, existe otra componente de ruido que afecta a los pesos y que es debida a la variacion
en cada instante del vector de pesos 6ptimo. En tal situacién, los pesos necesitan converger
en cada instante al nuevo vector 6ptimo, y se produce el denominado error de retraso (“lag
error”) (Haykin, 1990). Ambos efectos deben ser contemplados en el momento de seleccionar
los pardmetros de funcionamiento del algoritmo de adaptaciéon, puesto que tienen tendencias
opuestas: si se desea minimizar el estimation-noise error, deberemos forzar que el paso del
algoritmo sea pequeno para que el vector de pesos pueda aproximarse mucho a su valor 6ptimo;
sin embargo, si las variaciones en la senal son grandes, el vector de pesos é6ptimo habrd cambiado
mucho antes de que se alcance dicha convergencia y por tanto el lag error sera elevado. Esto
indica que ha de buscarse un compromiso adecuado entre ambos errores de acuerdo con las
caracteristicas de cada problema.

En la figura 2.10 podemos ver un primer ejemplo donde se representan tanto la estimacion
por el método directo como mediante el uso del algoritmo adaptativo. En dicha figura se muestra

la estimacién de la primera de las series de coeficientes (aplicada al complejo ST-T), 5’7 (n),
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de forma directa y adaptativamente, con una mejora en la relacion senal a ruido de 10 dB. Las
series (representadas en unidades normalizadas, u.n.) muestran las variaciones correspondientes
a varios episodios isquémicos contenidos en el registro e0106 de la base datos Furopean ST-T
database (Taddei et al., 1992), y ya nos anticipan que las series de coeficientes de KLT van a

permitir seguir las evoluciones dindmicas de la senal y detectar posibles variaciones isquémicas.

Producto directo

u.n.
o

50 .
minutos

Estimacion adaptativa (mejora 10dB)

u. n.

50 .
minutos

Figura 2.10: Estimacion de ag'’(n) en el registro e0106 de la base datos European ST-T

database de forma directa (arriba) y mediante el filtro transversal adaptativo (abajo).

En (Olmos et al., 1998) puede encontrarse el andlisis de la estimacién de los coeficientes
de transformadas ortogonales desde el punto de vista de los sistemas o filtros, ademas de un
detallado estudio del efecto del uso de un conjunto reducido de funciones base en la estimacién.
Alli se demuestra que tanto el producto directo como la estimaciéon adaptativa descrita, con
entradas de referencia deterministas, son equivalentes a un sistema lineal invariante en el tiempo
con funcién de transferencia tipo peine (si se utilizan todas las funciones base en las entradas) o a
un sistema lineal variante en el tiempo y periddico, cuyas funciones de transferencia instantaneas
dependen de las funciones base utilizadas (si se utiliza un nimero M < N de funciones base).

A continuacién se compara el funcionamiento de dos algoritmos de adaptacién clasicos cuando
se utilizan para estimar las series de coeficientes de KLT. En ambos casos se describirdn las
caracteristicas de los algoritmos y se obtendran las expresiones de mejora en la relacién senal a

ruido de las series. Finalmente, se decidira la metodologia a emplear en los sucesivos capitulos
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para calcular las series de coeficientes.

2.4.1 Algoritmo Least Mean Squares (LMS)

En primer lugar se estudié el algoritmo Least Mean Squares (LMS) (Widrow y Stearns, 1985)

debido a su simplicidad. La ecuacién que define este algoritmo de adaptacion es la siguiente

Wik + 1] = WIk] + 2 p e[k] k] (2.41)

La constante de ganancia o step-size parameter, p, controla la estabilidad y rapidez en la
convergencia del algoritmo. La condicién que asegura la convergencia del algoritmo es (Feuer y
Weinstein, 1985)

0<p<

T (2.42)

y en el caso de la KLT, puesto que los autovalores de la matriz R, \; = %, son idénticos,

N
0 _ 2.43
SH< 3M ( )

La constante de tiempo 7 para la convergencia del MSE es
(muestras) (2.44)

Dada una apropiada eleccién de p, la estimacién del vector de pesos puede obtenerse dentro de
un mismo latido (7 < N) si es necesario. De este modo el filtrado adaptativo puede permitir
incluso seguir las variaciones latido a latido y reducir el ruido incorrelado con la senal al mismo
tiempo. Para medir el exceso de error cuadratico medio se calcula el desajuste definido como
el cociente entre el exceso de MSE y el MSE minimo (Widrow y Stearns, 1985), y que para el

algoritmo LMS puede aproximarse por

M = >———~p tr[R] (2.45)
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y en el caso de estudio serd

M
M= (2.46)

El MSE puede expresarse en funcion del desajuste segin

£ = &min + €ea(20) = &min(1 + M) (2.47)

y en el caso de los coeficientes de la KLT

= (% i o? + E[n[k]2]> (1 + %) (2.48)

El MSE depende de la potencia de senal no representada por los M primeros coeficientes «;,
de la potencia del ruido, y del pardmetro pu. La dependencia con el orden de la representacién
no es evidente, puesto que un incremento en el nimero de funciones M incrementa el factor
(1 + %) pero reduce Ez]i;\/} a?. La solucién éptima minimiza M al mismo tiempo que
va 1\/} az, esta propiedad es intrinseca de la transformada de Karhunen-Loéve. Dado que en
el estado estacionario la senal estimada y[k| es ortogonal con el error e[k] (Widrow y Stearns,
1985), el exceso de error cuadrdtico medio &.;(00) es el exceso de potencia de error introducido

en ylk], y la relacién senal a ruido de esta estimacién, SN RéM S, serd (Garcia et al., 1996¢;

Laguna et al., 1998b)

ZZ a
S = a) (3 bt + ) @

Si consideramos que la energia del segmento representado estd altamente concentrada en los M

primeros coeficientes, podemos despreciar el término Z M a?, obteniendo

N
v Yool SNRy;—— (2.50)

SNRMS ~
T (%) Bl uM

donde SN R, es la SNR de la senal original d[k]. Una comparacién de este valor SN RﬁM S con
el obtenido utilizando la estimaciéon mediante producto directo de «; nos dard la mejora en la

SNR (ASNR) lograda con el sistema adaptativo. La estimacién directa lleva a un valor de SNR
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(SN R‘yi"m) que puede estimarse si asumimos que el ruido es blanco y su distribucién espectral
de potencia uniformemente distribuida en el dominio de KLT

1 M-1 2
N Zi:O a;

direct __
SNE™ = 130) B

N
~ SNR;— 2.51
S RdM (2.51)

Por tanto la mejora obtenida por el filtro adaptativo es (Garcia et al., 1996¢; Laguna et al.,
1998b)
SNRMS

LMS __ —

Para valores apropiadamente seleccionados de p (11 < 1), la estimacién adaptativa de «;(n)
es mas limpia que para las series obtenidas a partir del producto directo. Por ejemplo puede
obtenerse ASNR = 10dB (u = 0.1) con 7 = 2.5 latidos, un tiempo de convergencia que, para
muchas de las aplicaciones resulta adecuado. La eleccién del valor de p obviamente involucra
el tipico compromiso entre mejora en la SNR y tiempo de convergencia: dependiendo de las
caracteristicas de la sefial deberemos dar prioridad a uno u otro efecto. El tiempo de convergencia
7 queda, generalmente, limitado por la necesidad de seguir los cambios que afectan a la senal

ECG en unos pocos latidos, y por tanto determinard el valor de p a seleccionar.

2.4.2 Algoritmo Recursive Least Squares (RLS)

A continuacién se estudi6 el comportamiento del algoritmo Recursive Least Squares (RLS)
en la estimacién de las series de coeficientes de KLT. En primer lugar describiremos el
funcionamiento del algoritmo y después obtendremos las relaciones de tiempo de convergencia
y mejora en la SNR al ser aplicado en la estimacién de los coeficientes de KLT.

El objetivo del algoritmo RLS (Haykin, 1990) es obtener, de forma recursiva, en cada instante
k, un modelo de regresién lineal miltiple de las entradas del algoritmo X[k] (en este caso las
funciones base de la transformada, ¢;[k]) y las respuestas deseadas (o entrada primaria) del
filtro hasta dicho instante d[k]. Formalmente se desea minimizar una funcién de coste E[k] que
pondere los errores e[k], es decir, las diferencias entre la respuesta deseada y la salida producida

por el filtro transversal

Ek] = Z £ (k) |e[d]? (2.53)
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Cuando f(k,i) = M~ con i=1, 2, .., k, se tiene el método de minimos cuadrados

exponencialmente ponderados, y la funciéon de coste adopta la expresién

k k

ER] = Y A TMelill” = YA [dli] - X[(WIK]]® (2.54)

i=1 i=1

donde A es el factor de olvido, X[k] son las entradas transversales (funciones base ¢[k]), y
Wk] = [Wolk], W1[k], ..., War_1[k]]T es el vector de pesos en el instante k (que corresponde a las
estimaciones de los coeficientes de KLT). La constante A estd restringida a los valores 0 < A < 1,
para asegurar la convergencia del algoritmo, y se denomina, factor de olvido porque permite dar
mayor importancia a los errores mas recientes (mds préximos al instante k). Esto resulta muy
util en senales cuya estadistica varia con el tiempo. El caso particular de A = 1 recupera el

método ordinario de minimos cuadrados, en el que el algoritmo presenta infinita memoria.

Pueden definirse el vector P[k] y la matriz R[k], entendidos como estimadores de la

correlacién cruzada y de la autocorrelacién, respectivamente, como

k
Plk] = Ad[i]X[i] (2.55)
i=1
k
R[K| = M X []XT[i] (2.56)
=1

y de esta forma expresar la ecuacién de minimizacién del error como

VEK] = = —2P[k] + 2R[K|W][k] (2.57)

Anulando el gradiente obtenemos la ecuacién normal para el problema de minimos cuadrados

R[k|W[k] = P[k] (2.58)

cuya solucién es

WIk] = R [K]P[K] (2.59)

A partir de las definiciones anteriores podemos expresar de forma recursiva el vector P[k] y la
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matriz R[E]:
R[k] = AR[E — 1] + X7 [k])X %] (2.60)

Plk] = AP[k — 1] + d[k]X[k] (2.61)

que nos permitirdn calcular W[k] en cada instante. El algoritmo RLS consiste basicamente en
la actualizacién de los vectores y matrices descritos mediante leyes de recurrencia. Para evitar
el cdlculo de la matriz inversa R™![k] en cada instante se hace uso del lema de inversién de
matrices (Haykin, 1990) de modo que es posible obtener R™![k] a partir de R™![k — 1]. De
igual modo a como la ecuacién (2.41) definia al algoritmo LMS, ahora es el siguiente conjunto

de ecuaciones las que definen e indican cémo aplicar el algoritmo RLS (Haykin, 1990)

i R [k—1]X[k]
o glk] = A XTRIR-T[k—1]X[K]

o Blk] = dk] — WLk — 1]X[K]

o Wk] = W[k — 1] + g[k]B[K]

o RIK = ARk — 1] — gk XT KR [k — 1]
Ademés se debe considerar la siguiente inicializacién

e R0 =671

e« W[0]=0

La figura 2.11 describe la representacién gréafica del algoritmo RLS, donde se sintetiza el conjunto
de ecuaciones anterior.

La convergencia del algoritmo RLS en entorno estacionario requiere un valor A = 1 para
tener una estimacién exacta en el infinito. En tal caso, el algoritmo RLS produce, después de
la convergencia, una estimacién no sesgada de la senal, y ademds presenta exceso de error
cuadritico medio nulo, o equivalentemente, desajuste cero, M = 0 (Haykin, 1990). Sin
embargo, cuando se estudia su funcionamiento en un entorno no estacionario, se precisa seguir
las variaciones de la senal y que el algoritmo presente memoria finita; esto lleva a utilizar valores

de A < 1. La naturaleza exponencial de los estimadores lleva a un ruido en la estimacién que
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9(k)

d(k)
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(k)
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Figura 2.11: Representacion grdfica del algoritmo RLS.

resulta en un desajuste M no nulo, es decir, a que los pesos o coeficientes de las etapas del
filtro no se correspondan con los 6ptimos. Esto se tiene independientemente de que el entorno
de funcionamiento sea estacionario o no (Eleftheriou y Falconer, 1986).
El desajuste puede expresarse, para valores de A préximos a la unidad, como (Eleftheriou y
Falconer, 1986)
M=M——7 (2.62)

donde M es el nimero de etapas del filtro adaptativo (y nimero de funciones base utilizadas en
la representacion). La capacidad de seguir las evoluciones de la senal lleva asociada un tiempo

de convergencia de la estimacién dado por (Eleftheriou y Falconer, 1986)
T=—" (2.63)

que es igual para todos los coeficientes del filtro transversal. De forma andloga a como hemos
procedido con el algoritmo LMS y haciendo las mismas suposiciones, expresamos ahora la

relacion senal a ruido obtenida en la estimacién de los coeficientes mediante el algoritmo RLS

1 M-1 _2
~ D i - 114X
NRELS — M ~ SNR,— -~ 2.64
N Ty M1AEn?] SNRa3 TN (2.64)

y por tanto, la mejora en la SNR respecto a la estimacion directa utilizando el algoritmo RLS,

sera

SN RRLS 1142
N RLS _ y_ - 2.
ASNE SNRirec — N1—-x (2.65)
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Cuando A se aproxima a la unidad la mejora en la SNR serd mayor, pero también el tiempo de

convergencia 7 y, por tanto, la capacidad de seguir los cambios serd menor.

2.4.3 Comparacién entre los algoritmos LMS y RLS

A continuacién se comparan los dos algoritmos estudiados para determinar cudl de ellos
presenta un comportamiento mas adecuado en la estimacion de las series de coeficientes de KLT.
Podemos expresar la mejora que se obtiene en la SNR al utilizar el algoritmo RLS respecto a la

obtenida cuando se toma el LMS (Garcia et al., 1996b)

ASNREES 14X

ASNRRLS’USLMS = ASN RLMS - N]_ -

(2.66)

En la figura 2.12 se representan las curvas de iso-ASN R o igual mejora en la SNR obtenida por
ambos algoritmos en funcién sus pardmetros de operacién (u, constante step-size del LMS; y A,
factor de olvido del RLS). Las curvas de igual ASN R representadas corresponden a diferentes
frecuencias de muestreo f,: 1000, 360 y 250 Hz, que equivaldrian por ejemplo, a valores N de
600, 216 y 150 muestras en el complejo ST-T, respectivamente. De forma andloga, variando los
valores de N se obtienen las curvas para otros intervalos de diferente niimero de muestras. Cada
curva, para un valor de f; determinado, divide el plano definido por (A, ) en dos regiones: la
regién que queda por encima de la curva corresponde a una mayor mejora en la SNR producida
por el algoritmo RLS (ASN RS > ASNRIMS) | y 1a regién que queda debajo al caso contrario
(ASNREES < ASNREMS),

La convergencia del algoritmo LMS depende en gran medida de la dispersién de los valores
propios de R, ya que los coeficientes asociados a los autovalores menores tardan més en converger
(el tiempo de convergencia en cada etapa, 7, es inversamente proporcional al autovalor asociado,
segin (2.44)). El tiempo de convergencia del algoritmo queda, por tanto, limitado por el
tiempo de convergencia del menor autovalor. En casos de elevada dispersiéon de autovalores,
esto supone una importante desventaja en la utilizacién del algoritmo LMS y el algoritmo RLS
resulta especialmente 1til dado que su ritmo de convergencia es independiente de los autovalores
asociados a cada etapa del filtro. No obstante, los autovectores de la KLT son ortonormales y

todos los autovalores de la matriz de correlacién son ademds iguales, por lo cual el algoritmo LMS
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——  1,=1000Hz
------ f,= 360Hz
- == f= 250H:

10—

10 "

L L I I L L I I L
0.999 09991 0.9992 0.9993 0.9994 0.9995 0.9996 0.9997 0.9998 0.9999 1
A

Figura 2.12: Curvas de igual ASN R obtenidas por los algoritmos LMS y RLS.

presenta la misma constante de tiempo para todas las etapas del filtro, como ya hemos indicado.
De este modo, el algoritmo RLS no representard una mejora significativa sobre el funcionamiento
del algoritmo LMS, que opera en unas condiciones ideales proporcionadas por las caracteristicas
de la transformada que se estd utilizando. Podemos demostrar esto calculando el tiempo de
convergencia obtenido para cada algoritmo cuando ambos proporcionan la misma mejora en
la SNR al estimar las series de coeficientes, y después comprobar mediante simulaciones que

efectivamente se corroboran los resultados tedricos.

Para obtener la misma mejora en la SNR es necesario seleccionar p y A relacionadas
segin (2.66) y esto nos lleva, aproximadamente, (A = 1) al mismo tiempo de convergencia
para los dos algoritmos. En el caso estudiado se tiene que la eleccién de p y A que lleva a la

misma mejora en la SNR corresponde a

ASNRELS = ASNRLMS = p = N—= (2.67)
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y las expresiones del desajuste y tiempo de convergencia resultaridn ser

M 1-AM

MIMS = = = Nrow = MPBLS (2.68)
N 114\ 1

7_[/]\4,5' - ~ TRLS (269)

En resumen, el comportamiento de los dos algoritmos en la estimacién de las series
de coeficientes de KLT es pricticamente el mismo después de analizar su desajuste (y
correspondiente ASNR) y tiempo de convergencia 7, pero con la ventaja de una mayor
simplicidad de cdalculo del LMS. Sin embargo, el algoritmo RLS todavia presenta una
convergencia inicial mejor que el LMS derivada de que el algoritmo RLS considera un valor no
nulo de la energfa inicial del error (Eleftheriou y Falconer, 1986). Este efecto puede apreciarse en
la figura 2.13 donde se representa la serie oy ' © (n) (serie de primer orden aplicada al complejo ST-
T) correspondiente a la derivacién ortogonal Y del ECG de un paciente sometido a angioplastia
coronaria, proveniente de la base de datos STAFF II (el intervalo de inflado u oclusién comprende
los cinco primeros minutos del registro). La figura muestra la estimacién de aj’7(n) por
los métodos directo, adaptativo LMS, y adaptativo RLS. En la estimaciéon adaptativa se han
seleccionado los valores de p y A de forma que las dos estimaciones adaptativas presenten la
misma mejora en la relacién senal a ruido (ASNR = 13dB, con f; = 1K Hz, N=600 muestras).
En la serie estimada mediante el algoritmo RLS se tiene un ritmo de convergencia inicial muy
superior al del LMS, aunque el seguimiento dindmico de la senal posterior es basicamente el
mismo, corroborandose lo demostrado en las ecuaciones 2.68 y 2.69. En este ejemplo, la serie de
coeficientes muestra la evolucion de la senal, y el efecto de la convergencia inicial en el algoritmo
LMS impide asegurar si la variacién que se observa en los primeros treinta segundos del registro
se debe a cambios isquémicos originados como respuesta a la oclusién coronaria, o como sucede
en este caso, se debe fundamentalmente a efectos no deseables del algoritmo. Este hecho puede
suponer un grave inconveniente cuando el estudio de los primeros instantes del registro sea de
especial importancia. Esto sucede, por ejemplo, cuando el ECG a analizar corresponde a un

registro efectuado durante angioplastia y el instante de inflado coincide con el inicio del registro,

dado que es de especial interés analizar los cambios iniciales que tienen lugar debido a la oclusién
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Figura 2.13: Cdlculo de la serie a3’ T (n) mediante producto directo, estimacion adaptativa con

LMS, y adaptativa con RLS, en el ECG de un paciente sometido a PTCA (el intervalo de inflado
comprende los cinco primeros minutos del registro).

coronaria (Garcia et al., 1995). También puede constituir un problema cuando se desea detectar
episodios isquémicos en los primeros instantes de un registro. Un ejemplo de error en la deteccién
podria ocurrir en el registro de la figura 2.14, donde el hecho de requerir una elevada mejora
en la relacién senal a ruido (ASNR=27dB, en este caso) hace que la convergencia inicial en
el algoritmo LMS resulte inadecuada. En este ejemplo, el primero de los episodios isquémicos
anotados del registro e0103 de la base datos FEuropean ST-T database (fs=250Hz), reflejados
como depresiones en los valores de las series, pasaria claramente inadvertido. Por tanto, el efecto
negativo de la convergencia inicial en el algoritmo LMS deberia subsanarse de algin modo si
deseamos evitar la estimacién mediante el algoritmo RLS. Este ultimo, ademés de presentar

una mayor complejidad de cdlculo, resulté ser inestable en determinadas ocasiones debido a
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Producto directo
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Figura 2.14: Cdlculo de la serie a3’ (n) en el registro 0103 de la base datos European ST-T

database, mediante producto directo, estimacion adaptativa con LMS, y adaptativa con RLS.

los problemas de redondeo, y por tanto precisaba ser reinicializado con cierta periodicidad en
registros de larga duracién o cuando se empleaban valores de A no suficientemente préximos a

la unidad.

Dado que la tunica ventaja del algoritmo RLS sobre el LMS en la estimacion de las series
de coeficientes de KLT es la convergencia inicial, se decidié proponer una alternativa a la
inicializacién del algoritmo LMS de forma que la estimacién inicial de los coeficientes partiese
de un valor mas préximo al real que el valor cero asumido en la inicializacion clasica. Por
tanto, se propuso inicializar el algoritmo LMS, no mediante el vector nulo, sino mediante una
estimacién especifica calculada como el producto directo del primer segmento de andlisis (primera
recurrencia de la senal) con el vector de autofunciones, es decir, obteniendo la estimacién

de los coeficientes del segmento correspondiente al primer latido mediante producto directo.
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Esta sencilla inicializacién proporciona una mejor convergencia inicial y comparable a la del
algoritmo RLS. En el ejemplo de la figura 2.15, que muestra en detalle los primeros instantes de
la estimacion de agTT(n) del mismo registro representado en la figura 2.14, pueden compararse
los diferentes métodos aplicados. En el panel (a) se muestra la estimacién de a3’ " (n) mediante
producto directo y en los paneles (b) y (c) se representan las series estimadas adaptativamente
(ASNR=19dB) con los algoritmos RLS y LMS, respectivamente. En el panel (d) se representa

la estimacién adaptativa mediante el algoritmo LMS cuando se utiliza la inicializacién propuesta,

y resulta similar a la estimacion obtenida con el algoritmo RLS.

of (a) Producto directo of (b)RLS( A =0.99984)
10 10 W
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Figura 2.15: Estimacion de o3’ "(n) en los primeros minutos del registro e0103 mediante
(a) producto directo, (b) algoritmo RLS, (c) algoritmo LMS y (d) algoritmo LMS con la
inicializacion especifica propuesta.

Por tanto, se decidié que el algoritmo més adecuado para la estimacién de las series de
KLT resultaba ser el LMS con la inicializacion especifica propuesta, y ésta es la metodologia
que se seguird en los capitulos posteriores para estimar las series de coeficientes de KLT. El
efecto conseguido mediante esta inicializacién es muy importante no sélo por los posibles errores
de deteccién de episodios en los instantes iniciales de los registros, sino también porque, como

veremos en el capitulo siguiente, si se desea estudiar la tendencia de las series en registros
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cortos, determinadas variaciones de las mismas en los instantes iniciales podrian ser atribuidas

a cambios en la senal que fueran realmente debidas a la mera convergencia inicial del algoritmo.

2.5 Interfaz de usuario

Uno de los objetivos de cualquier técnica de procesado de senales ECG, o en general de
cualquier técnica médica, disenada para la ayuda al diagnéstico clinico, es que sea facilmente
transferible y aplicable en un entorno real, por ejemplo, un hospital. Para cumplir tal objetivo,
se decidid integrar la metodologia de estimacion de las series de coeficientes de KLT descrita,
en el seno de un proyecto dirigido por el Dr. Leif Sornmo del Grupo de Procesado de Senal
del Instituto de Tecnologia de Lund (Suecia), con el que se mantiene una estrecha colaboracién
investigadora. En dicho proyecto se desarrollé un entorno de procesado de senales (o “toolboz”)
basado en MATLAB (Mathworks, 1996), que comprende tanto la etapa de adquisicién como el
procesado posterior del ECG, utilizable desde un ordenador personal, y de comoda implantacion
en el entorno clinico. Las herramientas de procesado que contiene son ademas accesibles desde
interfaces de usuario que permiten al cardidlogo un sencillo manejo de las mismas. Dicho toolboz
comprende técnicas de andlisis de potenciales tardios, analisis de fibrilacion atrial, asi como otras
herramientas basicas de procesado.

La técnica de estimacion de las series de coeficientes de KLT se incluy6 en el entorno descrito
incorporando las opciones de procesado mdas importantes que se han detallado en las secciones
previas. En la figura 2.16 se muestra la ventana de setup, donde se determinan los valores de los
diversos pardametros de andlisis. En ella pueden hallarse las siguientes opciones seleccionables

por el usuario:

Analysis parameters: Parametros de anélisis

e complex: seleccion del intervalo del ECG a analizar (ST-T complex, QRS complex, ST

segment, T wave)

e number of coefs.: nimero de coeficientes estimados (1, 2, 3, 4, 5, 10)
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e estimation: método de estimacion de los coeficientes (LMS, Inner product)
— mu (LMS): pardmetro p del LMS para estimacién adaptativa
e options: Opciones a activar

— normalize coefficients: normalizaciéon de los coeficientes respecto a la energia del
latido patrén

— Bazett’s correction: correccién de Bazett de la repolarizacién cardiaca

— baseline rejection: seleccién del método de compensacién de linea de base (cubic

splines, IIR filtering)

— basl. excess beats rejection: eliminacion de latidos con exceso de linea de base

entre dos consecutivos (limite fijado en baseline limit)

— only normal beats: restriccion del andlisis a latidos normales segtn clasificacién

previamente descrita

ECG recording: Datos del registro
e start-to: intervalo de andlisis
e format selection: seleccién del formato de los registros (Lund-Siemens, MIT-BIH)

e leads selection: seleccién del tipo de derivaciones (12 standard, XYZ sintetizadas

segtin (Dower et al., 1980; Edenbrandt y Pahlm, 1988))

Plot/printout: Dibujo/impresién
o differentes formatos de salida en pantalla o impresora

Un ejemplo del formato de salida de la estimacién de las series de coeficientes de KLT puede
verse en la figura 2.17. En ella se representan las dos primeras series de KLT de un registro ECG

donde se realizé la transformacién a 3 derivaciones ortogonales a partir del ECG standard.
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Figura 2.16: Interfaz de usuario para la estimacion de las series temporales de la transformada
de Karhunen-Loéve, integrado en el toolbox de procesado de senal ECG del Grupo de Procesado
de Senal del Instituto de Tecnologia de Lund (Suecia).

2.6 Conclusiones

En este capitulo se ha descrito la transformada de Karhunen-Loéve en su aplicacién al
procesado de senales ECG. En primer lugar, se ha argumentado el porqué de la selecciéon de
esta transformada. Hemos propuesto la utilizacién de esta técnica matemadtica por tratarse de
la transformada éptima, en el sentido que permite concentrar la energia de la senal en el menor
numero de coeficientes. También hemos descrito que es una transformada dependiente de la
senal y por tanto se precisa construir un conjunto de aprendizaje para derivar sus funciones
base. Se ha presentado la KLT de forma general, y posteriormente se ha abordado su estudio y
andlisis sobre las senales ECG.

En este capitulo, fundamentalmente se ha definido la metodologia de aplicacién de la KLT
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Figura 2.17: Ejemplo de formato de salida de la estimacion de las dos primeras series de KLT
en un registro donde se realizo la transformacion a 3 derivaciones ortogonales a partir del ECG
standard.

que se seguird en el estudio de las variaciones isquémicas reflejadas en el ECG. Hemos descrito el
pre-procesado de las senales aplicado tanto en la derivacién de las funciones base de los intervalos
que analizaremos posteriormente (complejo QRS, segmento ST, onda T y complejo ST-T) como
en la estimacion de las correspondientes series de coeficientes. Dicho pre-procesado incluye la
deteccién de QRS y seleccién de latidos, compensacion de la linea de base, correccién de Bazett
del periodo de repolarizacién y determinacién de los limites de los latidos e intervalos en funcién

del intervalo RR.

Se ha visto que las series de coeficientes reflejan las variaciones que experimenta la senal
y permiten hacer un seguimiento dindmico de la misma. Hemos descrito diferentes modos de

obtener las series de coeficientes: mediante producto directo y estimacion adaptativa. El cdlculo
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mediante producto directo presentaba la ventaja de sencillez de célculo, pero el inconveniente
de que podia dar lugar a series muy ruidosas. La estimacién adaptativa utilizando un filtro
transversal cuyas entradas de referencia son las funciones base y la entrada primaria es la
concatenacién de los segmentos de ECG, permite obtener una mejora en la relacién senal a
ruido de los coeficientes, debido a la eliminacién de ruido incorrelado con la senal; sin embargo,
este método precisa un tiempo de convergencia, que debe ser considerado para poder seguir las
variaciones propias de la senal.

Se ha evaluado el funcionamiento de los algoritmos LMS y RLS en el cilculo adaptativo
de las series de coeficientes para comparar sus prestaciones. Se ha comprobado que para un
mismo valor deseado de mejora en la relacién senal-ruido, se obtiene aproximadamente el mismo
tiempo de convergencia en ambos algoritmos debido a la diagonalidad de la matriz de correlacién
para la KLT, aunque el RLS se muestra superior en el ritmo de convergencia inicial, es decir,
en el andlisis del comienzo de los registros. No obstante, el algoritmo RLS ha evidenciado un
comportamiento menos robusto a la hora de seleccionar el pardmetro de funcionamiento debido
a los errores de redondeo que hacen inestable el algoritmo. Para subsanar esta deficiencia de
la convergencia inicial en el LMS se ha propuesto una inicializacién especifica para el algoritmo
LMS, de forma que se logra aproximadamente el mismo ritmo de convergencia inicial, el mismo
desajuste e igual tiempo de convergencia que mediante el algoritmo RLS. Por tanto, éste es el
método que se utilizard en la estimacién de los coeficientes en los capitulos siguientes.

Finalmente, se ha presentado el interfaz de usuario para el cilculo de los coeficientes de
KLT, que ha sido incluido en el toolbox de procesado de senal ECG desarrollado en el Grupo
de Procesado de Senal del Instituto de Tecnologia de Lund (Suecia). De este modo se hace

facilmente accesible la informacién suministrada por técnicas sofisticadas en el entorno clinico.
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2.6 Conclusiones




Capitulo 3

Estudio de sensibilidad y analisis

temporal de los indices de isquemia

En el capitulo anterior hemos indicado la posibilidad de utilizar las series de coeficientes
de KLT como indicadores de variaciones de los diferentes segmentos de la senal ECG. En
este capitulo se propone la comparacion de los indices locales cldsicamente utilizados en
diagnostico clinico y los indices globales derivados a partir de la KLT, en la caracterizacién
y deteccién de las variaciones isquémicas. En primer lugar, describiremos los indices locales de
isquemia considerados tradicionalmente, y como fueron medidos de forma automaética. Después
mostraremos diversas simulaciones de isquemia que nos permitan mostrar la validez de los
indices de KLT en la caracterizacién de las variaciones morfoldgicas isquémicas. Se estudiard
la sensibilidad de los indices tradicionales y de los basados en la KLT, en la determinacién de
los cambios inducidos por la oclusiéon de una arteria coronaria durante angioplastia. Para poder
comparar la capacidad de detectar los cambios isquémicos de los diferentes indices (locales y
globales), definiremos un pardmetro adimensional que evaluard la sensibilidad de los mismos a
lo largo de la oclusién. Dicho pardmetro permitird, ademads, llevar a cabo un analisis temporal
de las variaciones de los diferentes indices para describir los cambios producidos en las diferentes

regiones del ECG.

63
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3.1 Introduccion

Un elevado nimero de estudios puede hallarse en la literatura de las tultimas décadas
abordando el problema de la deteccion de la isquemia de miocardio. Sin embargo, la respuesta a
cudl es la significacién clinica de las diferentes medidas del periodo de repolarizacién ventricular
no estd todavia completamente determinada (Zareba, 1997).

La isquemia de miocardio estd producida por una carencia de oxigeno en las células del
musculo cardiaco. La oclusién transitoria de una arteria coronaria puede resultar en isquemia
reversible y una obstruccién prolongada puede desembocar en infarto de miocardio con sus
posteriores secuelas. Ya se describié en el primer capitulo que la isquemia de miocardio se
mide generalmente en el ECG por los cambios en los valores de las amplitudes, tiempos y
duraciones en el periodo de repolarizacién. Ademds se ha establecido una gradacién en la
severidad de la isquemia (Birnbaum et al., 1993; Birnbaum y Sclarovsky, 1997): la primera etapa
estd caracterizada por un incremento de la amplitud de la onda T sin desviaciones simultdneas
del nivel del segmento ST. Posteriormente, a medida que la isquemia se extiende a través del
miocardio, los potenciales de accién se acortan y las células se hiperpolarizan, produciéndose
una corriente isquémica (“injury current”) que se muestra en el ECG como una desviacién del
segmento ST. En la etapa mas avanzada de la isquemia la porcién terminal del complejo QRS
puede verse también alterada. Estos cambios en la depolarizacién (QRS) han sido asociados con
necrosis cardiaca. En el panel superior de la figura 3.1 se puede ver un modelo de la evolucién
de los potenciales de accién durante un proceso isquémico segin las hipétesis de la “ischemic
cascade” (Birnbaum et al., 1993), en la que los cambios de la onda T preceden a los del segmento
ST. Una posible progresién del ECG durante el mismo puede ser la simulada en el panel inferior
de la misma figura.

La angioplastia coronaria (PTCA) proporciona un modelo excelente para investigar los
cambios electrofisioldgicos de la isquemia. La oclusiéon completa de una arteria coronaria
producida por la angioplastia permite el estudio de los minutos iniciales del proceso isquémico
que eventualmente podria llevar al infarto de miocardio si la oclusién persistiese (Kornreich
et al., 1994). Anteriores estudios han puesto de manifiesto diferentes variaciones inducidas por

la angioplastia. En (Wagner et al., 1988) se encontraron alteraciones transitorias del segmento
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Figura 3.1: Potenciales de accion normales (linea continua) y anormales durante un proceso
isquémico (en linea discontinua). En el panel inferior se muestra una posible evolucion del ECG
durante una oclusion coronaria.

ST y del complejo QRS (indicativos de perturbaciones en la conduccién) en pacientes sometidos
a PTCA en intervenciones con duracién de uno a dos minutos. En (Kornreich et al., 1994) se
compararon diversos conjuntos de derivaciones en el andlisis de los cambios provocados por la
angioplastia tanto en el segmento ST como en el complejo QRS. También se han encontrado
modificaciones en las componentes de alta frecuencia del complejo QRS durante la oclusion
coronaria (Abboud et al., 1987, 1989; Pettersson et al., 1995). Ademads se observaron cambios
en la repolarizacion ventricular no sélo en el segmento ST sino a lo largo de todo el periodo de
repolarizacién (Laguna et al., 1994b; Garcia et al., 1995). En (Garcia et al., 1996a) se describe
un estudio llevado a cabo en pacientes pertenecientes a la base de datos STAFF II para poner
de manifiesto posibles cambios en la onda T como respuesta isquémica a la oclusién durante
PTCA. Tales cambios podian consistir en modificaciones de amplitud, de la posicién del mdximo
de la onda, o en variaciones de morfologia. Un ejemplo de la evolucién de la onda T durante una

oclusién coronaria puede verse en la figura 3.2, donde se representan diferentes complejos ST-T
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Figura 3.2: Evolucion del complejo ST-T y de la amplitud y posicion del mdximo de la onda T
a lo largo de una oclusion coronaria en un paciente de la base de datos STAFF I1.

(alineados segun el punto fiducial del QRS) a lo largo de la intervencién (figura 3.2(a)) y pueden
apreciarse las variaciones isquémicas inducidas en la onda T (figura 3.2(b)). Estos cambios
apuntaron la posibilidad de encontrar patrones de isquemia donde se hallasen variaciones en la
onda T sin la presencia de desviaciones significativas del nivel del segmento ST.

En el primer capitulo se describié la importancia de disponer de indices que puedan detectar
variaciones sobre el ECG indicativas de las primeras etapas de isquemia, dado que los cambios
isquémicos reflejados en el ECG podrian ser el tnico signo para detectarla cuando no hay
asociado dolor (Sclarovsky et al., 1990). La mayoria de los indices cominmente utilizados
en cardiologia en deteccion de isquemia estian basados en medidas locales en puntos especificos
del ECG (o definidos a partir de dos puntos del mismo, en el caso de medidas de duracién de
intervalos): desviaciones del nivel de ST (Gallino et al., 1984; Akselrod et al., 1987), variabilidad
del intervalo QT (Ahnve et al., 1984; Butrous, 1986; Puddu y Bourassa, 1986; Laguna et al.,
1991), alternancias en la repolarizacién (Smith et al., 1984; Rosenbaum et al., 1994), etc. Por
otro lado, los nuevos indices derivados de la KLT proporcionan una medida global o conjunta
de las variaciones sufridas por la senal en un intervalo de la misma, y podrian resultar més

adecuados en la caracterizacién de diferentes patrones isquémicos.
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El objetivo de este capitulo es comparar la sensibilidad de los indices locales tradicionalmente
utilizados y los nuevos indices basados en la KLT, asi como describir sus tiempos de respuesta

a los cambios isquémicos.

3.2 Materiales y Métodos

3.2.1 Poblacién de estudio

STAFF III database. La base de datos de STAFF III estid compuesta de 108 pacientes que
fueron sometidos a la intervencion de angioplastia en una de las arterias coronarias principales
en el Charleston Area Medical Center (West Virginia, US). El grupo de estudio se redujo a
83 pacientes (55 hombres, 28 mujeres) tras la exclusién de los que presentaron taquicardia
ventricular, sufrieron un proceso de emergencia durante la intervencion o tuvieron pérdidas de
senal en sus registros.

El periodo total de oclusién varié entre pacientes desde 1’ 30” a 7’ 17” (media, 4’ 26”). El
periodo medio de oclusién fue considerablemente méas largo que el de un procedimiento normal
de angioplastia, debido a que el protocolo incluyé una oclusién inica prolongada en lugar de
una serie de oclusiones breves. La localizacion de las oclusiones fue: 27 pacientes en la arteria
descendente anterior izquierda (LAD), 38 en la coronaria derecha (RCA) y 18 en la circunfleja
(LCX).

Se registraron nueve derivaciones standard (V1-V6, I, IT y IIT) mediante un equipo Siemens-
Elema AB (Solna, Sweden) y fueron digitalizadas a una frecuencia de muestreo de 1 KHz y con
una resolucién en amplitud de 0.6 pV. El ECG fue registrado previamente, durante y después
de la angioplastia, de forma que se dispuso del registro de PTCA y de varios registros de control

para cada paciente.

Conjunto de sujetos normales. Para testear los métodos en sujetos no isquémicos se
consideré un conjunto de 11 pacientes sin sintomas de enfermedades cardiacas. Los registros
ECG fueron extraidos de Holter de dos derivaciones y fueron remuestreados de 360 Hz a 1 KHz.
Para cada paciente se seleccionaron aleatoriamente dos fragmentos de 5 minutos de duracién

(sin solapamiento entre ambos). De este modo se dispone de dos registros para cada sujeto
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normal de forma andloga a como se tiene para los pacientes de STAFF III. En cada sujeto sano
se considerard un registro como de control y otro como registro de test de supuestas variaciones

(el equivalente al registro que contiene la angioplastia para los pacientes de STAFF III).

3.2.2 Indices locales tradicionales

Las medidas clasicamente estimadas sobre el ECG suelen corresponder a amplitudes de
diversas ondas, duraciones de ciertos intervalos, etc. En el estudio de la repolarizacién cardiaca
y la deteccién de isquemia el indice analizado por excelencia es el nivel del segmento ST, con el
objeto de determinar sus posibles desviaciones. Otras medidas locales que pueden llevarse a cabo
en el periodo de repolarizacién son las que afectan a la onda T (amplitud y posicién del maximo,
o minimo si estd invertida), y otras medidas derivadas como las duraciones del intervalo QT y
del complejo QRS. En la figura 3.3 puede verse un ejemplo de como se determinan los indices
locales o tradicionales considerados en el estudio. Los diferentes indices locales se midieron

latido a latido, en cada derivacién, tal y como se describe a continuacion.
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Figura 3.3: Indices locales tradicionalmente medidos sobre el ECG.

En primer lugar, se utiliz el detector de puntos significativos del ECG descrito en (Laguna

et al., 1990, 1994a) para determinar la posicién de los inicios, picos y finales de cada una de las



Capitulo 3. Estudio de sensibilidad y analisis temporal de los indices de isquemia 69

ondas caracteristicas del ECG. Este detector mide los picos de las diferentes ondas a partir de
los puntos de cruce por cero de la senal ECG filtrada y derivada, y determina los limites de las
ondas aplicando diversos umbrales sobre la misma. Un ejemplo de funcionamiento del detector
sobre un latido puede observarse en la figura 3.4, donde se indican las marcas de inicio, pico
y fin de la onda P, complejo QRS y onda T. Dicho detector ha sido validado con medidas de
expertos cardidlogos (Jané et al., 1997) efectuadas sobre senales extraidas de la base de datos
QTDB (Laguna et al., 1997) y con medidas automdticas realizadas por otros programas (Laguna
et al., 1994a), sobre la base de datos CSE (Willems et al., 1987; Willems, 1988). En ambos
casos se cumplieron los requisitos de validacién requeridos, dado que los errores de deteccion se
encontraron dentro del rango de variabilidad existente entre las medidas manuales de cardiélogos

diferentes (Willems et al., 1985, 1991; Zywietz y Celikag, 1992).
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Figura 3.4: Ejemplo de latido anotado por el detector automdtico de puntos significativos del
ECG (Laguna et al., 1990, 1994a).

Previamente a la medida de dichos indices se efectué un pre-procesado bdsico de la senal
ECG: se aplicé la correccién de splines ciibicos (Meyer y Keiser, 1977) y se hizo una seleccién de
los latidos considerados como normales segun el criterio seguido por el detector y clasificador de
QRS ARISTOTLE (Moody y Mark, 1982). Ademds, se excluyeron aquellos latidos cuya diferencia

de linea de base entre dos consecutivos fue superior a un umbral (200 V) para evitar errores en
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las medidas finales. Para mejorar la calidad en la estimacién de las series obtenidas a partir de la
medida de los indices en cada latido, se aplicé el promediado de diferentes latidos consecutivos.
El promediado de senal es una técnica ampliamente difundida en el estudio y deteccién de
variaciones del segmento ST (Pahlm y Sérnmo, 1987), con objeto de mejorar la definicién de
alteraciones de baja amplitud en la repolarizacién ventricular (potenciales tardios o LP) (Berbari
y Lazzara, 1988; Berbari y Lander, 1992), e incluso durante el QRS (potenciales intra-QRS o
AIQP) (Lander et al., 1995; Gomis, 1996). En este estudio se llevé a cabo el promediado de
la sefial ECG en conjuntos de ocho latidos (cuando describamos las condiciones de aplicacién
de los indices de KLT consideraremos este valor para fijar el valor del tiempo de convergencia,
Tmse, ¥ asi describir los indices locales y globales en condiciones similares (Garcia et al., 1997a,
1998a)).

Una vez obtenidos los puntos significativos del ECG, y sobre la senal ECG promediada se

estimaron los indices locales latido a latido:

e Nivel del segmento ST a 60 ms del punto J o STJ+60. EIl nivel de ST se mide como la
diferencia entre la amplitud de la senal medida 60 ms tras el final del QRS, y la amplitud
de la senal promediada en un segmento isoeléctrico de 10 ms seleccionado 15 ms antes del

inicio del QRS.

e Amplitud del maximo de la onda T, o minimo si ésta es invertida. Se obtiene como la
diferencia entre el valor de amplitud en el punto significativo y el valor de amplitud medido

en el segmento isoeléctrico.

e Posicién del pico de la onda T respecto al punto fiducial del complejo QRS, también

conocida como medida RTm.

e Intervalo QT, medido como la diferencia entre los valores de las posiciones de los puntos

significativos final de onda T, e inicio de complejo QRS.

e Duracién del complejo QRS, medido como la diferencia entre los valores de las posiciones

de los puntos significativos final e inicio de complejo QRS.

Mediante los valores de los indices en cada latido, se obtuvieron las correspondientes series

temporales ST'(n), Ty(n), Tp(n), QT (n) y QRSq(n).
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3.2.3 Indices globales derivados de la KLT
3.2.3.1 Descripcién

A continuacién describimos cémo las series de coeficientes de KLT, cuya metodologia de
célculo fue presentada en el capitulo anterior, pueden ser consideradas como indices de isquemia.
En primer lugar, veremos un ejemplo de la capacidad de concentraciéon de la energia de la KLT.
Después analizaremos las condiciones en que se estimaran las series de KLT en lo sucesivo. Para
determinar el niimero de coeficientes necesarios en la caracterizacion de los episodios de isquemia,

mostraremos varias simulaciones de variaciones isquémicas de diversas caracteristicas.

Para un intervalo de senal dado, x, (correspondiente al latido n), es posible expresar
el porcentaje de energia, EI (i), representado por el i-ésimo coeficiente de KLT, «;(n), y el
porcentaje de energia representada acumulado hasta un orden 1, EE (), como sigue:

E
— 1 ) 2 no

(3.1)

i

ECG) = 37 ED(m) = 100 220 5 (a4 (n))? (3:2)

E
™ m=0

donde n es el orden del latido, ¢ representa el orden de la base, E,,, la energia del vector patrén

o “template” y E, la energia del vector de senal analizado. Notar que:

—

> Ef(m) = Ef(N —1) = 100% (3.3)
=0

N—
m

donde N es el nimero total de funciones base (ademdas de la longitud del vector de senal en
muestras). Esta dltima relacién expresa que, obviamente, mediante las N funciones base de
KLT es posible representar completamente el vector de senal. En la figura 3.5 se puede apreciar

la capacidad de concentracién de la energia de la KLT en la reconstrucciéon de un complejo ST-

T (el correspondiente al latido patrén de normalizacién) mediante el uso de diferente niimero

de funciones base. Los coeficientes de KLT para el complejo ST-T, a;-gTT(no), el porcentaje
de energia representado por cada uno de ellos, ETILD0 (i), y el porcentaje de energia representado

acumulado, Er(zjo (), se muestran en la tabla de la figura 3.5. Los dos primeros coeficientes tienen
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la mayor capacidad de representacién y con los cuatro primeros es posible alcanzar un 90% de

reconstrucciéon de la senal.
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Figura 3.5: Izquierda: primeros coeficientes de KLT para el complejo ST-T correspondiente al

latido patrén de normalizacion, o311 (ng), energia representada por cada uno de ellos, ETILD0 (i),

y energia representada acumulada, E,% (1). Derecha: reconstruccion grdfica del complejo ST-T
mediante el uso de diferente numero de funciones base.

3.2.3.2 Simulaciones de isquemia

Acabamos de observar que la KLT permite obtener altos niveles de compresién de la senal
ECG con un ntumero reducido de coeficientes. En las siguientes simulaciones veremos que
ademds, estos primeros coeficientes de KLT son suficientes para poder seguir la evolucién
dindmica de las variaciones sufridas en el ECG. Vamos a describir un par de ejemplos de cambios
sobre el periodo de repolarizacion que pueden presentarse durante los episodios de isquemia: en
primer lugar, veremos una simulacion de depresion del segmento ST y después una simulacion
de variaciones en la morfologia de la onda T sin desviaciones significativas del segmento ST.

La primera simulacién, correspondiente a una depresién progresiva de 1504V en combinacién
con una pequena disminucién de la amplitud de la onda T (501V), se representa en la figura 3.6.
El panel superior muestra la evolucion del complejo ST-T a lo largo de la simulacion de
la isquemia partiendo de un complejo real. En el panel inferior se muestran las series de
coeficientes de KLT aplicadas sobre todo el complejo y reflejan los cambios experimentados

por la sefial. Es evidente que los cambios se reflejan mejor en las dos primeras series (3?7 (n)

y o777 (n)), que ademés son las de mayor capacidad de representacién (el porcentaje de energfa

representada, El’(i), es mis elevado para las dos primeras series, dado que sus coeficientes son
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los de mayor magnitud en valor absoluto). Las series a5’ (n) y a3' ! (n) permanecieron con

valores relativamente bajos (en valor absoluto) durante la oclusién y sin mostrar importantes

modificaciones. La serie ag’ ! (n)

experimentd un descenso en los valores de sus coeficientes
correspondiendo a un descenso en el nivel del segmento ST. Esto puede entenderse al observar la
forma de onda de la primera funcién base ¢05 TT (ver figura 2.5), que presenta valores positivos
en el intervalo correspondiente al segmento ST (aproximadamente primeros 50-100 ms). La
segunda de las series sufrié menores cambios y su pendiente positiva es debida a la morfologia
de la segunda funcién base, d)f TT (ver figura 2.5), que presenta valores negativos en el intervalo
correspondiente al segmento ST, dando por tanto lugar a variaciones opuestas para los cambios
producidos en la regién del ST. El resto de las series, con un poder de representacién mucho

menor (coeficientes de KLT menores en valor absoluto), mostraron ademds cambios menos

pronunciados.

La segunda simulacién, donde se provocaron variaciones de onda T a partir de un complejo
ST-T normal, se muestra en la figura 3.7. En ésta se puede observar la evolucion de la onda
T que a lo largo de la simulacién se va aproximando al complejo QRS y ademds incrementa su
amplitud progresivamente. En el primer panel de la figura se tiene la evolucién del complejo
ST-T desde el inicio, con valores de amplitud y posicion respecto al QRS de T, = 160uV y
T, = 315ms, respectivamente, hasta el final, con valores T, = 300uV y T, = 210ms. No se
simularon en este caso desviaciones del segmento ST significativas (fueron menores de 50uV).
La evolucién de las series de KLT aplicadas a todo el complejo ST-T estan representadas en el
panel inferior de la misma figura, donde de nuevo puede verse que las dos primeras series son las
que mejor reflejaron los cambios producidos. La serie ongT(n) muestra un incremento en sus

STT en la figura 2.5, a un

coeficientes que corresponde, por inspeccién visual de la funcién base ¢
area de solapamiento mayor de los sucesivos complejos con la funcién base. De forma andloga

puede razonarse el efecto de las variaciones en otras series, y para otros tipos de variaciones.

Una forma alternativa de analizar las variaciones en las series de coeficientes de KLT, a;(n),

es mediante el estudio del plano formado por los dos primeros coeficientes (g, ;) donde se



74 3.2 Materiales y Métodos
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Figura 3.6: Simulacion de una depresion del segmento ST a partir de un complejo ST-T normal,
y evolucion de los cuatro primeros coeficientes de KLT durante la misma.

pueden considerar los cambios en el médulo y la fase definidos como:

r=(af + oz%)l/2 (3.4)
tgp = (3.5)
ap

El médulo constituye una medida de la energia representada por los dos primeros coeficientes, y
la fase muestra la contribucion relativa de cada funcién base en el complejo, es decir, el parecido
entre la funcién base y el complejo representado. En la figura 3.8(a) se muestra el plano (ag, a1)

con las funciones base (g5 °, ¢717)

adosadas a los ejes coordenados. En el plano se muestra
la evolucion de la forma de onda del complejo ST-T desde el punto b al punto e. El punto de

partida corresponde a una forma de onda similar a la de la primera funcién base, ¢STT con
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Evolucion del complejo STT
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Figura 3.7: Simulacion de variaciones en la onda T o partir de un complejo ST-T normal, y
evolucion de los cuatro primeros coeficientes de KLT durante la misma.

elevada componente de ¢OSTT y baja de ¢fTT, mientras que en el punto final se tiene una forma
de onda similar a la de la funcién base d)fTT. Este ejemplo es similar al de la figura 3.6, donde
se simul6 una depresién del segmento ST. En la figura 3.8(b) las series del mddulo y la fase se
representan mostrando que el médulo no presenté un cambio importante mientras que la fase
indica un progresivo cambio de una onda monofasica (¢3°7) a una bifdsica (¢71 7). El estudio
del plano (ap, 1) proporciona otra perspectiva para analizar la informacién contenida en las
dos primeras series de coeficientes de KLT, que de nuevo reflejan claramente las variaciones
isquémicas.

Estas simulaciones han permitido comprobar que, efectivamente, un nimero reducido de

funciones base (de 2 a 4) es suficiente para representar un elevado tanto por ciento de la energia
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Diagrama mddulo-fase en (aﬁ“,afﬂ)
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(a) Plano (a5™7,af™™). (b) Evolucién del médulo y la fase.

Figura 3.8: Interpretacion de la evolucion de las series de KLT, a;(n), en términos de mddulo
y fase en el plano formado los dos primeros coeficientes.

de la senal y ademds describir las variaciones que pueden tener lugar durante los episodios
isquémicos. La metodologia mas adecuada para la estimaciéon de las series de coeficientes de
KLT ya fue discutida en el capitulo anterior y se optd por la estimacion adaptativa utilizando
el algoritmo LMS con la inicializacién especifica propuesta. El pardmetro p del algoritmo se
selecciona de modo que se obtenga un tiempo de convergencia T,,se de ocho latidos (igual al
ntmero de latidos promediados en la estimacién de las series temporales de los indices locales

tradicionales).

En este estudio se han considerado de forma independiente cuatro intervalos del ECG sobre
los que se aplicard la KLT: complejo QRS, segmento ST, onda T y complejo ST-T, delimitados tal
y como se describid en el capitulo 2. Para cada intervalo se estimaran las cuatro primeras series
de coeficientes de KLT y seleccionaremos aquélla que exhiba de forma més clara los cambios
isquémicos. De este modo se podra analizar la deteccién de los cambios isquémicos inducidos
por la oclusién coronaria durante PTCA en cada uno de los intervalos de estudio. Un ejemplo de
las series obtenidas en un ECG registrado durante una angioplastia practicada sobre la arteria
LAD de un paciente de la base de datos STAFF III se muestra en la figura 3.9. En dicha figura
se representan las series de KLT de primer orden para los complejos ST-T y QRS (a3”7 (n)

y ozf)gRS(n), respectivamente) correspondientes a la derivacién V2, y muestran los respectivos
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cambios de morfologia de las dos regiones del ECG a lo largo de la angioplastia. Los primeros
cinco minutos corresponden al registro de control y los tres minutos siguientes (desde el cinco
hasta el ocho, delimitados por lineas discontinuas) al periodo de oclusién en el registro de PTCA.
En este ejemplo es posible ver ademads que la serie ongT(n) experimentd una clara tendencia de
cambio desde los primeros 30 segundos de oclusion, mientras que ozf)2 RS(n) s6lo sufrié pequenas
variaciones y posteriormente en el tiempo. Se pueden apreciar en la misma figura las diferentes
morfologias de los complejos representativas de las etapas del proceso y de este modo relacionar
las variaciones de las series con los cambios del ECG: asi las variaciones en ag ' T (n) se relacionan
con una elevacion del nivel del segmento ST acompanada de un incremento de la amplitud de
la onda T; en el complejo QRS puede verse que la onda R sufre una pequena disminucién de

amplitud cuando ozf)2 RS (1) sufre una depresion.

4.5

Registro de control

25 1 1 1

1.2

0.9

0.8 1 1 1

minutos

Figura 3.9: Series a3’ (n) y oz(?RS(n) de un ECG registrado durante PTCA en la arteria
LAD. Las series corresponden a la derivacion V2 y estan expresadas en unidades normalizadas.
Diferentes morfologias de los complejos representativas de las etapas del proceso se muestran
también junto a las series.
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3.2.4 Parametro Sensor de Cambios Isquémicos

Una vez descritos los indices locales tradicionales, e introducidos los nuevos indices globales
derivados de la KLT, se desea comparar los dos grupos de indices en su capacidad para describir
y detectar los cambios presentes en el ECG debidos al fenémeno de la isquemia inducida. Una
comparacién de tan diversos indices requiere el andlisis de los cambios en el contexto de las
variaciones normales de los indices, es decir, es preciso contemplar las variaciones isquémicas
reflejadas por cada indice en relaciéon con las variaciones normales que experimenta dicho
indice en ausencia de isquemia. Para efectuar dicha comparacién entre indices se ha definido
un pardmetro Sensor de Cambios Isquémicos (Ischemic Changes Sensor, ICS) que refleja la
capacidad de un determinado indice en la deteccién de variaciones isquémicas més alléd del mero
ruido de fondo y, por tanto, da informacion de la magnitud de cambio que cada indice es capaz
de reflejar en sus series temporales. Este indice se definié en (Garcia et al., 1997a, 1998a) como
sigue:

ICSindes = % (36)

Oindex
donde Aindez es la amplitud de los cambios isquémicos evaluada durante la etapa de inflado (y
estimada mediante el ajuste a una recta), opde, €S la desviacién standard del indice medida en
el registro ECG de control (y por tanto refleja las variaciones normales del indice cuando no hay
oclusién), e index puede ser cualquiera de los indices locales o globales descritos previamente

y resumidos en la tabla 3.1. En la figura 3.10 se representa un ejemplo que describe cémo se

Indices locales tradicionales
ST nivel de segmento ST medido a 60ms después del punto J
T, amplitud del méximo de la onda T
T, posicién del méaximo de la onda T
QT duracién del intervalo QT
QRS; | duracién del complejo QRS
Indices globales derivados de la KLT
YRS 1 fhdice de KLT de orden i del complejo QRS
ST indice de KLT de orden ¢ del segmento ST
indice de KLT de orden 7 de la onda T
STT | indice de KLT de orden i del complejo ST-T

Tabla 3.1: Resumen de indices.
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desarrollé el pardmetro IC'S (el ejemplo corresponde a una serie del nivel de ST, ST'(n)). En
primer lugar, el ECG de control registrado en la habitacién o en el laboratorio de cateterismo
(previamente a la angioplastia) se utiliza para medir la desviacién standard de la serie. Este
valor reflejaria los cambios normales en el indice, y valores del mismo orden durante la etapa de
inflado no deberian considerarse significativos. El intervalo de control se seleccioné generalmente
de 5 minutos de duracién (del mismo orden que el periodo medio de inflado). Durante el periodo
de oclusién coronaria se evaluaron las variaciones en cada indice (Aindex) aplicando un modelo
de regresion lineal (ver la figura 3.10). Cuando la magnitud de los cambios es menor (en valor
absoluto) que la desviacién standard (|Aindex| < ojngdes), €l pardmetro es menor que la unidad;
cuanto mayores son las variaciones sufridas por la serie mayor es el valor que alcanza el pardmetro
ICS. El signo del pardmetro IC'S permite distinguir entre aumentos y descensos de los indices
durante PTCA, y asi, un valor de IC'Sgr=-10 significa que el nivel del segmento ST ha sufrido
una depresién de 10 veces su ogr, es decir, 10 veces sus variaciones normales durante el registro

de control.

250 -

200 ‘ ECG de control _ etapa de inflado, recuperacioén

150 -

100

nivel ST (uV)

-150

—200 -

—250 | | | | | | | I I ]
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

minutos

Figura 3.10: Ejemplo de evolucion de una serie de nivel de ST (ST(n)) durante PTCA, y
estimacion de ICSgr a partir de AST y ogr.

Es preciso definir una regla de decision que determine cuiando se pueden considerar
variaciones significativas en alguno de los indices, y para ello se aplica un umbral 7 sobre el

pardmetro IC'S (en valor absoluto). Se considera que se han producido cambios en el indice
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correspondiente cuando éste excede el umbral determinado (|7CS;ngdex| > 1). Dicho umbral serd
fijado experimentalmente a partir de los resultados de las variaciones encontradas en sujetos
normales, que se discutirdn en la seccidn siguiente.

Para estudiar la evolucion de los indices a lo largo de la oclusién coronaria, y de este modo, de
las variaciones isquémicas inducidas, se estimé el pardmetro IC'S correspondiente a cada indice
durante todo el proceso de angioplastia, desde el inicio de la oclusién y a intervalos regulares de
10 segundos. En cada instante ¢; (cada 10s), se estima la amplitud de las variaciones, Aindexy;
y se obtiene el correspondiente IC'S. En la figura 3.11 se puede ver cémo se deriva el pardmetro

ICS alo largo del periodo de oclusién.
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Figura 3.11: Estimacion del pardmetro IC'S en cada instante t;, durante todo el proceso de
angioplastia, desde el inicio de la oclusion y a intervalos de 10 s.

En el caso de los indices de KLT, y para evitar tener que considerar 16 indices globales
(cuatro series para cada uno de los cuatro intervalos de andlisis), como ya se ha indicado
anteriormente, se tomard en cada intervalo aquella serie que mejor refleje las variaciones, es

decir, la que presente un valor mayor en el pardmetro ICS. De este modo, en la seccién de
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QRS
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resultados hablaremos de los indices globales « ST, o’ y o®TT | en lugar de «

ol y ais*TT

i , donde '™ representa al indice de KLT con mayor ICS entre los cuatro primeros

a™ (i=0,...,3) correspondientes al intervalo int, y que es seleccionado de forma automética.

3.3 Resultados

3.3.1 Testeo en sujetos normales

El método propuesto para comparar los diferentes indices de isquemia estd basado en el
calculo del pardmetro IC'S, que mide los cambios isquémicos teniendo en cuenta las variaciones
normales de los indices. Para decidir si los cambios son significativos debemos fijar el umbral
1 por encima del cual consideraremos que se ha alcanzado o detectado el estado isquémico.
Basandonos en el valor que alcanzan los pardmetros IC'S en sujetos sanos determinaremos un
valor experimental de 7.

Por tanto, se decidié probar el método en el conjunto de sujetos sin sintomas de enfermedades
cardiacas descrito en la seccién anterior. Para cada paciente se seleccionaron dos fragmentos de
cinco minutos de duracién cada uno (sin solapamiento) para utilizar como registros de control y
testeo, de forma andloga a como se tiene en el grupo de pacientes sometidos a PTCA (STAFF
IIT), en los que se dispone de un registro de control previo (donde se estima c;;,40;) y €l registro
ECG que contiene la oclusién coronaria (donde se estima Aindex). El primer registro, o registro
de control, fue utilizado para estimar las variaciones normales (0,4, ) mientras que el segundo,
o registro de testeo, fue tomado para evaluar los posibles cambios de los diferentes parametros
(Aindex). Los resultados del parametro IC'S alcanzado al final del registro de test pueden verse
en la tabla 3.2. Se muestra que en una situacién normal (sin cambios isquémicos inducidos)
la media (|[ICS|) y desviacién standard (01r¢s)) de los pardmetros IC'S (promediados en valor
absoluto para evitar la compensacién de variaciones positivas y negativas) en los 11 pacientes
tienen valores pequenos (en torno a, o por debajo de uno) dado que sélo reflejan la variabilidad
normal del ECG. En el andlisis de los pacientes sometidos a PTCA se verd que los indices son
capaces de reflejar los cambios isquémicos alcanzando valores elevados en sus parametros IC'S al

final de la oclusién. De los valores mostrados en la tabla 3.2 puede inferirse experimentalmente
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un umbral 1 para considerar cambios anormales por encima del mismo. Dicho valor deberia
ser mayor que 2.5 (en el peor de los casos, para a?®% se tendrs 1.36 + 1.07 = 2.43), y valores
mas bajos podrian detectar como cambios significativos meras variaciones normales de los indices
debidas a otros efectos (cambios debido a la respiracién, etc.). En este trabajo hemos considerado
para el umbral un valor de 7 = 8, dado que puede considerarse suficientemente grande comparado

con los valores IC'S de cambios normales.

Indices locales Indices globales de KLT
ST | QT | QRSy | T, T, | a@B [ T [ T | ol
|[ICSingex| | 0.40 | 0.41 | 0.60 | 0.71 | 0.44 | 1.36 | 1.05 | 1.17 | 1.18
011CSipae.] | 044 1 0.36 | 0.69 | 0.93 | 0.53 | 1.07 | 0.78 | 0.66 | 0.83

Tabla 3.2: Parametros ICS de los diferentes indices alcanzados en promedio ol final del registro
de test en el grupo de sujetos normales (|ICS|) y desviacion standard (o|;cg))-

3.3.2 Evaluacion de los cambios isquémicos inducidos por PTCA

Las series temporales de los diferentes indices (ST'(n), To(n), Tp(n), QRSq(n), QT (n),

a_QRS’

2 (n), afTT(n), afT(n) y of (n)) fueron estimadas, y los correspondientes pardmetros IC'S

fueron derivados cada 10 segundos desde el inicio de la oclusién hasta el fin de la misma, para
describir cémo se reflejaban las variaciones isquémicas y determinar los tiempos de cambio
observados en los mismos. Los resultados de sensibilidad en la deteccion de las variaciones
isquémicas, es decir, de los valores de los pardmetros IC'S alcanzados al final de la angioplastia
y los porcentajes de pacientes en que se superd el umbral n para los diversos indices, se presentan
a continuacién. Se considerd que las variaciones eran significativas cuando se rebasé el umbral
n = 8 (seleccionado como suficientemente lejano a los valores de cambio en sujetos normales; ver
tabla 3.2). Ademds se muestran los resultados del andlisis temporal de los cambios isquémicos

y la incidencia de la isquemia en los diferentes intervalos del ECG (Garcia et al., 1998e,b).

3.3.2.1 Cambios observados al final de la oclusion

Los parametros IC'S de los indices globales derivados de la KLT se mostraron mas sensibles
a los cambios isquémicos que los correspondientes a los indices locales, presentando valores

mds elevados al final de la oclusién. Esto puede verse en las figuras 3.12(a) y 3.12(b), donde
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pueden observarse los resultados del parametro IC'S promediado en valor absoluto sobre todos
los pacientes (m) para los dos grupos de indices. No cabe duda que los pardmetros ICS
de los indices de KLT toman los valores mas elevados, en general siempre por encima de los
correspondientes a los indices locales. Sélo ICSgr se aproximé al rango de valores de los indices
globales haciendo que el nivel de ST fuera la medida local més sensible a los cambios isquémicos,
como ya es sabido en la rutina clinica donde éste constituye el indice més cominmente utilizado.
La amplitud de la onda T fue el segundo de los indices locales en cuanto a sensibilidad se
refiere y los indices QRSy, T, y QT mostraron valores mucho mds pequenos, y por tanto, poca
significacién en la deteccién de la isquemia inducida. Con respecto a los indices globales, o7

y o7 fueron los mds sensibles y los valores més elevados se hallaron en las derivaciones V2, V3,

V4 y III, mostrandose como las més sensibles en deteccién de la isquemia inducida.
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Figura 3.12: Pardmetro ICS alcanzado al final de la oclusion, promediado en wvalor absoluto
sobre todos los pacientes (|ICS|) para los diferentes indices.

Para reducir el niimero de indices se decidié englobar las cuatro primeras series de coeficientes
de KLT de cada intervalo en un sélo indice, como ya se ha indicado, tomando aquella serie que
mejor reflejase los cambios isquémicos. En la figura 3.13 se representan de forma independiente
los valores alcanzados al final de la oclusién por los pardametros IC'S de cada serie, y para
cada intervalo. Puede apreciarse que, en general, los dos primeros coeficientes son los que

alcanzaron mayor IC'S debido a las variaciones isquémicas, como era de esperar, dado que
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ya vimos que eran las de mayor capacidad de representacion y las que mejor reflejaban las
variaciones de los intervalos. Sin embargo, es destacable el nivel alcanzado por los pardmetros

ICS correspondientes a la cuarta serie de coeficientes del complejo QRS y del complejo ST-T
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Figura 3.13: Pardmetro ICS alcanzado al final de la oclusion, promediado en wvalor absoluto
sobre todos los pacientes (|ICS|) para los diferentes indices de KLT, considerando cada serie de
KLT independientemente.
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3.3.2.2 Variaciones extremas de morfologia de la onda T

Durante PTCA se observaron frecuentemente cambios extremos en la morfologia del complejo
ST-T. Con este término nos referimos tanto a inversiones de polaridad, cambios de fase en la
onda T, etc., y fueron detectados por inspeccion de las series temporales tanto de la amplitud de
la onda T (T,(n)) como de la posicién de su maximo (Tp(n)). Por ejemplo, una inversién
de la polaridad o un cambio de onda T monofdsica a bifisica, aparecen reflejadas como
variaciones de tipo escalén en las series T,(n) y T,(n), respectivamente. Resulta notable que
este comportamiento se observé en 32 oclusiones (38.5%) al menos en una de las derivaciones
y demuestra que el periodo de repolarizacién se vio significativamente afectado por la oclusiéon
cardiaca. En la figura 3.14 puede verse la evolucién del complejo ST-T a lo largo de una
angioplastia y cémo sus variaciones aparecen reflejadas en la serie de amplitud de la onda T
(To(n)). Se muestra la morfologia de los latidos en diferentes instantes del proceso, y puede verse
c6mo la inversion de la onda T (ésta pasa de ser de amplitud negativa a positiva) se traduce en

un escalén en la serie Ty (n).
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Figura 3.14: Arriba: variaciones extremas de morfologia en la onda T durante PTCA. Abajo:
serie temporal T,(n) correspondiente. El intervalo de tiempo entre las lineas discontinuas
corresponde al periodo de inflado.
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Hemos visto que las variaciones de la onda T pueden ser muy significativas durante la
oclusién coronaria, y en ocasiones incluso més evidentes que las del segmento ST. Aunque més
adelante se analizard en mayor detalle la incidencia de los cambios en los diferentes intervalos,
a continuacién se presenta un ejemplo ilustrativo de la posibilidad de hallar variaciones (en
este caso no extremas) en la morfologia de la onda T en ausencia de desviaciones significativas
del segmento ST. Este resultado es muy importante si se tiene en cuenta que los detectores de
isquemia que incorporan los equipos comerciales estdn basados en la medida de las desviaciones

del segmento ST, y por lo general, no efectiian medidas sobre la onda T. Ademds permite

STT

ver que los indices globales (en este ejemplo, ;" ") recuperan la informacién de los cambios
acontecidos a lo largo de todo un segmento del ECG (en este caso el correspondiente al complejo
ST-T). En la figura 3.15 pueden verse algunas de las series correspondientes a la derivacién
V5 de un paciente que se sometié a angioplastia en la arteria LAD. El periodo de inflado
corresponde al intervalo acotado por las lineas discontinuas (tiempo total de inflado, 4’ 33”).
En este caso el paciente no presenté desviaciones significativas del nivel del segmento ST: la
elevacion estimada fue de AST = 22uV. Sin embargo, como puede apreciarse claramente en
otras series representadas en la figura, el periodo de repolarizacion se vio afectado durante la
oclusién coronaria. En concreto, la amplitud y la posicién de la onda T muestran cambios
importantes: un incremento en la amplitud del méaximo de 115 pV y un descenso en la posicion
relativa al QRS de 73 ms fueron estimados. La discontinuidad que se observa en las series en
el inicio de la oclusién se debe a que la angioplastia comienza en un nuevo registro ECG y
probablemente pequenas modificaciones en las posiciones de los electrodos y la influencia del
catéter en la arteria coronaria, incluso cuando el balén todavia no ha sido inflado, afectaron a
las formas de onda del ECG. Las variaciones de los indices durante la angioplastia (Aindex) y
los parametros IC'S medidos sobre la derivacién V5 se muestran en la tabla 3.3, indicando si se
detectaron cambios en la repolarizacién o no, considerando (n = 8). El pardmetro IC'Sgr no fue
capaz de detectar cambios isquémicos, mientras que el uso de medidas globales (agTT) si permitié
tener en cuenta los cambios experimentados por el complejo ST-T. Este ejemplo ha permitido

mostrar la ventaja en el uso de medidas globales frente a medidas locales y ademés apuntar la

posibilidad de encontrar variaciones de la onda T en ausencia de desviaciones del segmento ST.
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Figura 3.15: Detalle de las series temporales de un paciente sometido a PTCA, donde se
muestran cambios isquémicos significativos en la onda T, pero no en el segmento ST. El inicio
y fin de la oclusion coronaria se indican mediante lineas discontinuas.

Ademas, en la ultima grafica de la figura 3.15, se muestra la serie de ritmo cardiaco (HR(n)),
donde se aprecia un ligero aumento (estimado en 15 bpm) en el ritmo a lo largo de la oclusion
coronaria. En general las modificaciones del ritmo cardiaco fueron pequenas durante PTCA:
s6lo en 8 pacientes (10% del total) se produjeron variaciones superiores a 15 bpm. Sin embargo,
en el ejemplo de la figura resulta todavia mas interesante la variabilidad del ritmo cardiaco de
un registro a otro (en el registro de control es significativamente mayor que en el de PTCA),

efecto que puede ser interesante y que requiere un estudio mas profundo que va més alla de los
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limites de esta tesis.

ST T, | T [ T [ T

Aindex 22 uV | 73 ms | 115 puV | 0.96 n.u. | 0.26 n.u.
1C S don 1.8 | -12.7 41 9.4 3.5
Detection (n =8) | NO ST NO ST NO

Tabla 3.3: Variaciones estimadas durante PTCA (Aindex), y pardametros ICS para diversos
indices locales y globales.

3.3.2.3 Analisis temporal de los cambios isquémicos

Para describir la evolucién de la isquemia durante la angioplastia, se analizaron los instantes
de tiempo en que los diferentes indices comenzaron a mostrar variaciones significativas, es decir,
en qué instante se superé el umbral (|[ICS| > 8). De este modo se pudo analizar qué indices
presentaron una respuesta méas rapida a la deteccién de isquemia y en qué momento de la oclusion
se produjo. Para ello se calculd la evolucion de los pardmetros ICS de cada indice a lo largo de
la angioplastia (cada diez segundos desde el inicio de la oclusién).

Los indices globales de KLT alcanzaron mayores niveles de sensibilidad que los indices
locales, y ademds presentaron una deteccién mds temprana de los cambios. Sus correspondientes
parametros IC'S;;,4e, rebasaron el umbral en mayor niimero de pacientes como puede verse en
las figuras 3.16(a) y 3.16(b) (notar la diferencia en la escala vertical entre ambas figuras), para
cada grupo de indices. En los resultados promedio para las 12 derivaciones de la tabla 3.4, se
desprende que los indices més sensibles en cada grupo resultaron ser: IC'Sgr, que rebasé el
umbral en 60.84% de los pacientes, e IC'S,srr, que lo hizo en el 89.36%. En la misma tabla 3.4
y en las figuras 3.16(c) y 3.16(d) (de nuevo notar la diferencia en la escala vertical entre ambas
figuras) se muestran los instantes de tiempo en que se superd el umbral. Para los indices mds
sensibles la deteccién se produjo a los 54 s después del inicio de la oclusion, en el caso de a7,
y a los 61 s en el caso de ST'; no obstante, las diferencias temporales para este umbral no son
muy amplias como se aprecia en las figura 3.16(c) y 3.16(d).

En el estudio de la evolucién temporal de los pardmetros ICS, se encontré que desde
los primeros instantes de oclusién los pardmetros IC'S correspondientes a los indices globales

mostraron mayores valores, correspondiendo a una respuesta mas rapida frente a la isquemia
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Figura 3.16: Porcentaje de pacientes en que el pardmetro ICS rebaso el umbral e instante de
tiempo en que fue rebasado (promediados entre pacientes). Notar la diferencia en la escala
vertical entre figuras correspondientes a diferente grupo de indices.

inducida. Esto se aprecia en la figura 3.17 donde se representa la evolucién de los pardmetros
I1CS promediada en los 83 pacientes sobre la derivacion V2 a lo largo de 5 minutos de oclusion.
Notar que a lo largo de los 5 minutos de oclusién representados se promedia diferente niimero de

pacientes debido a las diferencias en los tiempos de inflado (ver figura 3.19), y a partir del minuto
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Indices locales Indices globales de KLT
ST QT QRS; | T, T, @S 1 oSTT [ 51 al
% pacientes | 60.84 | 19.78 | 30.82 | 33.73 | 55.22 | 78.92 | 89.36 | 83.43 | 84.04
tiempo (s) 61 72 86 71 59 68 54 56 55

Tabla 3.4: Porcentaje de pacientes en que el pardmetro IC'S superd el umbral e instante de
tiempo en que fue rebasado (promediando en todos los pacientes y en las 12 derivaciones).

tres se tiene un descenso en el nimero de pacientes a promediar; a partir del minuto cinco el
nimero de pacientes es muy pequeno y puede ser més acertado evitar extraer conclusiones de
tales casos. Sélo IC'Sgr alcanzé valores por encima de 20 (aproximandose asi a los valores de
los indices globales). Durante el primer minuto de oclusién ICSgp, y durante los 45 primeros
segundos ICST,, estuvieron por encima de un indice global («?%%), indicando que los cambios
en el complejo QRS aparecen retrasados con respecto a los del complejo ST-T. Sin embargo,
tras un minuto de oclusién, los cambios del QRS fueron mas notables y al ser medidos con
el correspondiente indice global (a?%%), superaron al indice local ST. Por otra parte, los
parametros de los indices QT y QRS; no presentaron cambios importantes en promedio. En
las derivaciones con frecuente baja proyeccion del vector cardiaco sobre el complejo ST-T, como

T

pueden ser V5 y V6 en numerosos pacientes, los pardmetros IC'S de 7T y o7 sufrieron un

descenso en sus valores (ver figura 3.18) en relacién con los de derivaciones con mayor proyeccién

QRS

como V2 (ver figura 3.17) o V3. En tales casos « y «®TT tuvieron similares valores en sus

correspondientes IC'S, y ademaés los indices locales siempre estuvieron por debajo de los globales.

Los pardmetros ICS relacionados con el complejo ST-T (repolarizacién ventricular)
se activaron anteriormente en el tiempo que aquellos relacionados con el complejo QRS
(depolarizacién ventricular). Este resultado puede apreciarse en la figura 3.20 donde se muestra
la evolucién de los diferentes pardmetros ICS en los sucesivos minutos de oclusién. En cada
derivacién se representan los resultados para los indices en las diferentes barras, de izquierda
a derecha: ST, QT, QRSy, T}, T,, aQFS  oSTT ST v oT y los valores alcanzados al final
de cada minuto se muestran con distinta tonalidad de gris. De nuevo se muestra evidente que
en todas las derivaciones los pardmetros correspondientes a los indices globales (representados

en las 4 barras mas a la derecha en cada derivacién) alcanzaron siempre valores més elevados
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Figura 3.17: Promedio entre los pacientes de la evolucion de los distintos pardmetros ICS en la
derivacion V2 a lo largo de 5 minutos de oclusion. Notar que diferente numero de pacientes fue
promediado a lo largo del tiempo debido a las diferencias en los tiempos de inflado.

que los de indices locales (representados en las 5 barras mas a la izquierda). Con respecto a
los indices locales, la medida del nivel del segmento ST (ST') fue la més significativa, seguida
por los indices de la onda T (T}, y T,). Con respecto a los indices de KLT, fueron las series del

STT)

complejo ST-T (« seguidas muy de cerca por las del segmento ST (o°T) las que mostraron

los mayores cambios, y localizados en las derivaciones V2, V3 y IIL

Para mostrar en mayor detalle la evolucién durante la angioplastia de todos los indices (en
cada una de las derivaciones), se representan en las figuras 3.21 y 3.22 los valores del pardmetro
ICS (en promedio para los 83 pacientes) estimado cada 10 s. Los valores més bajos de [ICSindes|
se muestran en tonalidades claras y en oscuras los més altos. Seleccionando un instante de tiempo

podemos ver, en promedio, el nivel de variaciones que cada indice es capaz de reflejar.

Las variaciones mdas importantes en el ECG parecen tener lugar en el minuto inicial de
oclusién en todos los indices estudiados (ver, por ejemplo, el tamano de las barras de color
blanco en la figura 3.20). En la tabla 3.5 se muestra la distribucién de los porcentajes del

pardmetro IC'S que se obtienen minuto a minuto durante la oclusién, respecto al maximo valor
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Figura 3.18: Promedio entre los pacientes de la evolucion de los distintos pardmetros ICS en la
derivacion V6 a lo largo de 5 minutos de oclusion. Notar que diferente numero de pacientes fue
promediado a lo largo del tiempo debido a las diferencias en los tiempos de inflado.
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Figura 3.19: Numero de pacientes promediado en cada instante de tiempo de la angioplastia. La
reduccion se debe a las diferencias en los tiempos de inflado.

ICS alcanzado al final de la angioplastia o en algiin punto de la misma. Los resultados que
se muestran han sido promediados entre los 83 pacientes, en las 12 derivaciones. Desde una
perspectiva general, puede verse que durante el primer minuto méas del 60% de los cambios tienen
lugar, mientras que en el segundo y tercer minutos, se produjo una importante desaceleracién en

el ritmo de las variaciones y se tienen porcentajes de 16% y 5%, respectivamente, en media entre
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Figura 3.20: Evolucion de los parametros ICS a lo largo de la oclusion. En cada derivacion las
barras representan de izquierda a derecha los indices ST, QT, QRSq, Ty, T,, QRS oSTT ST
y o' Los valores alcanzados al final de cada minuto se muestran con distinta tonalidad de gris.
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Figura 3.21: Ewvolucion del promedio (entre pacientes) del pardmetro sensor, |ICSinger| para
los diferentes indices durante la angioplastia. Notar que diferente nimero de pacientes fue
promediado a lo largo del tiempo debido o las diferencias en los tiempos de inflado.
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Figura 3.22: Ewvolucion del promedio (entre pacientes) del pardmetro sensor, |ICSipger| para
los diferentes indices durante la angioplastia. Notar que diferente nimero de pacientes fue
promediado a lo largo del tiempo debido o las diferencias en los tiempos de inflado.
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todos los indices. En los minutos cuatro y cinco, la contribuciéon es todavia menor y en algunos
casos resulta negativa, si bien debe tenerse en cuenta que en estos tltimos minutos el niimero
de pacientes considerado en los cédlculos es diferente, como ya hemos indicado anteriormente, y
debe tenerse especial cuidado al extraer conclusiones de los mismos. Unicamente las series de
KLT del complejo QRS, a®®%(n), reflejaron cambios importantes durante minutos posteriores
al primero, y la distribucién del porcentaje de cambios encontrada en los tres primeros minutos
fue de 44%, 35% y 17%, respectivamente. En estos tres primeros minutos, por ejemplo, para el
indice de KLT del complejo ST-T, o°”T 1a contribucién del pardmetro ICS fue de 59%, 20% y
6%, y de nuevo se muestra una evidencia del retraso en la respuesta del complejo QRS respecto

al complejo ST-T en la deteccién de la isquemia inducida.

Indices locales Indices globales de KLT
ST QT QRS, T, T, a@ES a1 a1 al
min. 1 | 64.38 % | 81.66 % | 54.50 % | 57.08 % | 62.60 % | 44.41 % | 59.43 % | 57.80 % | 56.42 %
min. 2 | 23.87% | -1.16 % | 1827 % | 455% | 1.95% | 35.39 % | 20.01 % | 28.17 % | 12.51 %
min. 3| 130% | -503% | 843% | 361 % | 279% | 1687 % | 573% | 7.07% | 550 %
min. 4 | 888 % | 239% | 634% | 789 % | -056% | -844% | -3.88% | -8.38 % | -0.60 %
min. 5| 800% | -402% | 567 % | 1819% | 710% | -6.17% | 932% | 822% | 1.63%

Tabla 3.5: Porcentaje del pardmetro IC'S mdzimo alcanzado, contribuido minuto a minuto (en
promedio entre todos los pacientes y promediando las 12 derivaciones).

3.3.2.4 Incidencia de la isquemia sobre los diferentes intervalos del ECG

Se estudi6 la incidencia de la isquemia sobre los diferentes intervalos del ECG (complejo QRS,
segmento ST y onda T) para determinar en qué regiones los parametros IC'S mostraron una
respuesta mas rapida. De nuevo se encontré que los indices relacionados con la repolarizacién
ventricular superaron el umbral antes que los relacionados con la depolarizacién ventricular.
Analizando en méas detalle el periodo de repolarizacién se encontré que aproximadamente el
mismo porcentaje de pacientes evidenciaron como cambios mas tempranos los del segmento ST
y los de la onda T. Para comparar los instantes de detecciéon de las variaciones en el complejo
QRS, segmento ST y onda T, se estimaron los correspondientes pardametros IC'S de indices
globales a lo largo de la oclusién. En la figura 3.23 se muestra el porcentaje de pacientes en que

los diferentes IC'S detectaron los cambios mas tempranos. Los relativos al segmento ST o la onda
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T se activaron antes (IC'S st o ICS,r: 77% de los casos) que los relativos al QRS (IC'S, qrs:
23%). El porcentaje de pacientes con cambios més tempranos en el ST (ICS,sr: 36%) y onda T
(ICS,r: 41%) fue similar. Las derivaciones V1 y V6 tuvieron un porcentaje mayor de cambios
en el QRS debido a la menor proyecciéon del complejo ST-T en estas derivaciones. Este efecto

podria hacer estas derivaciones menos adecuadas en la deteccidn de isquemia.
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Figura 3.23: Porcentaje de pacientes en que los diferentes indices globales detectaron los cambios
mds tempranos.

Para tener informacion de qué sucedié una vez los cambios mas tempranos habian tenido
lugar en un intervalo, se estimé el retraso en tiempo entre dichos cambios y los encontrados en
otros intervalos. Asi, puede ser interesante saber el retraso de los cambios en la depolarizacion
(medidos en ICS, qrs) respecto a los cambios en la repolarizacién (medidos en ICS,sr o
ICS,r), y viceversa, y las diferencias en tiempo entre variaciones en el segmento ST y onda
T, cuando unos preceden a los otros. Esta informacién se muestra en la tabla 3.6 donde se
presentan las diferencias en tiempo en que se super6 el umbral de deteccion, para las cuatro
combinaciones descritas (en promedio para las 12 derivaciones), ademds del niimero de casos
(n) en que cada intervalo fue el primero en mostrar los cambios. Puede verse que, cuando los
cambios en el QRS fueron los primeros en presentarse, el retraso con que aparecieron variaciones

en la repolarizacién fue menor que para el caso contrario (34s vs 44s). Estos resultados vuelven a



98 3.4 Discusion

corroborar el ya descrito retraso de las variaciones en la depolarizacion. En cuanto a la relacion
entre cambios en el segmento ST y la onda T, es dificil extraer nuevas conclusiones, dado que

sus resultados fueron muy similares.

QRS previo a ST, T | ST, T previo a QRS | ST previoa T | T previo a ST
n 19 64 30 34
retraso (s) 34 44 42 40

Tabla 3.6: Diferencias de tiempo entre los cambios detectados en los diferentes intervalos
del ECG, junto al nimero de casos (n) en que cada intervalo fue el primero en mostrar las
Variaciones.

También se utilizaron los indices locales para estudiar la incidencia de la isquemia y los
resultados obtenidos se muestran en la figura 3.24. El nivel de ST (ICSsr) fue el primero en
activarse en el 33% de los pacientes, mientras que las variaciones de onda T se presentaron
en primer lugar en el 36% de los casos (11% debido a cambios en la posicién (ICSt,) y 25%
debido a cambios en la amplitud (/CSt,)), manteniéndose una relacién similar a la encontrada
mediante el uso de indices globales. El indice relativo a la duracién del QRS (ICSgrs,) sélo se
activé en primer lugar en el 9% de los pacientes y el del intervalo QT (ICSgr) en el 6%. El
descenso en el porcentaje de cambios més tempranos detectados en el QRS al utilizar el indice
local (9% frente al 23%) puede deberse a que sélo tiene en cuenta informacién de la duracién

del QRS y no de su amplitud, como sucede en el caso del indice global.

3.4 Discusion

Se ha demostrado que los indices derivados de KLT (que tienen en cuenta la informacién
de intervalos de senal) pueden representar mejor las variaciones en el ECG que aquellos indices
que sélo consideran la informacién en puntos especificos del mismo. Esto indica que los cambios
isquémicos aparecen no solo en un punto del ECG sino en un intervalo del mismo, correspondiente
a la falta de oxigeno provocada en la region del miocardio bajo la influencia de la arteria ocluida.
Por tanto, en determinadas situaciones, el uso del nivel del segmento ST podria no ser suficiente

para describir todos los patrones de isquemia.

Ademds hemos visto que los instantes de tiempo en que se comienzan a evidenciar los
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Figura 3.24: Porcentaje de pacientes en que los diferentes indices locales detectaron los cambios
mds tempranos.

cambios isquémicos en el ECG son mas tempranos para los indices relacionados con el periodo de
repolarizacién (complejo ST-T) que para aquellos relacionados con el periodo de depolarizacién
ventricular (complejo QRS). Esto refleja que la isquemia inducida afecta en primer lugar a
la repolarizacién y posteriormente a la depolarizacién. Las variaciones en la onda T pueden
preceder a las desviaciones del segmento ST aproximadamente en el mismo ntiimero de pacientes
que en la situacion opuesta, y estos resultados no permiten apoyar, al menos de forma clara,
la hipétesis de la “ischemic cascade” (Birnbaum et al., 1993), en la que los cambios de la onda
T preceden a los del segmento ST. Los cambios en los diferentes indices experimentaron una
variacién cuasi-lineal durante los dos primeros minutos, mientras que después los cambios se
siguieron acentuando pero en menor grado indicando alguna posible saturacién en la respuesta

celular a la falta de oxigeno.

En este estudio hemos obtenido que los indices QT y QQRSy no presentaron variaciones
significativas con respecto a sus variaciones normales en los registros de control. Asi estos
indices no parecen muy indicados para ser los factores determinantes de un posible detector de
isquemia. Los indices locales relacionados con la onda T (amplitud y posicién) y el nivel de ST

mostraron una mayor capacidad para detectar cambios. En algunos casos las variaciones en la
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posicién de la onda T podrian estar correlados con el HR, pero el hecho de que el intervalo QT
tuviese valores IC'S tan pequenos indica que la mayoria de las variaciones de la onda T fueron
morfolégicas.

El principal inconveniente que aparece al usar cualquier indice distinto del nivel de ST es
que se precisa disponer de un nivel basal o de comparacién (en el caso del nivel de ST, el valor
cero es el de referencia o normal). En este estudio se ha resuelto el problema estimando el nivel
de referencia de los diversos indices a partir del registro de control, pero si se desea aplicar
esta técnica en deteccién de isquemia este hecho debe ser considerado. La medida de oT7T
en derivaciones como V2 o V3 se ha mostrado como la mas significativa en la deteccién de las
variaciones inducidas por la angioplastia y podria ser considerada en el desarrollo de un detector
de isquemia de miocardio.

De los resultados obtenidos en este capitulo podria inferirse que se ha hallado un nidmero
elevado de cambios en el QRS. Respecto a esto debemos tener en cuenta que tales variaciones,

cuando fueron detectadas mediante el uso del indice global a@%S

, en algunos casos podrian
haber sido realmente cambios secundarios, es decir, deformaciones en el tramo final del QRS
inducidas por las desviaciones del segmento ST que precedieron, en general, a los cambios del
QRS. Dichas variaciones aparecen reflejadas dado que la ventana temporal del QRS utilizada en
la estimacion de sus series de KLT incluye dicho tramo final. Tales cambios se detectaron con

facilidad en etapas avanzadas de la oclusién y las conclusiones extraidas de los mismos deberian

ser tomadas con cautela.

3.5 Conclusiones

Este capitulo se ha centrado bdasicamente en la comparacion de los indices locales
tradicionalmente utilizados y los indices globales derivados de la KLT desarrollados en esta
tesis. Dicha comparaciéon ha abordado fundamentalmente los aspectos de sensibilidad en la
deteccion de las variaciones isquémicas inducidas por la angioplastia, el andalisis temporal de
los cambios durante la oclusiéon coronaria, y el estudio de la incidencia de la isquemia en los
diferentes intervalos del ECG.

En primer lugar se han descrito los indices locales tradicionales, y como se estimaron de
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forma automaética. Después hemos analizado en mayor detalle los indices globales definidos
a partir de las series de coeficientes de KLT, cuya metodologia de cdlculo fue presentada en
el capitulo anterior. Hemos descrito su elevada capacidad de representacién y de seguimiento
dindmico de los cambios en diversas simulaciones de isquemia presentadas. Para tener un criterio
de comparacion entre los diferentes indices se ha definido un pardmetro Sensor de Cambios
Isquémicos, IC'S, que refleja la capacidad de un determinado indice en la deteccién de variaciones
isquémicas y se ha estimado a lo largo de la angioplastia para medir la sensibilidad de los indices

y describir su evolucién temporal en la respuesta a la isquemia.

Los resultados han puesto de manifiesto que los indices globales derivados de la KLT se
mostraron mas sensibles a los cambios morfoldgicos isquémicos que los correspondientes a los
indices locales (presentando mayores valores en sus pardmetros IC'S al final de la oclusién). El

indice més sensible fue o®77" (

con 89% de los pacientes con cambios detectados) y en el grupo
de indices locales fue el ST (61%). Los indices QT y QRS; no mostraron cambios importantes,
mientras que en los indices relacionados con la onda T si fueron significativos. El fenémeno de
isquemia inducida se ha reflejado de forma notable en los diferentes indices y se han descrito

también cambios extremos en la morfologia del complejo ST-T durante PTCA (38.5% de los

casos).

En el estudio de la evolucién temporal de los pardmetros ICS, se encontré que desde
los primeros instantes de oclusién los pardmetros IC'S correspondientes a los indices globales
mostraron mayores valores, correspondiendo a una respuesta mds rapida frente a la isquemia

inducida.

Las variaciones en los pardmetros ICS relacionados con el complejo ST-T (repolarizacion
ventricular) precedieron a aquellos relacionados con el complejo QRS (depolarizacién
ventricular). Durante el primer minuto més del 60% de los cambios tienen lugar, mientras
que en minutos posteriores se siguieron incrementando las variaciones pero con un ritmo menor.
En el QRS los cambios isquémicos aparecieron retrasados con una distribucién del cambio total
de 44%, 35% y 17%, durante los tres primeros minutos de oclusion, respectivamente, frente a
59%, 20% y 6%, medidos para el complejo ST-T. Los cambios en el periodo de repolarizacién

ventricular generalmente aparecieron antes (77% de los pacientes) que en el periodo de activacién
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(23%). Aproximadamente el mismo niimero de pacientes mostré los primeros cambios en la onda
T (ICS,r en 41%) y en el segmento ST (ICS, st en 36%).

En resumen, parece claro el interés en la utilizacién de los indices derivados de la KL'T dado
que representan la informacién de una forma global y permiten tener una caracterizaciéon de
las variaciones isquémicas mucho mas amplia que la suministrada por los indices clasicos que se

limitan a extraer la informacién de un punto del ECG.



Capitulo 4

Analisis espacial de los indices de

isquemia

En el capitulo anterior se han descrito y comparado indices de isquemia tradicionalmente
utilizados en cardiologia e indices nuevos derivados a partir de la KLT. Se ha hecho un estudio de
sensibilidad de los diversos indices, asi como un andlisis temporal de los mismos, que ha permitido
determinar cudles se muestran méas adecuados en la deteccién temprana de las variaciones
reflejadas en el ECG asociadas a la isquemia de miocardio. En el presente capitulo vamos a
llevar a cabo un andlisis espacial de los diferentes indices que nos indique cudles logran una

mejor identificacién de la localizacién espacial de las regiones isquémicas.

En este capitulo se pretende realizar un estudio estadistico avanzado basado en las técnicas de
andlisis discriminante multivariado de los diferentes indices de isquemia evaluados en diferentes
derivaciones, para tratar de identificar, a partir de los registros de ECG, los grupos de pacientes
atendiendo a la arteria coronaria ocluida. En primer lugar se estudiaran las estadisticas basicas
para describir las posibles diferencias (si existen) en la deteccién de la isquemia, dependiendo
de la arteria que se encuentra ocluida y de las derivaciones analizadas sobre las que se miden los
indices. Posteriormente se efectuara un andlisis discriminante utilizando tanto indices locales
como derivados a partir de la KLT para obtener las variables de mayor poder predictivo en la

separacion de los grupos de pacientes atendiendo a la arteria ocluida.

103
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4.1 Introduccion

Las alteraciones en las arterias coronarias constituyen la principal anomalia post-mortem
encontrada en personas que fallecieron de forma subita, debido a la eleveda incidencia de la
enfermedad coronaria en dichos individuos (Bayés y Guindo, 1989). Actualmente la técnica
presente mas efectiva para detectar y localizar las afecciones coronarias (coronary artery disease,
CAD) es la angiografia de contraste de rayos X, pero presenta el inconveniente de ser invasiva.
Nuevas técnicas de imagen no invasivas como la basada en la resonancia magnética estdn en
desarrollo (Pennell et al., 1993) pero todavia no se utilizan en la practica clinica de forma
rutinaria.

Hasta la actualidad, el ECG standard no se ha mostrado 1til en el pronédstico de CAD,
mientras que si lo ha sido en diagnéstico; ademds ha supuesto una importante herramienta en
otros usos como la prueba de esfuerzo, estudios de arritmias, etc. No obstante, y como ya se ha
descrito previamente, los cambios isquémicos visibles en el ECG preceden a los estados de angina
y pueden ser el tinico signo de isquemia de miocardio cuando no lleva asociada dolor (Sclarovsky
et al., 1990). Veremos en una situacién particular, en el entorno de las seniales ECG registradas
durante PTCA, si tales cambios isquémicos son de alguna utilidad en la localizacién espacial de
la isquemia inducida. Ademés de disponer de indices que muestren una elevada sensibilidad en
la deteccion de isquemia capaces de reaccionar a los primeros efectos de la misma (Birnbaum y
Sclarovsky, 1997; Birnbaum et al., 1993), seria muy adecuado que permitiesen ademds, en una
segunda etapa, discriminar o identificar la arteria ocluida determinando asi la localizacién de
la afecciéon coronaria. En los registros de PTCA la oclusién coronaria se halla perfectamente
definida en espacio (arteria ocluida) y tiempo (periodo de oclusién) por lo que estas senales
ECG también son muy adecuadas para el estudio de las propiedades espaciales de los cambios
isquémicos inducidos por la angioplastia.

En estudios previos se han utilizado diferentes medidas sobre el ECG standard con el objeto
de la identificacién de la arteria ocluida obteniéndose diversos resultados. En un estudio de
Widimsky se compararon medidas del ECG con técnicas ecocardiograficas para identificar la
arteria ocluida en pacientes con infarto de miocardio (Widimsky et al., 1986). En otro trabajo,

se midio la desviacién del segmento ST para distinguir entre oclusiones de las arterias coronaria



Capitulo 4. Analisis espacial de los indices de isquemia 105

derecha y circumfleja en pacientes con infarto de miocardio inferoposterior (Fujiwara et al., 1993).
Badir no encontré diferencias significativas en la magnitud del vector ST o en la derivacién més
sensible para la deteccién de la oclusién entre las tres arterias coronarias durante PTCA (Badir
et al., 1997); sin embargo, la direccién de los desplazamientos del vector ST permitié distinguir
entre los grupos. En un estudio de Kornreich también se estudiaron cambios durante PTCA con
el resultado de que la observacion de las desviaciones del segmento ST en el ECG standard puede
llevar a interpretaciones ambiguas y que ademds, limitar la observacion sélo a los patrones de
cambios del complejo ST-T, en lugar de incluir ademés los cambios del complejo QRS, dificultaba
mas aun la correcta identificacién de la arteria ocluida (Kornreich et al., 1994).

Hay muchos factores involucrados en el musculo cardiaco de cada paciente que pueden llevar a
diferentes patrones de cambios isquémicos como respuesta a la oclusion coronaria. La circulacion
colateral, por ejemplo, reduce la severidad de la isquemia subepicardial, y por ello atenua la
elevacion del segmento ST (Christian et al., 1995), haciendo posible encontrar pacientes con
cambios visibles inicamente en la onda T (Sagie et al., 1989). Otros factores (forma de la cavidad
tordcica, diferente tamano y localizacion de la red vascular suministrada por la arteria ocluida,
etc.) hacen que oclusiones en el mismo lugar de una arteria coronaria en pacientes diferentes,
pueda resultar en un tamano y localizacién distintos de la regién de riesgo, y por tanto en un ECG
también diferente (Birnbaum y Sclarovsky, 1997). Todos estos factores dificultan una posible
generalizacion del ECG esperado para una oclusion dada, asi como la correcta identificacién de
la misma.

En este capitulo estudiaremos las propiedades espaciales de los cambios isquémicos inducidos
por angioplastia prolongada y trataremos de identificar la arteria ocluida mediante la informacién

obtenida de las diferentes medidas realizadas sobre el ECG.

4.2 Meétodos

4.2.1 STAFF III database

De nuevo consideraremos los pacientes de la base de datos STAFF III, descrita en el capitulo

anterior. Recordamos que los ECG fueron registrados durante angioplastia y que la localizacién
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de las oclusiones fue: 27 pacientes en la arteria descendente anterior izquierda (LAD), 38 en la

coronaria derecha (RCA) y 18 en la circunfleja (LCX).

4.2.2 Anadlisis discriminante multivariado

El analisis discriminante es 1itil en situaciones en que se desea construir un modelo predictivo
de clasificacién en grupos basado en las caracteristicas observadas para cada caso (Cuadras,
1981; Anderson, 1984; SPSS-Inc., 1997). El procedimiento genera una funcién discriminante (o
un conjunto de funciones discriminantes incorreladas, para clasificaciéon de mas de dos grupos)
basada en combinaciones lineales de las variables de prediccién que permiten obtener la mejor
discriminacién entre grupos. Las funciones se generan a partir de un conjunto de casos en los
que se conoce la clasificacidn en los diferentes grupos, y pueden ser aplicadas posteriormente a
nuevos casos donde la clasificaciéon no es conocida, a partir de medidas de las variables en que
se basa la predicciéon. De este modo, podremos clasificar los pacientes en los tres grupos de
oclusién coronaria (LAD, RCA y LCX) mediante el uso de variables obtenidas a partir de los
indices de isquemia medidos durante PTCA. A continuacién describiremos brevemente algunos
de los conceptos fundamentales del andlisis discriminante multivariado que serdn utilizados en

el resto del capitulo.

Diferencias entre grupos

Aunque las variables estan en ocasiones interrelacionadas (es de esperar que exista una alta
correlacién entre las medidas del mismo indice efectuadas en derivaciones préximas, o entre
indices que reflejen la actividad eléctrica de una misma regién del ECG), y necesitaremos
emplear técnicas estadisticas que incorporen tales dependencias, puede resultar 1til comenzar
analizando las diferencias entre los grupos examinando las estadisticas univariadas (es decir para
cada variable considerada de forma independiente). Llevaremos a cabo, por tanto, un andlisis
de la varianza (ANalysis Of VAriance, ANOVA (Anderson, 1984; Hand y Taylor, 1987)) que
determine de forma cuantitativa lo separados que se hallan los valores que toma cada variable
del analisis en los diferentes grupos (expresado de forma mds técnica, se mide la significacion
obtenida en la aceptacién de la hipétesis de que todos los grupos tengan medias iguales para dicha

variable) (Anderson, 1984; Hand y Taylor, 1987). Deberemos, en cualquier caso, conceder una
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validez limitada a los resultados obtenidos mediante ANOVA, dado que alguna de las premisas
para su aplicacién pudiera no cumplirse en alguna situacién; por ejemplo, en variables que no
respondan a una distribucién normal (situacién muy posible, dada la diversidad de pacientes,
tiempos de oclusién y localizacién de la misma en cada arteria coronaria) sélo podremos

considerar los resultados de ANOVA de forma orientativa.

Método de clasificacion

El método de clasificacion seleccionado para obtener el médelo discriminante es un aspecto
de gran importancia. En el andlisis podrian incluirse, por ejemplo, todas las variables de que
se disponga en el estudio para tener mayor nimero de grados de libertad en las funciones
discriminantes y lograr asi una mejor clasificacién. Sin embargo, parece razonable pensar
que el modelo deberd ser construido partiendo de un numero de variables suficientemente
pequeno respecto al niimero de casos que se van a clasificar, que contenga sélo las variables
de prediccion que contribuyen positivamente en la clasificacion y que no incluya variables que
resulten redundantes. Por tanto, deberemos reducir el nimero de variables incluidas en el
modelo siguiendo un método de clasificacién selectivo. En este estudio se ha empleado el
método de clasificacién stepwise que permite obtener una reduccion en el nimero de variables
implicadas en la discriminacién identificando aquellas que constituyen buenos predictores en
la clasificacién de grupos. En el método stepwise (SPSS-Inc., 1997) se combina la seleccién
forward y la eliminacion backward, es decir, se van anadiendo nuevas variables o excluyendo
alguna anteriormente incluida, si es preciso, de modo que se obtiene en cada paso el conjunto de
variables que minimiza un criterio estadistico. Méas adelante se discutird qué ntiimero de variables
puede resultar adecuado en este estudio, es decir, en qué paso de la seleccién se decide no incluir

mas variables.

Criterio de inclusiéon de variables

Para determinar qué variables se incluyen o excluyen en el modelo discriminante se debe
atender a algun criterio estadistico. Entre los criterios de seleccién mas extendidos se encuentran
los basados en la lambda de Wilks, la V de Rao (también conocida como traza de Lawley-

Hotelling), la distancia de Mahalanobis, el estadistico F'y la suma de varianza no explicada (Hand
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y Taylor, 1987; SPSS-Inc., 1997). En este estudio, el criterio seguido en la inclusién de
variables fue el de minimizacién de la lambda de Wilks por ser uno de los mas comunes, y
dado que a posteriori el uso de otros criterios no modificé los resultados. El criterio de inclusién
determina qué variables se van a utilizar en el andlisis, y las ventajas en considerar uno u otro se
desprenden de las caracteristicas estructurales de las distribuciones (Hand y Taylor, 1987); sin
embargo, cuando algunas variables se destaquen del resto en su capacidad de separacién de los
grupos, seran seleccionadas utilizando cualquiera de los criterios, y por tanto, los resultados de
clasificacion finales serdn iguales sin importar el criterio elegido. La lambda de Wilks es un test
de significaciéon multivariable, a veces conocido como estadistico U, y cuyo rango de valores va de
cero a uno. Valores préximos a cero indican que las medias de los grupos son diferentes, es decir
la variabilidad dentro de los grupos es pequena comparada con la variabilidad total, mientras
que valores cercanos a uno indican que las medias son préximas (igual a uno corresponderia a
que las medias fueran iguales). En el primer paso se incluird la variable con menor valor de la
lambda de Wilks, y después se van incluyendo sucesivamente las variables que minimizan junto

con las anteriores ya incluidas la lambda de Wilks de forma conjunta.

Estimacién de las funciones discriminantes

En el andlisis discriminante se trata de buscar combinaciones lineales de las variables
independientes que permitan asignar los casos (pacientes) a los diferentes grupos (arteria
coronaria ocluida). Para la clasificacién en dos grupos se necesita construir una unica funcién
discriminante, y en general, para clasificacién en m grupos se necesitaran m — 1 funciones
discriminantes. Los pesos que se asignan a las variables en las funciones discriminantes se estiman
de forma que obtengan la mejor separacién entre grupos. Cuando las variables implicadas en el
andlisis respondan a distribuciones normales, las funciones discriminantes serdn 6ptimas, y por
tanto, las que proporcionen la mejor clasificacion.

Para cada caso y cada funcién discriminante se obtiene una puntuacién o score discriminante

D =By+ B X, +...+B,X, (4.1)

donde B; (j=0,...,p) son los coeficientes de las funciones discriminantes y X, representan
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los valores de las p variables seleccionadas. Los valores de las puntuaciones discriminantes
correspondientes a pacientes del mismo grupo serdn préximos y para ello, los coeficientes B;
se seleccionan de forma que las funciones discriminantes difieran tanto como sea posible entre
los grupos. Una vez estos coeficientes no estandarizados han sido obtenidos, se calculan las
puntuaciones o scores para cada caso y funcién, y se toman como base para la clasificacién del

caso en uno de los grupos.

Regla de Bayés

Una vez obtenidas las puntuaciones discriminantes para cada caso se utiliza una regla de
clasificacién para realizar la asignacién a un grupo determinado. La clasificacién de cada paciente
con puntuacién D en el grupo G; se hace de acuerdo con la regla de clasificacién de Bayés

P(D|G;)P(G;)

PGID) = s B pianp @y

(4.2)

donde P(G;) es la probabilidad a priori de pertenecer al grupo G;, P(D|G;) es la probabilidad
condicional de D dado el grupo G;, y P(G;|D) es la probabilidad a posteriori que se desea
calcular. La probabilidad a priori, P(G;), es una estimaciéon de la probabilidad de que un
caso pertenezca, cuando no se dispone de informacién sobre el mismo, a un grupo particular.
Dado que los tres grupos que se deseaba discriminar no tenian las mismas poblaciones, las
probabilidades a priori P(G;) fueron calculadas a partir del tamano de los grupos (ver tabla 4.1).

La probabilidad condicional dado el grupo, P(D|G;), se obtiene a partir de los pardmetros de las

| Arteria || N casos | P(G)) |

LAD 27 325
RCA 38 458
LCX 18 217
Total 83 1.000

Tabla 4.1: Probabilidades a priori de los diferentes grupos.

distribuciones de los scores discriminantes en los diferentes grupos, calculando la probabilidad
de obtener un valor D particular de la funcién discriminante si el caso es miembro de uno de

los grupos. Para ello, se asume que el caso pertenece a un grupo particular y se calcula la
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probabilidad de que su score D pertenezca al mismo. La probabilidad condicional, P(D|G;),
da idea de cémo se distribuyen los scores para los miembros de un grupo en particular. Sin
embargo, lo que més nos interesa es cémo se distribuyen los scores entre los diferentes grupos,
y esto viene dado por la probabilidad a posteriori, P(G;|D). Cada paciente con puntuacién D

se clasificard en el grupo en el que mayor sea esta probabilidad.

Estimacién de la tasa de clasificacién correcta

En general, un modelo recoge las caracteristicas de los casos que se han utilizado para derivarlo,
y por tanto, se adecuard mas a dicha poblacién. Para evitar este sesgo en la estimaciéon de la
tasa de clasificacién correcta se han propuesto diferentes alternativas. Una de ellas consistiria
en dividir aleatoriamente el conjunto de muestras en dos partes, derivar en una el modelo, y
evaluarlo sobre la otra. Sin embargo, para ello se precisa que la poblacién sea muy numerosa.
Otra técnica que mejora la estimacién de la tasa de clasificacién correcta es el método jack-knife
(también llamado leave-one-out) (Shao y Tu, 1995; SPSS-Inc., 1997), en el que cada caso es
clasificado por las funciones derivadas de todos los casos excepto él mismo. Otro método similar

es el de validacién cruzada en el que se utilizan subconjuntos de casos para clasificar el resto.

4.2.3 Variables utilizadas en el andlisis

En el andlisis discriminante multivariado hemos considerado diferentes conjuntos de variables
obtenidas a partir de los indices de isquemia. Dado que lo que se desea identificar es la arteria
ocluida durante PTCA, lo més légico serd tomar como variables las variaciones de los indices
de isquemia experimentadas durante la oclusiéon (Aindex) tal y como se describié en el capitulo
anterior. En el mismo, se hizo uso de un pardmetro (IC'S) que evaluaba los cambios isquémicos
inducidos en relacién a las variaciones normales de los indices. También se han utilizado los
pardametros IC'S de los diferentes indices como variables en el andlisis discriminante, aunque
como veremos, los mejores resultados de clasificacion se obtienen para Aindex. En cada caso se
incluyeron las variables indicadas distinguiendo entre variables correspondientes a indices locales
y variables correspondientes a indices globales derivados de la KLT.

Las series temporales de los diferentes indices descritos en el capitulo anterior (ST, Ty, 1),

QRSy, QT, oz?RS, oziSTT, oziST y aZ-T) fueron estimadas antes y durante la angioplastia. Las
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variaciones producidas durante la oclusién (Aindex) fueron estimadas (aplicando un modelo de
regresion lineal) para cada indice y sus parametros IC'S fueron calculados. Tanto las variaciones
(Aindex) como los pardmetros IC'S de los diversos indices (locales y globales) fueron incluidos
en el andlisis discriminante para estudiar su capacidad de separacién de los grupos coronarios.
Se contruyé una matriz de datos en cada caso con los pardmetros ICS o variaciones (Aindex)

de los diferentes indices estimados en cada una de las 12 derivaciones para los 83 pacientes.

Antes de comenzar con el anilisis discriminante se hizo un estudio de la correlacion existente
entre las diferentes variables, para evitar el uso de informacién redundante. Este estudio inicial
demostré que las variables medidas en las derivaciones monopolares aumentadas (aVF, aVR
y aVL), presentaban un elevado valor en el coeficiente de correlaciéon de Pearson (r) entre
si y con las derivaciones bipolares (I, II y III), como era presumible esperar dado que las
primeras fueron obtenidas por software como combinacién lineal de las dltimas (recordemos que
el electrocardidgrafo registraba 9 derivaciones). Por tanto, se decidié no incluir las derivaciones
monopolares aumentadas en el andlisis estadistico, de forma que la matriz de datos quedd
reducida a 83 filas (nimero de pacientes) y 191 columnas (nimero de variables incluidas: 9
derivaciones x (5 locales + 4 coefs. de KLT x 4 segmentos) + nombre + arteria). El coeficiente
de correlacion mostré ademés valores elevados en la comparacién de variables estimadas en
derivaciones proximas (V2 vs. V3, V5 vs. V6, etc.). En la tabla 4.2, que representa el coeficiente
de correlaciéon de Pearson para las 12 variables correspondientes al pardmetro ICS del nivel
de ST en las 12 derivaciones standard, puede apreciarse la alta correlacién existente en las
derivaciones monopolares aumentadas entre si y con las derivaciones bipolares, y también entre
otras derivaciones proximas. Los resultados son similares cuando se toma como variable cualquier
otro indice o las variaciones de los indices (Aindex). En algunos casos también se observé
una correlacion significativa entre los pardmetros correspondientes a los coeficientes de KLT de
diferentes ordenes, estimados en la misma derivacién o en derivaciones altamente correladas,
como puede apreciarse en la tabla 4.3, en la que se representa el coeficiente de correlacién de
Pearson para el parametro IC'S de los cuatro coeficientes de KLT del complejo STT (I CSafTT)
en la derivacién V3. No obstante, no se eliminaron mas variables del estudio dejando que

el propio andlisis discriminante fuera el que seleccionase los parametros y derivaciones més
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[ r [ vi ] v2 [ V3 [ V4 [ V5 ] V6 [aVL | I [aVR]| II [ aVF [ II |

V1 1.000 | .603 | .440 | .128 | -.374 | -.637 | 438 | .147 | -.618 | -.620 | -.564 | -.566
V2 1.000 | .850 | .532 | -.042 | -.333 | .707 | .655 | -.309 | -.614 | -.675 | -.649
V3 1.000 | .748 | .261 | -.139 | .623 | .672 | -.104 | -.448 | -.535 | -.560
V4 1.000 | .707 | .391 | .353 | .596 | .336 | -.042 | -.177 | -.242
V5 1.000 | 837 | -.127 | 262 | .772 | 472 | 330 | .284
V6 1.000 | -.463 | -.049 | .878 | .748 | .644 | .621
aVL 1.000 | .871 | -.509 | -.877 | -.955 | -.922
I 1.000 | -.063 | -.555 | -.701 | -.683
aVR 1.000 | .837 | .713 | .691
II 1.000 | -.675 | -.649
aVF 1.000 | .955
III 1.000

Tabla 4.2: Coeficiente de correlacion de Pearson obtenido para el pardametro ICS del nivel de
ST (ICSgr) en las 12 derivaciones.

significativos, y si se opté por no contemplar las derivaciones monopolares aumentadas (aVF,
aVR y aVL) la razon tltima fue que no habian sido registradas fisicamente mediante electrodos

sino derivadas por software.

| r || OégTT | OéfTT | OéSTT | OégTT |
aS™T ] 1.000 | -.614 | .308 | .468
aSTT 1.000 | -.780 | -.825
aSTT 1.000 | -.833
aSTT 1.000

Tabla 4.3: Coeficiente de correlacion de Pearson obtenido para el pardmetro IC'S de los cuatro
coeficientes de KLT del complejo STT (ICS,srr) en la derivacion V3.

4.3 Resultados

4.3.1 Dependencia de las derivaciones y grupos en detecciéon de isquemia

En primer lugar se traté de describir si existia algin tipo de dependencia en las derivaciones
que mejor muestran los cambios isquémicos al pasar de un grupo coronario a otro. Para ello se
calcularon los parametros IC'S al final de la oclusién para cada uno de los indices, tal y como
se describié en el capitulo anterior.

En general, al analizar los resultados sobre todos los indices, las derivaciones méas sensibles

para detectar los cambios, es decir, las que mostraron mayores pardmetros IC'S (en valor
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absoluto) para los tres grupos de oclusién coronaria, resultaron ser V2, V3, II, aVF y III, como
puede verse en los ejemplos de la figura 4.1. En ella se representan los parametros IC'S alcanzados
al final de la oclusién para diferentes indices de isquemia (promediando en valor absoluto entre
los pacientes que componen cada grupo) para las tres arterias ocluidas. Se observa, no obstante,
que para cada derivacién (en la mayoria de los indices) es un grupo coronario el que alcanza
sus mayores valores: en las derivaciones V2, V3 y V4 es el grupo de oclusiones LAD el que
experimentd las mayores variaciones isquémicas, mientras que en las derivaciones II y III, son

los pacientes con oclusién en RCA los que muestran mayores cambios.

De la magnitud de los cambios es dificil extraer informacién para lograr la discriminacién de
los grupos, pero el signo de los mismos si contiene informacién valiosa como puede verse en la
figura 4.2, donde se representan los pardmetros 1C'S alcanzados al final de la oclusién para los
mismos indices representados en la figura 4.1, pero sin promediar en valor absoluto. El signo
de las variaciones es diferente en los distintos grupos para algunas de las derivaciones, y esto
nos hace pensar que sea posible establecer una separaciéon de los grupos basada en medidas
de estos indices. No obstante, y como veremos en el apartado siguiente en diversos ejemplos,
la desviacién standard de las variables puede ser muy elevada dentro de un mismo grupo y
dificultar la discriminacién, de modo que un andlisis univariado sea insuficiente para nuestro
objetivo. Ademds, el hecho de que se desee obtener la clasificacién en tres grupos hace més

complicado el problema.

4.3.2 Variabilidad de los indices en un mismo grupo

Hemos visto en la figura 4.2 que el signo de las variables puede ayudarnos a distinguir
entre los cambios isquémicos asociados a diferentes oclusiones coronarias. Sin embargo, la
elevada variabilidad o dispersién de las variables dentro de un mismo grupo hace dificil que
una unica variable permita discriminar entre grupos. Esto se puede apreciar en la figura 4.3
donde se representa media y desviacién standard (como barras de error) de diferentes variables
(ICS;ngez) en los tres grupos coronarios. Vemos que considerando la medida de una variable en
una derivacién, a lo maximo que se puede aspirar es a separar un grupo de los otros dos, y para

llevar a cabo una discriminacién entre los tres grupos se precisa incluir informacién de diversos
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Figura 4.1: Pardmetro ICS alcanzado al final de la oclusion para diferentes indices de isquemia
(promediado en valor absoluto entre los pacientes que componen cada grupo) para las tres arterias
ocluidas.
indices de isquemia medidos en diferentes derivaciones. Por tanto, parece clara la necesidad de
un andlisis multivariado para lograr nuestro objetivo.

En el caso de tomar como variables no los pardmetros IC'S de los indices sino las variaciones
Aindex (ver figura 4.4) los comentarios que pueden hacerse al respecto son los mismos.

Los grupos en que se desea clasificar a los pacientes corresponden a tres tipos de oclusiones
diferentes, que tendridn asociadas en el espacio tres regiones del corazén sobre las que se

manifestardn los efectos de la oclusién. Por tanto, parece légico pensar que tres sea el
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Figura 4.2: Pardmetro ICS alcanzado al final de la oclusion para diferentes indices de isquemia
(promediado con su signo entre los pacientes que componen cada grupo) para las tres arterias
ocluidas.

menor numero de variables en un espacio de 3 dimensiones para tratar de identificar ciertas

caracteristicas presentes en la seial ECG. Sin embargo, no parece descartable la hipétesis de que

sean necesarias mas variables, dado que la isquemia puede manifestarse en distintos puntos de

la senal ECG correspondientes a diferentes fases temporales de un ciclo cardiaco, distinguiendo

principalmente entre las fases de depolarizacién (complejo QRS) y repolarizacién ventricular

(complejo ST-T). Por tanto, efectuaremos el andlisis discriminante considerando 3 y 6 variables

para describir cémo varian los resultados.
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Figura 4.3: Media y desviacion standard (representada como barras de error) de diferentes

variables (IC Sindez) €n los tres grupos coronarios.

4.3.3 Analisis discriminante utilizando como variables IC'S

4.3.3.1 Indices locales

En primer lugar se consideraron los pardmetros ICS de los indices locales para estudiar

su capacidad de separacion de los tres grupos de pacientes (con oclusién coronaria en LAD,

RCA o LCX). Para tener una aproximacién a las diferencias existentes en las variables entre

los grupos se hizo el andlisis ANOVA, cuyos resultados se muestran en el apéndice del capitulo
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Figura 4.4: Media y desviacion standard (representada como barras de error) de diferentes
variables (Aindex) en los tres grupos coronarios.

en la tabla 4.15. Algunos indices en algunas derivaciones son altamente significativos (rechazan
la hipétesis de que todos los grupos tengan medias iguales para dicha variable, p < 0.05),
especialmente para los parametros del nivel de ST y amplitud de onda T. Por contra, el intervalo
QT sélo fue significativo en la derivacion V6, la duracién del complejo QRS en la derivacién
V5, y la posicién de la onda T en las derivaciones V6 y II. Sin embargo, a pesar de que en
algunos casos las variables resulten significativas y garanticen la separacién entre las medias

de los grupos coronarios (segin el criterio ANOVA), la elevada variabilidad de tales variables
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(como hemos visto en el apartado anterior) impide que sea posible la discriminacién utilizando
una unica variable. Un andlisis univariado sélo permitird separar, en el mejor de los casos, un
grupo de los otros dos, y para efectuar la clasificacién de pacientes en los tres grupos coronarios es
preciso llevar a cabo un anélisis discriminante multivariado. El andlisis ANOVA tendrd un valor
descriptivo u orientativo, y si permitird por ejemplo, descartar variables con poca significacion
para distinguir entre grupos.

Una vez aplicado el andlisis discriminante multivariado, las variables que resultaron ser en
conjunto mas significativas fueron los pardmetros IC'S del nivel de ST medido en la derivacién
V3 (ICSgr en V3), de la amplitud de la onda T en la derivacién I (IC Sy, en I) y de la posicién

de la onda T en la derivacién II (ICSt, en IT).

Prediccién
Arteria | LAD | RCA | LCX | Total
Original N LAD | 18 7 2 27
RCA 0 37 1 38
Funcién LCX 0 12 6 18
1 2 % LAD | 66.7 | 25.9 7.4 | 100.0
ICSgp en V3| .016 | .018 RCA .0 97.4 2.6 | 100.0
ICST, en I .067 | -.055 LCX .0 66.7 | 33.3 | 100.0
ICSy, en I1 | -.031 | .067 Leave-one-out N LAD 18 7 2 27
Const. -.107 | -.043 RCA 0 37 1 38
LCX 1 12 5 18
(a) Coeficientes de las funciones % LAD | 66.7 | 25.9 7.4 100.0
discriminantes. RCA [ .0 | 974 | 26 |[100.0

LCX | 5.6 | 66.7 | 27.8 | 100.0

(b) Clasificacién correcta mediante el modelo original (73.5%) y
leave-one-out (72.3%), utilizando tres indices.

Tabla 4.4: Coeficientes de las funciones discriminantes lineales y clasificacion obtenida
utilizando como variables los pardmetros ICS de tres indices locales.

En este primer caso, ya puede apreciarse que las variables que constituyen las funciones
discriminantes (y por tanto tienen un mayor poder predictivo) son medidas de indices que
hacen referencia a diferentes regiones del ECG, y ademds medidos en derivaciones muy poco
redundantes (cuasi-ortogonales en el espacio). FEste resultado, que como veremos, es un
comportamiento repetido a lo largo del presente capitulo para otros conjuntos de variables,

es importante, dado que manifiesta la necesidad de contemplar la informacién del fenémeno
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isquémico presente en diferentes intervalos del ECG (y no sélo en el tradicionalmente utilizado
segmento ST) y reflejada en diferentes derivaciones. En la tabla 4.4(a) se muestran los
coeficientes de las funciones discriminantes lineales obtenidos y en la tabla 4.4(b) se tienen
los resultados de clasificacién de los pacientes en los tres grupos obtenida con el modelo original
y tras aplicar el método leave-one-out. Se obtuvo la clasificacién correcta del 73.5% de los
pacientes con el modelo original y del 72.3% de los pacientes mediante el leave-one-out. Los
diagramas de dispersién de grupos para éste caso y posteriores se recogen en el apéndice al final

del capitulo.

De forma andloga se efectud el andlisis con 6 variables. En la tabla 4.5(a) se muestran
los 6 coeficientes de las funciones discriminantes lineales obtenidos para los pardmetros de
indices locales y en la tabla 4.5(b), los resultados de clasificacién de los pacientes en los tres
grupos obtenida con el modelo original y tras aplicar el leave-one-out, con valores de clasificacién
correcta del 78.3% y del 77.1%, respectivamente. Se observa una mejora considerable al pasar

de 3 a 6 variables, que serd estudiada mé&s adelante.

Prediccion
Arteria | LAD | RCA | LCX | Total
Funcid Original N LAD 19 5 3 27
ncién
1 5 RCA 0 37 1 38
LCX 2 7 9 18

ICSgr en V3 | .009 | 030
ICSr, enI | .067 |-.028
ICSy, en IT | -.037 | .016
ICSr, en V2 | -.006 | .031

% LAD | 704 | 18.5 | 11.1 | 100.0
RCA .0 97.4 | 2.6 | 100.0
LCX | 11.1 | 38.9 | 50.0 | 100.0

TCSsy on IIT | 017 | 032 Leave-one-out N LAD 19 5 3 27
ICS Vo6 015 034 RCA 0 37 L 38
o o o ta00 LCX [ 2 8 8 18
onst. : : % LAD | 704 | 185 | 11.1 | 100.0
(a) Coeficientes de las funciones RCA 0 97.4 2.6 100.0
discriminantes. LCX | 11.1 44.4 | 44.4 | 100.0

(b) Clasificacién correcta mediante el modelo original (78.3%) y
leave-one-out (77.1%) utilizando seis indices.

Tabla 4.5:  Coeficientes de las funciones discriminantes lineales y clasificacion obtenida
utilizando como variables los pardmetros ICS de seis indices locales.
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4.3.3.2 Indices globales

Andlogamente a como se hizo para indices locales ahora se muestran los resultados
correspondientes a los pardametros IC'S de los indices globales. En primer lugar se efectud
el anélisis ANOVA (ver tabla 4.16 del apéndice, donde se indica la significacién correspondiente
a los dos primeros coeficientes de KLT para los diferentes segmentos). Los resultados mostraron
que practicamente todos los indices, excepto en las derivaciones V5 y V6, fueron significativos.

Los resultados del anilisis discriminante multivariado se muestran a continuacién. En la
tabla 4.6(a) se indican los coeficientes de las funciones discriminantes lineales obtenidos para los
parametros de indices globales. Las variables que resultaron ser en conjunto mds significativas
fueron los pardmetros ICS del coeficiente de KLT de primer orden del segmento ST en la
derivacién I (1 C’Sag:r en I), del coeficiente de KLT de primer orden del complejo QRS en la
derivacién V2 (I CSaOQRS en V2) y del coeficiente de KLT de tercer orden de la onda T en la
derivacién I (IC Sarenl ). De nuevo podemos ver que las variables implicadas en el andlisis (las
seleccionadas para formar las funciones discriminantes), corresponden a medidas de diferentes
segmentos del ECG (segmento ST, complejo QRS y onda T), efectuadas sobre derivaciones
cuasi-ortogonales. En la tabla 4.6(b) se pueden ver los resultados de clasificacién. Se obtuvo
la clasificacién correcta del 81.9% de los pacientes con el modelo original y del 80.7% mediante
leave-one-out, consiguiéndose en torno a un 8% de mejora en la clasificacién con respecto a los
valores obtenidos mediante los parametros IC'S de indices locales.

Ahora podemos ver cémo mejora la clasificacién cuando se emplean 6 variables en el andlisis
discriminante. En la tabla 4.7(a) se muestran los 6 coeficientes de las funciones discriminantes
lineales obtenidos para los pardmetros de indices globales y en la tabla 4.7(b) se pueden ver los
resultados de clasificacién de los pacientes en los tres grupos obtenida con el modelo original y

leave-one-out con valores de clasificacion correcta del 86.7% y del 83.1%, respectivamente.

4.3.4 Analisis discriminante utilizando como variables Aindex

En deteccion de isquemia no cabe duda que la definicién y uso del pardmetro IC'S sea
adecuada dado que contempla tanto las variaciones inducidas durante el proceso de isquemia

como las variaciones normales presentes cuando no hay isquemia (registros ECG de control). Sin
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Prediccion
Arteria | LAD | RCA | LCX | Total
Original N LAD | 20 3 4 27
RCA 1 36 1 38
Funcion LCX [ 1 5 12 | 18
1 2 % LAD | 74.1 | 11.1 | 148 | 100.0
ICS,sren | .044 | .023 RCA | 26 | 947 | 2.6 | 100.0
IC’SaggRs en V2 |-.029 | .042 LCX | 5.6 | 27.8 | 66.7 | 100.0
ICSa;” en I -.042 | -.087 Leave-one-out N LAD 20 3 4 27
Const. 024 | 117 RCAT 2 | 3 | 1 38
LCX 1 5 12 18
(a) Coeficientes de las funciones % LAD | 74.1 | 11.1 | 14.8 | 100.0
discriminantes. RCA | 53 | 92.1 | 2.6 | 100.0
LCX | 5.6 | 27.8 | 66.7 | 100.0
(b) Clasificacién correcta mediante el modelo original (81.9%) y
leave-one-out (80.7%) utilizando tres indices.
Tabla 4.6: Coeficientes de las funciones discriminantes lineales y clasificacion obtenida

utilizando como wvariables los pardmetros ICS de tres indices globales.

Prediccién
Arteria | LAD | RCA | LCX | Total
Funcion Original N LAD | 22 2 3 27
1 2 RCA 1 37 0 38
ICSa(S)'T en [ |-.041 | -.007 LCX 1 4 13 18
ICS ors en V2 | .024 | -.038 % LAD | 815 | 7.4 | 11.1 | 100.0
)
ICSO@W en V2 | -034) 134 leave-one-out N LAD | 21 2 4 27
ICS srr en V1 | 011 | .016 LCX 1 4 13 18
Const. -.063 | -.014 % LAD | 77.8 7.4 14.8 | 100.0
RCA | 5.3 92.1 2.6 | 100.0
(a) Coeficientes de las funciones LCX 5.6 29.9 72.2 1 100.0
discriminantes.
(b) Clasificaciéncorrecta mediante el modelo original (86.7%) y
leave-one-out (83.1% ) utilizando seis indices.
Tabla 4.7:  Coeficientes de las funciones discriminantes lineales y clasificacion obtenida

utilizando como variables los pardmetros ICS de seis indices globales.

embargo, cuando se desea hacer una clasificacién de los pacientes en funcién de la arteria ocluida,

parece légico pensar que sean las variaciones de los indices (Aindex) y no sus pardmetros IC'S,
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las variables que permitan una mejor discriminacién, puesto que la informacién contenida en el
registro de control (e incluida en la definicién del pardmetro de sensibilidad) es independiente
de la arteria ocluida (el registro de control es previo a la intervencién de angioplastia, y por
tanto a la oclusién). Por tanto, parece més interesante analizar las variaciones de los diferentes
indices (Aindex) para estudiar su capacidad de separacién de los tres grupos de pacientes (con
oclusién coronaria en LAD, RCA o LCX) de forma andloga a como se ha hecho previamente

para sus pardmetros IC'S (Garcia et al., 1998¢c,d).

4.3.4.1 Indices locales

Para estudiar las diferencias entre las medias de los grupos se hizé el andlisis ANOVA vy los
resultados de significacién (p) se muestran en el apéndice (ver tabla 4.17). Algunos indices, en
algunas derivaciones, son altamente significativos, especialmente para los pardmetros del nivel
de ST y amplitud de onda T, como sucedia cuando se tomaba como variables los pardmetros
ICS. Por contra, el intervalo QT sélo fue significativo en la derivaciéon V2, la duracién del
complejo QRS en las derivaciones V3 y V5, y la posicién de la onda T en las derivaciones V2,
V3 y IL

Los resultados del andlisis discriminante obtenidos se presentan a continuacién. En la
tabla 4.8(a) se muestran los coeficientes de las funciones discriminantes lineales obtenidos para
las variaciones de indices locales. Las variables que resultaron ser en conjunto maés significativas
fueron las variaciones del nivel de ST medido en la derivacién V3 (AST en V3), de la amplitud
de la onda T en la derivacion I (AT, en I) y del nivel de ST medido en la derivacién ITT (AST en
I1I). Finalmente en la tabla 4.8(b) se presentan los resultados de clasificacién de los pacientes
en los tres grupos obtenida con el modelo original y leave-one-out. Se obtuvo la clasificacion
correcta del 83.1% de los pacientes con el modelo original y del 75.9% de los pacientes mediante
leave-one-out. Se puede observar en torno a un 4% de mejora en la clasificacién al pasar de los
pardmetros IC'S de los indices a sus variaciones (Aindez).

A continuacion se repiten los mismos analisis efectuados en el caso de considerar 6 coeficientes
en las funciones discriminantes. En la tabla 4.9(a) se muestran los 6 coeficientes de las funciones

discriminantes lineales obtenidos para las variaciones de indices locales y en la tabla 4.9(b) se
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Prediccion
Arteria | LAD | RCA | LCX | Total
Original N LAD | 22 1 4 27
RCA 0 35 3 38
Funcién LCX 0 6 12 18
1 2 % LAD | 815 3.7 14.8 | 100.0
AST en V3 | .003 | .005 RCA .0 92.1 7.9 | 100.0
AT, en I .005 | -.004 LCX .0 33.3 | 66.7 | 100.0
AST en IIT | -.001 | .006 Leave-one-out N LAD 19 3 5 27
Const. .078 | -.522 RCA 1 32 5 38
LCX 0 6 12 18
(a) Coeficientes de las funciones % LAD | 70.4 11.1 18.5 | 100.0
discriminantes. RCA [ 2.6 | 842 | 13.2 | 100.0
LCX .0 33.3 | 66.7 | 100.0

(b) Clasificacién correcta mediante el modelo original (83.1%) y
leave-one-out (75.9%), utilizando tres indices.

Tabla 4.8: Coeficientes de las funciones discriminantes lineales y clasificacion obtenida
utilizando como variables las variaciones de tres indices locales (Aindex).

presentan los resultados de clasificacién obtenida con el modelo original y leave-one-out con

valores de clasificacion correcta del 89.2% y del 85.5%, respectivamente.

Prediccion
Arteria | LAD | RCA | LCX | Total
Funcid Original N LAD 22 2 3 27
uncién
1 5 RCA 0 37 1 38
LCX 1 2 15 18

AST en V3 .003 | .006

AT, en I .005 | -.002
AST en IIT | -.003 | .005
AST en V1 | -.003 | .002

% LAD | 81.5 7.4 11.1 | 100.0
RCA .0 97.4 | 2.6 | 100.0
LCX | 5.6 11.1 | 83.3 | 100.0

AT, en V2 001 | 016 Leave-one-out N LAD 20 2 5 27
AQRS, V5| .015 007 RCA 0 37 1 38
QItSq en : = LCX [ 2 2 14 18

Const. 073 | -.076

% LAD | 74.1 | 74 | 18.5 | 100.0

(a) Coeficientes de las funciones RCA 0 97.4 2.6 100.0
discriminantes. LCX | 11.1 11.1 | 77.8 | 100.0

(b) Clasificacién correcta mediante el modelo original (89.2%) y
leave-one-out (85.5%) utilizando seis indices.

Tabla 4.9: Coeficientes de las funciones discriminantes lineales y clasificacion obtenida
utilizando como variables las variaciones de seis indices locales (Aindex).
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4.3.4.2 Indices globales

A continuacién se muestran los resultados cuando se incluyeron las variaciones (Ainder)
de los indices globales para estudiar su capacidad de discriminacién, en primer lugar mediante
el uso de tres indices y mdas adelante de seis. El analisis ANOVA indicé que practicamente
todos los indices, excepto en las derivaciones V5 y V6, fueron significativos, como ya sucedio
al analizar los correspondientes pardmetros IC'S (ver significacién (p) obtenida para algunas de
las variables de variaciones de indices globales en la tabla 4.18 del apéndice).

Al aplicar el anilisis discriminante multivariado se obtuvieron los siguientes resultados. Las
variables que resultaron ser en conjunto més significativas fueron las variaciones del coeficiente
de KLT de primer orden del complejo ST-T en la derivacién I (Aag ™™ en I), del coeficiente de
KLT de primer orden del complejo QRS en la derivacién V3 (Aag‘? RS on V3) y del coeficiente de
KLT de primer orden del complejo QRS en la derivacién 1 (AaOQRS en I). En la tabla 4.10(a) se
muestran los coeficientes de las funciones discriminantes lineales obtenidos, y en la tabla 4.10(b)
se presentan los resultados de clasificacién. Se obtuvo la clasificacién correcta del 85.5% de los
pacientes con el modelo original y del 83.1% con el leave-one-out. De nuevo se obtiene mejora en
la clasificacién mediante las variaciones de indices globales (Aindex) respecto a sus pardmetros
ICS aunque no fue tan importante como en el caso de variables locales.

Andlogamente podemos ver como mejora la clasificacién cuando se emplean 6 variables en
el andlisis discriminante. En la tabla 4.11(a) se muestran los 6 coeficientes de las funciones
discriminantes lineales obtenidos para las variaciones de indices globales, donde se aprecia el
resultado curioso de la eliminacién de una de las variables incluidas cuando se consideraban sélo
tres variables en el andlisis (AaOQRS en V'3 es subsituida por Aoz(?RS en V2). En la tabla 4.11(b)
se indican los resultados de clasificaciéon obtenida con el modelo original y leave-one-out con

valores de clasificacion correcta del 91.6% y del 90.4%, respectivamente.

4.3.5 Dependencia de las tasas de clasificacion correcta con el niimero de

variables de prediccién y resumen de resultados

La dependencia de las tasas de clasificacién correcta (considerando el método leave-one-out)

como funcién del nimero de variables tomadas en el mdédelo discriminante se representa en
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Prediccion
Arteria | LAD | RCA | LCX | Total
Original N LAD | 20 ) 2 27
RCA 0 37 1 38
Funcién LCX | 0 4 14 18
1 2 % LAD | 741 | 185 | 7.4 | 100.0
Acg™ en I | -1.395 | 2.328 RCA | .0 | 974 | 2.6 | 100.0
Aaf™ en V3| 1.358 | 1.815 LCX [ .0 | 222 | 77.8 | 100.0
AaoQRS en I 759 | 5.605 Leave-one-out N LAD 18 5 4 27
Const. 026 | .226 RCA| O 37 1 38
LCX 0 4 14 18
(a) Coeficientes de las funciones % LAD | 66.7 | 18.5 | 14.8 | 100.0
discriminantes. RCA| .0 [ 974 ] 2.6 |100.0
LCX .0 22.2 | 77.8 | 100.0
(b) Clasificacién correcta mediante el modelo original (85.5%) y
leave-one-out (83.1%) utilizando tres indices.
Tabla 4.10: Coeficientes de las funciones discriminantes lineales y clasificacion obtenida

utilizando como variables las variaciones de tres indices globales (Aindex).

Funcién
1 2
Aag™ enl | -956 | 2.188
Aaf™ en V2 | 1930 | 1.835
Aaf™ enT | 2500 | 8221
Aa3T en V2 | -11.413 | -13.508
AaS™ en 11T | 1.464 | -4.002
Aal en V3 398 | -.781
Const. -.034 337
(a) Coeficientes de las funciones
discriminantes.
Tabla 4.11:

Prediccién
Arteria | LAD | RCA | LCX | Total
Original N LAD | 23 2 2 27
RCA 0 37 1 38
LCX 0 2 16 18
% LAD | 85.2 7.4 7.4 | 100.0
RCA .0 974 | 2.6 | 100.0
LCX .0 11.1 | 88.9 | 100.0
Leave-one-out N LAD 22 3 2 27
RCA 0 37 1 38
LCX 0 2 16 18
% LAD | 81.5 11.1 7.4 100.0
RCA .0 974 | 2.6 | 100.0
LCX .0 11.1 | 88.9 | 100.0

(b) Clasificacién correcta mediante el modelo original (91.6%) y
leave-one-out (90.4%) utilizando seis indices.

utilizando como variables las variaciones de seis indices globales (Aindex).

Coeficientes de las funciones discriminantes lineales y clasificacion obtenida

la figura 4.5. En ella se muestran los resultados obtenidos con los pardmetros IC'S y con las

variaciones de indices locales y globales (Aindez). Las tasas de clasificacién correcta siempre
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fueron mejores al utilizar como variables las variaciones de los indices (Aindex) que al tomar
sus correspondientes pardmetros ICS. Ademds los indices globales de KLT siempre lograron
tasas de clasificacién correcta mayores que los indices locales (al menos de un 5%). Puede verse
que es posible alcanzar un 80% de clasificacién correcta utilizando 2 indices de KLT, mientras
que es necesario el uso de 4 indices locales para alcanzar ese mismo porcentaje. Con seis indices

globales puede llegar a superarse el 90% de clasificacién correcta.
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Figura 4.5: Dependencia del porcentaje de clasificacion correcta con el nimero de variables de
prediccion.

Los resultados de sensibilidad (SE) y especificidad (SP), correspondientes al método leave-
one-out, para las variaciones de los diferentes indices y lugares de oclusién se detallan en la
tabla 4.12. La mejor sensibilidad se obtuvo siempre (en todos los esquemas de clasificacién)
para las oclusiones en la arteria RCA, y la mejor especificidad en las de la arteria LAD. Las
oclusiones en la arteria LCX fueron las més dificiles de detectar y clasificar correctamente.
La mayoria de los errores de clasificacién provinieron de los emparejamientos de las oclusiones
LCX-RCA y LCX-LAD, y mas en concreto, de oclusiones en la arteria LCX incorrectamente
clasificadas como RCA y oclusiones en la LAD clasificadas como LCX. A modo de resumen
mostramos en la tabla 4.13 los indices (desde el paso 1 hasta el 6) que sucesivamente entraron
como variables con mayor poder predictivo en las funciones discriminantes (cuando se tomaron

como variables las variaciones de los indices (Aindex)). Esta tabla no representa a los seis indices
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Alocal - 3 var. || Alocal - 6 var. || AKLT - 3 var. || AKLT - 6 var.

Arteria SE | SP SE | SP SE | SP SE | SP
LAD 70.37 | 95.00 || 74.07 | 90.91 | 66.67 | 100.00 || 81.48 | 100.00
RCA 84.21 | 78.05 || 97.37 | 90.24 | 97.37 | 80.43 97.37 | 88.10
LCX 66.67 | 54.55 || 77.78 | 70.00 | 77.78 | 73.68 88.89 | 84.21

Tabla 4.12: Resumen de resultados de clasificacion (sensibilidad, SE, y especificidad, SP) para
las variaciones de indices locales y globales utlizando 8 y 6 variables de prediccion.

con mayor capacidad de discriminacién individual, sino la mejor combinacién de indices en cada

OQRS en V2 en lugar de AaOQRS

paso para separar los grupos (a partir del paso 4, se considera A«
en V3, como ya hemos comentado previamente). Por supuesto, el primer indice en cada grupo,
si representa al de mayor capacidad de discriminacién absoluta. En ella puede observarse, como
ya se ha descrito, que las variables que componen las funciones discriminantes corresponden
a indices medidos en distintos segmentos del ECG, incluyendo informacién del segmento ST,
onda T y complejo QRS. Ademds dichos indices se encuentran medidos en derivaciones que
son cuasi-ortogonales y no contienen informacion redundante. Si analizamos en mayor detalle
las variables relacionadas con los indices de KLT que aparecen en la tabla, podemos ver que
la mitad de indices hacen referencia a la depolarizacién (complejo QRS) y la otra mitad a la
repolarizacion (complejo ST-T, incluyendo tanto segmento ST como onda T); ademds los indices
de una misma region corresponden a derivaciones cuasi-ortogonales: Aag‘? RS env3 V2, AaOQRS

?RS en ITI. Para la repolarizacién, Aaj’ en V2 y Aal en V3, podria pensarse,

en I y Ax
en principio, que corresponden a derivaciones muy correladas, pero ha de tenerse en cuenta
que cada variable referencia a una regiéon temporal bien distinta dentro de la repolarizacion
(segmento ST y onda T, respectivamente). Si se siguen considerando mds variables en el anilisis
(que tienden a incluir informacién con la menor redundancia posible respecto a las variables
ya contempladas), las tasas de clasificacién correcta mejoran ligeramente, pero menos para el
método leave-one-out (debido a que el modelo comienza a estar “sobre-dimensionado”). Como
ejemplo, podemos decir que si se anaden tres variables globales mas al modelo (AagTT en I,

Aong en V2y AagRS en V3) para un total de nueve, la clasificacién correcta obtenida con el

modelo original y leave-one-out alcanza valores del 94.0% y del 91.6%, respectivamente.

El patrén de cambios mas caracteristico encontrado en las variaciones de los diferentes indices



128 4.3 Resultados

Variables
Paso locales KLT

1 AST (V3) AT (1)

2 AT, (I) | Aal™ (V3/V2)
3 AST (II) Al (1)

4 AST (V1) Aa3T (V2)

5 AT, (V2) Aa§™ (111)
6 | AQRS,; (V5) Aol (V3)

Tabla 4.13: Variables que compusieron las funciones discriminantes.

que constituyen las variables de prediccion seleccionadas en las diversas funciones discriminantes
se muestran en la tabla 4.14. El porcentaje de pacientes que mostraron incremento en la variable
(Aindex > 0, representado como 1) o descenso (Aindex < 0, representado como |) se indica
en la misma. Esta informaciéon puede ser util dado que indica de forma orientativa, para las
variables con mayor capacidad de separacion entre grupos, qué comportamiento experimentan

en cada grupo coronario.

|  Aindez || LAD | RCA | LCX |

ASTin V3 [[188.9% [ | 78.9% | | 83.4%
AT, in I 170.4% | 1 94.7% | 1 55.6%
AST in ITT || 188.9% | 192.1% | | 55.6%
AST in V1 |[170.4% | 155.3% | | 77.8%
AT, in V2 |[[192.6% | 150.0% | | 94.4%
AQRS,;in V5 || 1 77.8% | 1 73.7% | 1 61.1%
Aa3™in I || +81.5% | | 100% | 1 66.7%
Aaf™ in V3 || | 77.8% | 1 71.0% | T 94.4%
Aaf™ in T || 163.0% | 178.9% | 1 100%
Aa3T inV2 || 163.0% | 157.9% | 1 55.6%
AaS™ in 11T || | 92.6% | 1 94.7% | | 55.6%
Aaf™ in V2 || | 81.5% | 1 71.0% | 1 100%
Aot inV3 [ 166.7% | 1+57.9% | | 66.7%

Tabla 4.14: Patron de cambios mds caracteristico encontrado en los diferentes indices que
constituyen las variables de prediccion.

Como tltima prueba, se considerd la combinacién de indices locales y de KLT en el anélisis
discriminante. Los resultados no proporcionaron mejora respecto a los obtenidos utilizando
tinicamente ndices globales. La combinacién de las tres variables Aa3’T en I, AST en V3 'y

AasT en V2 lograron un 83.1% de clasificacién correcta y la combinacién de las seis variables
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Aai™ en I, AST en V3, Aas” en V2, Aag‘?RS en I, AaOQRS en V2y AQRS; en V5 permitieron
un 90.4% de pacientes correctamente clasificados, es decir, los mismos porcentajes previamente

logrados utilizando sélo indices globales.

4.4 Discusion

En el estudio de céomo los grupos coronarios reflejaron las variaciones isquémicas en las
diferentes derivaciones, se encontré que los pacientes con oclusién en la arteria, LAD mostraron
las mayores variaciones (mayores valores en IC'S) en las derivaciones V2, V3 y V4. Las oclusiones
en la RCA se reflejaron mejor en I, aVF y III, y las oclusiones en LCX lo hicieron por igual en
todas las derivaciones. Este hecho hace que las derivaciones que han mostrado mayor sensibilidad
para reflejar las variaciones isquémicas, y posteriormente también un mayor poder discriminante,
constituyan una fuente de mayor informacién que otras con menor sensibilidad y capacidad de
separacion de grupos (por ejemplo V1, V4, V5, V6).

En la comparacién de indices locales (ST, T, T),, QRS4, QT') y globales (oz?RS, 1T T
y a;fp) en la discriminacién de los grupos de oclusién, los indices de KLT se mostraron como
mejores variables de prediccion (86% vs. 76% en tres indices, y 90% vs. 83% en seis indices, al
considerar como variables las variaciones de los indices) (Garcia et al., 1998c,d). Los indices de
KLT extraen mas informacién de los segmentos de la senal de lo que lo hacen los indices locales
de puntos aislados de la misma, y son por tanto capaces de presentar una mayor sensibilidad y
una respuesta mas temprana a los cambios isquémicos como hemos visto en capitulos previos,
y también de conseguir una mejor clasificacion del lugar de oclusion como hemos comprobado
en éste. HEsto puede ser consecuencia del hecho de que el proceso isquémico aparece reflejado
y se extiende, no sélo en puntos aislados del ECG, sino en una regién del mismo; por tanto,
cuanto mayor sea la informacién extraida de la senial mayor sera la posibilidad de deteccién e
identificacién de la oclusiéon. Esto ademads estaria en concordancia con el resultado de que las
variables de predicciéon que han intervenido en las funciones discriminantes estdn relacionadas
con medidas en diferentes intervalos del ECG (incluyendo segmento ST, complejo QRS y onda
T) y medidas en derivaciones cuasi-ortogonales (evitando la redundancia de informacién en lo

posible).
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La clasificacion de las oclusiones en la arteria LCX fue la més problemédtica. La mayoria de los
errores de clasificaciéon provinieron de los emparejamientos de las oclusiones LCX-RCA y LCX-
LAD, y més concretamente, de oclusiones en la arteria LCX incorrectamente clasificadas como
RCA y oclusiones en la LAD clasificadas como LCX. Este hecho refleja la variabilidad anatémica
en la arteria circunfleja de unos pacientes a otros, que incrementa aiin mas la variabilidad en el
patréon isquémico esperado para un tipo de oclusién dado.

No cabe duda que lograr un 100% de clasificacién correcta serfa algo casi imposible de
obtener. Las diferencias en forma de la caja tordcica, tamano y localizacién de las arterias y
pequenos vasos, la existencia e influencia de flujos colaterales, etc. hacen dificil generalizar el
ECG esperado para una oclusiéon dada y por tanto su identificacién (Birnbaum y Sclarovsky,
1997). Sin embargo, los resultados obtenidos de este estudio tienen su importancia en el sentido
de que podria ser de utilidad, en una situacién en que se desconoce la localizacién de la arteria
afectada, disponer de algiin tipo de estimacién no invasiva de la oclusién (midiendo los diversos
indices en aquellas derivaciones que se han mostrado buenos predictores de clasificacién) y

correlar esta informacion con los resultados obtenidos mediantes otras técnicas.

4.5 Conclusiones

En este capitulo se han estudiado las propiedades espaciales de los cambios isquémicos
inducidos por la oclusién prolongada de una arteria coronaria, con el objeto de identificar la
arteria ocluida mediante la informacion obtenida de las diferentes medidas realizadas sobre el
ECG. Para ello, se han considerado indices convencionalmente utilizados en la préactica clinica
basados en medidas en puntos especificos del ECG, y otros indices globales derivados de la KLT,
que integran informacién de segmentos de la senal, y que ya han sido descritos en capitulos
precedentes.

Se ha analizado la capacidad de separacion de los tres grupos de pacientes atendiendo a la
arteria ocluida durante PTCA (LAD, RCA y LCX). En primer lugar se estudiaron los indices de
forma individual (univariada) para estimar las diferencias entre los grupos, pero los resultados
mostraron la necesidad de llevar a cabo un anélisis discriminante multivariado tomando como

variables diferentes medidas de indices de isquemia, en diferentes derivaciones.
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Se ha demostrado que el uso de diferentes medidas efectuadas sobre el ECG (correspondientes
a diferentes intervalos de un mismo latido, incluyendo informacién de la depolarizacién y la
repolarizacién) y en derivaciones cuasi-ortogonales, ha permitido obtener elevadas tasas de
clasificacién correcta de la arteria ocluida en pacientes sometidos a PTCA. Por tanto, los indices
basados en medidas sobre el ECG han mostrado su utilidad para la correcta identificacién de la
arteria en el caso estudiado.

Se han considerado tanto los pardmetros IC'S como las variaciones, Aindez, de los indices
de isquemia, y los mejores resultados de clasificacién se han obtenido para las variaciones de los
indices (en general, méas de un 5% de mejora respecto al uso de los pardmetros IC'S). Ademas,
los indices globales de KLT son los que mejor poder discriminante han evidenciado: con tres
indices locales (AST en V3, AT, en I y AST en III) se logré clasificar correctamente el 76%
de las oclusiones, mientras que con el mismo nimero de indices globales (AagTT en I, AaOQRS
en V3y Aoz(? RS en 1 ) se alcanzé el 83%. Incrementando a seis el nimero de variables incluidas
en el andlisis discriminante se consiguieron valores de 85% y 90% de clasificacién correcta para
los indices locales y globales, respectivamente.

Las oclusiones de la arteria LCX fueron las mas dificiles de identificar. La mayoria de los
errores de clasificacion provinieron de oclusiones en la arteria LCX incorrectamente clasificadas
como RCA y oclusiones en la LAD clasificadas como LCX.

El hecho de que diferentes segmentos del ECG (complejo QRS, segmento ST y onda T)
se hayan visto involucrados en las funciones discriminantes sugiere la necesidad de incluir més
medidas que la clisicamente utilizada del segmento ST para una mejor caracterizacion de los

cambios isquémicos.
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4.6 Apéndice

4.6.1 Resultados del analisis ANOVA

A continuacion se presentan, en una serie de tablas, los principales resultados del andlisis
ANOVA obtenidos para determinar la separacién entre los tres grupos coronarios. Las variables
incluidas en el andlisis univariado corresponden a los pardmetros IC'S y a las variaciones
(Aindex) de los diferentes indices de isquemia, tanto locales como globales derivados de la
KLT.

\ P [vi] v2 | v3 | v4 [vs|Ve]|] 1 | II | OI |
1CSsT 142 | <.001 | < .001 | < .001 | .044 | .733 | < .001 | < .001 | < .001
ICSor | 941 | .286 827 741 | 785 .033 | .714 .798 A71

ICSgrs, || 776 | .543 .062 063 | .001 | .451 | .178 .644 971

ICST, 433 | 115 215 109 | .620 | .015 | .825 .003 .894
I1CST, .066 | <.001 | <.001 | <.001 | .044 | .733 | < .001 | .002 | < .001

Tabla 4.15: Significacion (p) para los parametros ICS de los indices locales.

| p vi] v2 [ V3 | v4 [ V5[V6e] I | 1 [ IO |
ICS ors || .013 | < .001 | <.001[ .006 | .282.006 | .001 |<.001|<.001
ICS ors | 986 | <.001 | <.001 | <.001 | .558 | .058 | <.001 [ .003 | < .001
ICSQLSTT 007 | <.001 | <.001 | <.001 |.076 | .083 | <.001 [ <.001 | < .001
ICS,srr || .009 | .001 001 | .004 |.473 | .172 [ < .001 | .013 | .001
ICS,sr | .029 | <.001 | <.001 | <.001 | .311 | .212 [ <.001 | .011 [ < .001
ICS,sr | .067 | <.001 | <.001 [ <.001 | 420 | .296 | <.001 | .071 [ .011
1CS,r | .011 [ <.001 | <.001 | <.001|.221].163 | <.001 | <.001 | <.001
ICS,y | 011 ] .002 001 | .001 |.734|.206 | .004 [ .051 [ .010
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N A A A A A A A

Tabla 4.16: Significacion (p) para los parametros ICS de diferentes indices globales.

| p [[vi] v2 | v3 [ v4 [ vs [V6e| T | O | I |
AST ] .015 | < .00l | <.00l | <.001| .321 |.207 | < .001 | <.001 | < .001
AQT || .190 | .011 165 679 413 ] .089 | .834 624 525
AQRSy || 978 | .793 .022 114 | <.001 | .791 [ .109 426 162
AT, 245 | .002 012 142 583 | .198 | 417 015 475
AT, 001 [ <.001 | <.001]<.001] .004 |.218 | <.001 | .001 | < .001

Tabla 4.17: Significacion (p) para las variaciones (Aindex) de los indices locales.
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| p [ Vvi] V2 V3 Vi [ Vs | Ve | T 1T 111
Aal™ | 009 | <.001 | <.001 | <.001 | .615].003 | <.001 | <.001 | <.001
A | 034 | < .001 | <.001 | <.001 |.065 | .060 | <.001 | .001 | < .001
AagTT [ .001 | <.001 [ <.001 | <.001 | .011 | .094 | <.001 | < .001 | < .001
AafTT | .007 | <.001 | <.001 | <.001 | .417 [ .059 | <.001 | .002 | < .001
AagT | .005 | <.001 | <.001 | <.001 | .125 | .040 | < .001 | < .001 | < .001
Aa?T || 078 | <.001 | <.001 [ .006 |[.349 | .411 | <.001 | .027 | < .00l

Aag | .001 | <.001 | <.001 | <.001 | .025 | .228 | <.001 | <.001 | < .001
Aaf | .014| 001 | <.001|<.001|.672].284 | .029 | .037 | .005

Tabla 4.18: Significacion (p) para las variaciones (Aindex) de diferentes indices globales.

4.6.2 Diagramas de dispersién de grupos

A continuacién se muestran, en una serie de figuras, los diagramas de dispersién de grupos
obtenidos al clasificar los pacientes de los tres grupos coronarios. Las variables consideradas en
la clasificacién corresponden a los parametros IC'S' y a las variaciones (Aindex) de los diferentes
indices de isquemia, tanto locales como globales derivados de la KLT, cuando se incluyen tres y

seis variables.
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Figura 4.6: Clasificacion mediante funciones discriminantes obtenidas mediante los pardmetros
ICS utilizando tres indices locales. Se muestran ademds los centroides de grupo (Centr.).
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Figura 4.7: Clasificacion mediante funciones discriminantes obtenidas para los pardmetros I1C'S
utilizando seis indices locales. Se muestran ademds los centroides de grupo (Centr.).
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Figura 4.8: Clasificacion mediante funciones discriminantes obtenidas para los pardmetros I1C'S
utilizando tres indices globales. Se muestran ademds los centroides de grupo.
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Figura 4.9: Clasificacion mediante funciones discriminantes obtenidas para los pardmetros I1C'S
utilizando seis indices globales. Se muestran ademds los centroides de grupo.
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Figura 4.10: Clasificacion mediante funciones discriminantes obtenidas mediante las variaciones
(Aindex:) utilizando tres indices locales. Se muestran ademds los centroides de grupo (Centr.).
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Figura 4.11:
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Clasificacion mediante funciones discriminantes obtenidas para las variaciones
(Aindex) utilizando seis indices locales. Se muestran ademds los centroides de grupo (Centr.).
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Figura 4.12: Clasificacion mediante funciones discriminantes obtenidas para las variaciones
(Aindex:) utilizando tres indices globales. Se muestran ademds los centroides de grupo.
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Figura 4.13: Clasificacion mediante funciones discriminantes obtenidas para las variaciones
(Aindex:) utilizando seis indices globales. Se muestran ademds los centroides de grupo.
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Capitulo 5

Detector de isquemia

En este capitulo se propone la implementacién de un detector automatico de eventos
isquémicos basado en la técnica de la transformada de Karhunen-Loeve. Como hemos visto
en los capitulos precedentes, los indices de isquemia derivados de la KLT han presentado un
comportamiento superior al de los indices tradicionales en cuanto a sensibilidad se refiere, y
tanto en el estudio temporal como espacial de caracterizacién y deteccién de las variaciones
morfolégicas. Nuestro objetivo es que el detector sea capaz de notificar variaciones significativas
en la morfologia del periodo de repolarizacién, y en concreto, analizar las variaciones del

segmento ST, de la onda T, o de todo el complejo ST-T.

En primer lugar introduciremos el problema de la deteccién de isquemia de miocardio y cémo
ha sido planteado en estudios previos. Después describiremos brevemente algunos esquemas
basicos de deteccién, antes de analizar en mayor detalle el esquema de funcionamiento del
detector implementado en la presente tesis, y como se desarrollé a partir del procesado de las
series de coeficientes la KLT. Para evaluar las prestaciones del detector se utilizard la base de
datos European ST-T database (Taddei et al., 1992) que dispone de episodios isquémicos anotados
por expertos cardidlogos, y se estudiaran y aplicaran diversos criterios de validacién. A partir
de la salida del sistema de deteccién, y mediante un estudio de la correlacién de la morfologia de
los episodios isquémicos en el dominio de la KLT, se estudiaran patrones repetitivos de isquemia
hallados en algunos de los registros. Finalmente, se analizara el comportamiento del detector en

otras bases de datos y se estudiard la influencia de cambios no isquémicos en su funcionamiento,

139



140 5.1 Introduccion

asi como posibles mejoras futuras.

5.1 Introduccion

Como se ha descrito en capitulos precedentes la deteccién temprana de cardiopatia isquémica
tiene una gran importancia en la prevencion de infarto de miocardio. El nimero de trabajos
relacionados con la deteccién de isquemia de miocardio es elevado debido a sus importantes
implicaciones clinicas, si bien la mayoria de los mismos responde a un mismo patréon de deteccién.
En general, los equipos comerciales basan su sistema de deteccién en la medida de las variaciones
de amplitud registradas en un tnico punto del ECG respecto a un valor de referencia. El
punto sobre el que se mide (generalmente se mide STJ+60ms o STJ+80ms) pertenece al
segmento ST y suele referirse a una determinada distancia del inicio del mismo, conocido como
punto J. Diferentes técnicas de procesado se aplican posteriormente a los valores medidos para
facilitar la deteccién de las desviaciones respecto a los valores normales y el posterior andlisis
de los resultados. No obstante, dichos detectores ademas de medir variaciones de senal de una
forma muy localizada (un tnico punto del ECG), no consideran informacién de otras regiones
del periodo de repolarizacién que pueden manifestar también cambios relacionados con otros
patrones de la isquemia (como las variaciones morfol6gicas ya citadas en la onda T).

En trabajos anteriores pueden encontrarse diversos algoritmos de andlisis de las variaciones
del nivel del segmento ST que miden tales desviaciones en el dominio temporal, es decir,
directamente sobre la senal (Clark et al., 1980; Gallino et al., 1984) o sobre el ECG promediado
cada cierto nimero de latidos con el objetivo de mejorar la relacién senal a ruido (Anderson
et al., 1981; Weisner et al., 1982; Nygards et al., 1983; Hubelbank et al., 1984; Jenkins et al.,
1984; Hsia et al., 1986; Akselrod et al., 1987; Shook et al., 1987; Jager et al., 1991a).

También se han aplicado diversas transformaciones sobre la senal para detectar isquemia, de
miocardio. En (Horne et al., 1984), las transformadas discreta del coseno (DCT) y de Fourier
(DFT) se estudiaron en la clasificacién de diferentes patrones del periodo de repolarizacién.
En (Jager et al., 1992) se aplic6 la KLT sobre el segmento ST en deteccién de desviaciones
isquémicas; en este estudio, se lograron elevadas prestaciones en la deteccién de variaciones del

segmento ST, pero el anilisis sélo abarcaba una parte del periodo de repolarizacién (no incluia
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la onda T).

Otras técnicas mas complejas han sido también utilizadas en estudios previos. En (Silipo
et al., 1994) se estudiaron las variaciones del segmento ST mediante el uso de redes neuronales
cuyas entradas son la amplitud y pendiente del segmento ST, mientras que en (Silipo et al.,
1995) se utilizaron como entradas las componentes principales del complejo ST-T. En (Suzuki y
Ono, 1992) se hizo uso de las redes neuronales en combinacién con un sistema de reconocimiento
para la deteccién de desviaciones del nivel del segmento ST y variaciones en su pendiente.

En muchos de los trabajos anteriores sélo se presenta la descripcién del sistema implementado
y no se llevé a cabo una evaluacién exhaustiva de las prestaciones del detector, de modo que en
muchas ocasiones no se pueden hacer comparaciones con tales sistemas. La mayoria de detectores
citados miden variaciones del segmento ST en un punto del mismo y en ningin caso se ha
evaluado rigurosamente la deteccion de episodios de onda T. En contraste con dichos sistemas,
el detector que proponemos permitird la deteccidon de variaciones experimentadas por la senal
ECG a lo largo de un intervalo de la misma (segmento ST, onda T o complejo ST-T). El uso
de la KLT aplicada sobre todo el complejo ST-T, por ejemplo, nos permitira detectar todo tipo
de cambios en el proceso de repolarizaciéon y por tanto proporcionard una caracterizacién més
amplia de las variaciones asociadas con eventos isquémicos (no sélo provocadas en el segmento
ST, sino presentes también en la onda T, como hemos comprobado en capitulos anteriores). Este
detector constituye una innovacion frente a los detectores de isquemia que incorporan los equipos
electrocardidgrafos comerciales, basados en la deteccién de desviaciones del nivel del segmento
ST en un punto del mismo, puesto que permite la caracterizacién de los cambios morfolégicos

en toda la regién del periodo de repolarizacion.

5.2 Materiales y métodos

5.2.1 Esquemas basicos de deteccion

Previamente a presentar el diseno final del detector que serd evaluado posteriormente, a
continuacién describimos muy brevemente otros posibles esquemas de deteccién mas sencillos

que fueron tenidos en consideracién antes de proceder a implementar sistemas més complejos.
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No debe olvidarse que, en la metodologia que proponemos, para efectuar la deteccién de los
episodios de isquemia el procesado se efectiia sobre las series de coeficientes de KLT, obtenidas a
partir de la senal ECG. Por tanto, debemos tener presentes las caracteristicas de dichas series y,
por ejemplo, serd necesario efectuar un remuestreo de las mismas antes de aplicar las posteriores
etapas de procesado (dado que no se hallan uniformemente muestreadas puesto que al coeficiente

correspondiente a cada latido se le asigna el instante temporal del QRS).

5.2.1.1 Filtro adaptado

Una posible opcién consistiria en efectuar la deteccién mediante un filtro adaptado a la
morfologia de las variaciones representadas en las series de coeficientes de KLT. De este modo,
seleccionariamos el patrén caracteristico de las variaciones y lo tomariamos como respuesta

impulsional h(n) del filtro adaptado segin (Oppenheim y Schafer, 1989)

h(n) = s(—n) (5.1)

donde s(n) representa al patrén isquémico libre de ruido en el dominio de la KLT, y filtrariamos

las series de coeficientes segin se representa en la figura 5.1. Sin embargo, debido a la diversidad

h(n)

/N

Figura 5.1: FEsquema del filtro adaptado cuya entrada son las series de coeficientes de KLT,
ai(n), y cuya respuesta impulsional estd adaptada al patrén de isquemia en el dominio de la
KLT.

o; (n) y (n)

de los cambios del periodo de repolarizaciéon asociados con eventos isquémicos de diversas
duraciones (desde un minuto a varias decenas) y formas (triangular, cuadrada, trapezoidal, o més
complejas) no resulté ser una solucién viable. En la figura 5.2 puede verse un ejemplo del efecto
del filtro adaptado sobre la primera de las series de coeficientes de KLT para el complejo ST-T en
la primera derivacién del registro e0103 de la base de datos European ST-T database. En el panel

n) correspondiente a la primera derivacién

superior se representa la serie de coeficientes aOSTT(



Capitulo 5. Detector de isquemia 143

y tras ser remuestreada uniformemente, con los episodios isquémicos anotados delimitados por
lineas discontinuas. En los dos paneles inferiores se muestran las salidas del filtro adaptado,
y1(n) e y2(n) correspondientes a dos formas de onda seleccionadas como patrones de isquemia.
En el primer caso (panel intermedio), el patrén corresponde a una forma de onda triangular de
anchura un minuto, y los episodios aparecen realzados permitiendo una cémoda detecciéon. En el
segundo caso (panel inferior), el patréon utilizado corresponde a dos formas de onda triangulares
consecutivas de tres minutos de duracién cada una y puede apreciarse que la salida generada
no posibilita una ficil deteccién de los episodios de isquemia (sin embargo, este mismo patrén
resulté adecuado en la deteccion de episodios en la segunda derivacién del mismo registro, ver
serie a3 7 7' (n) en el primer panel de la figura 5.3). Este ejemplo permite ilustrar la dificultad en

la seleccién de la morfologia y duracién del patrén isquémico para disenar el filtro adaptado.

5.2.1.2 Etapa derivadora paso-bajo

Otra opcién consiste en medir las variaciones a partir de una secuencia del procesado de
las series de KLT que incluya una etapa derivadora para realzar los cambios isquémicos. Se
propuso el diseno simple de un detector que hacia uso de la etapa derivadora (Garcia et al.,
1997b; Laguna et al., 1998a), con un esquema de procesado de las series de coeficientes de KLT

que constaba de las siguientes etapas
e Remuestreo de las series (f;=2 Hz), para disponer de las series uniformemente muestreadas.

e Filtro diferenciador paso-bajo (f.=0.02 Hz), con el objeto de reducir el ruido de alta
frecuencia presente en las series de KLT y realzar las variaciones de las mismas, ademds

de eliminar la componente de continua.
e Rectificador de las series.

e Filtro moving average (Box car, L=60s), para enfatizar las variaciones (suavizar la senal

filtrada y englobar picos muy préximos).

e Cuadrado de la senal, con el objeto de destacar mas los picos en las series filtradas,

correspondientes a episodios isquémicos.
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Registro: e0103
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Figura 5.2: Funcionamiento del filtro adaptado en deteccion de episodios isquémicos aplicado
sobre la serie de coeficientes aOSTT(n) correspondiente a la seqgunda derivacion del registro e0103
de la base de datos European ST-T database (panel superior), utilizando como patrén formas
de onda triangular (panel intermedio) y triangular doble (panel inferior).

e Suma de las 4 primeras series procesadas, para tener en cuenta las variaciones de los

coeficientes con mayor capacidad de representacion.

e Umbral de deteccion fijo en cada registro (el umbral se fija en funcién del valor RMS de

la serie final (n=1.5*RMS)).

Un ejemplo del funcionamiento del detector sobre el registro e0103 de la base de datos Furopean
ST-T database puede verse en la figura 5.3 donde se representan la senales de salida en cada
etapa del detector. En este caso, y dado que los episodios muestran un patrén de evolucién de
isquemia similar, el detector presenté un funcionamiento bastante correcto, detectando los cinco

episodios anotados (en la figura, el mdximo de los episodios detectados se representa mediante
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un asterisco, y el de los anotados en la base de datos mediante una linea discontinua). El
detector originé ademds una falsa deteccién, en un intervalo (alrededor del minuto 62) donde
la variacion de las series fue similar al mostrado en el resto de los episodios anotados. Sobre
este fenémeno de presencia de eventos isquémicos con morfologia similar y repetitiva en algunos

registros, volveremos al final del capitulo.

Se llevé a cabo una evaluacién inicial de este detector sobre la base de datos Furopean
ST-T database y se obtuvieron valores de sensibilidad S=66%, y predictividad positiva
+P=50% (Garcia et al., 1997b), en la deteccién de episodios del complejo ST-T, y de S=62%,
+P=54% (Laguna et al., 1998a), en deteccién de episodios del segmento ST. Estos resultados no
pueden considerarse suficientemente satisfactorios en el funcionamiento del detector, de forma
que se analizaron las posibles deficiencias del mismo. El estudio en detalle de sus caracteristicas
revel$ efectos no deseados de la etapa derivadora que se producen al procesar las series. En la
figura 5.4, se representa una serie de coeficientes de KLT simulada que contiene seis episodios
con variaciones de diferentes caracteristicas (en duracién y velocidad de cambio de los episodios)
y las correspondientes senales de salida en las diferentes etapas del detector. Pueden observarse
algunos efectos perniciosos de la etapa derivadora: por ejemplo, un pico real debido a un episodio
isquémico se desdobla en la senal final procesada (véase, por ejemplo, el primero de los episodios);
en el inicio del segmento analizado se producen efectos de borde no deseados; ademds, en general,
el detector responde més a variaciones de velocidad que de amplitud y los episodios con evolucién
mas rapida se detectan con mayor facilidad que otros de evolucién lenta, a pesar de que puedan
ser de mayor desviacién (compérense en la simulacién los episodios segundo, minuto 20, y sexto,

minuto 90).

Tras analizar las anteriores etapas bdsicas de post-procesado con el objetivo de detectar
las variaciones en las series de coeficientes de KLT, y ver que ninguna de ellas presentaba o
se aproximaba al comportamiento deseado, se traté de estudiar otros sistemas de deteccion.
Debemos tener presente en este punto del estudio, que las series de KLT si parecen reflejar
oportunamente las variaciones morfolégicas isquémicas, y nuestro problema ahora radica en
detectarlas correctamente, salvando la dificultad de la gran variedad de patrones isquémicos

mostrados en el dominio de KLT. A continuacién se describe el esquema de deteccién por el que
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Figura 5.3: Secuencia de procesado de la serie oy’ T (n) correspondiente a la sequnda derivacion
del registro e0103 de la base de datos European ST-T database a través de las diferentes etapas
del detector de isquemia basado en la etapa diferenciadora.
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Serie de KL simulada

Filtrado MA
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minutos

Figura 5.4: Secuencia de procesado de una serie simulando seis episodios con diversas
morfologias, a través de las diferentes etapas del detector de isquemia basado en la etapa
diferenciadora.
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finalmente se opto.

5.2.2 Descripcién del detector

Una vez estudiadas las posibilidades mas simples de deteccidén se opté por disenar un detector
que midiese las variaciones en las series de coeficientes de KLT ya remuestreadas, a partir de las
distancias de los coeficientes de las mismas a unos valores considerados de referencia. El detector
de isquemia implementado consta basicamente de dos partes: en la primera se estiman las series
temporales de coeficientes de KLT («;(n)), y en la segunda se efectia la deteccién propiamente
dicha de las variaciones tras un post-procesado de las series. Este esquema puede verse en la
figura 5.5, donde ademas se indica el proceso de ajuste de los parametros de funcionamiento de
la etapa de deteccion de las variaciones a partir de las estadisticas obtenidas al comparar las

anotaciones del detector con el conjunto de anotaciones de referencia.

|
|
' Episodios
ECG Estimador Detector 1 detectados Comparador
% > ? > >
| seriesde KL de variaciones | | __»| deanotaciones Estadisticas
| | de funcionamiento
: J
Detector de
Isquemia
Episodios
anotados

Figura 5.5: Diagrama del detector de isquemia basado en la KLT.

El detector mide los cambios en la morfologia a partir de la suma, en las dos derivaciones
(7 = 1,2), de las distancias de los cuatro coeficientes de menor érden, i = 0,...,3, (y mayor
capacidad de representacién de la sefial) respecto a sus valores de referencia, a;(ref), medidos

en promedio durante el primer minuto del registro (y donde se supone que no hay isquemia).
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Por tanto, se evalia a lo largo de todo el registro la funcién distancia definida como

2 3 %
aw =3 (Z (d(t) - o (ref))2> (52)

7j=1 \:=0

donde las series de coeficientes de KLT han sido previamente remuestreadas. Después se
aplica un umbral variable a lo largo del registro sobre esta funcién de distancia. El umbral
se considera dependiente del ruido o variabilidad de las series e incorpora ademas una correccion

para compensar las variaciones lentas de deriva no asociadas con los fenémenos de isquemia.

Las variaciones lentas de deriva se atentian mediante una adaptacion tipo promediado

exponencial de la linea de base ¢ de la funcién distancia d

§(t) =&t = 1) + B (d(t) — £(t - 1)) (5-3)

donde  es la constante de tiempo del promediado.

La dependencia del umbral de deteccién con el ruido o variabilidad de las series (medida
en las regiones donde no hay detecciéon de isquemia), permite que en series, o en zonas de las
mismas que se muestren mas ruidosas, el umbral se incremente. Este aspecto se deriva del estudio
descrito en el capitulo 3 donde se definié el pardametro IC'S que contemplaba la informacién de
la variabilidad de los indices en los registros de control, para evaluar si las variaciones durante
PTCA se podian considerar significativas. Dicha dependencia consiste en la parte positiva de la

funcién sigmoidal definida como

N2 —M

1+ exp(—o(t)) (54)

n(t,o) =m +

donde 77 y mo representan los umbrales minimo y mdximo de la funcién sigmoidal,
respectivamente, y o(t) la desviacién standard de la funcién distancia d(t). No obstante el
rango de valores de n permitidos, debido a la positividad de o, sera %(771 +12) < n < g (ver

figura 5.6).

Se considerard que se han producido cambios significativos cuando la funcién distancia d(t)
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12 (n, +n,)

c

Figura 5.6: Dependencia del umbral de deteccion con o.

supere el umbral 1 corregido por el factor de deriva &, es decir, cuando se cumpla

d(t) > n(t, o) +£(t) (5.5)

El esquema del detector de variaciones responde basicamente al siguiente algoritmo:

IF d(t) > n(t,o) + £(t) AND upflag = 0 THEN inicio episodio = upflag =1

ELSEIF d(t) < n(t,o) + &(t) AND upflag = 1 THEN fin episodio = upflag =0

ELSEIF d(t) < n(t,o) + &(t) AND upflag = 0 THEN actualizar n(t) y £(t)

ELSEIF d(t) > n(t,o) + &(t) AND upflag =1 THEN continuar

e END

donde upflag representa el estado de isquemia o normalidad (igual a 1 6 0, respectivamente) en

ese Instante.

Obviamente el programa implementado incorpora protecciones de tiempos minimos de
duracion de los episodios asi como tiempos minimos entre dos episodios consecutivos proximos,
etc. Una vez aplicado el detector sobre los registros ECG se obtiene un conjunto de anotaciones

para cada uno de ellos que delimitan los episodios isquémicos detectados.
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5.2.3 Ewvaluacién del detector
5.2.3.1 Bases de datos utilizadas en la evaluacién

FEuropean ST-T database

La base de datos Furopean ST-T database (Taddei et al., 1992) consta de 90 registros de 2
horas cada uno, extraidos de cintas Holter y contienen episodios de isquemia anotados derivacion
a derivacién por cardidlogos expertos. Dichos episodios se distribuyen en 368 de segmento ST
y 401 de onda T. Dado que al detector no se le requiere, en principio, distinguir entre las
derivaciones que presentan las variaciones, los conjuntos de episodios se combinan utilizando
una funcién légica OR para las diferentes derivaciones anotadas de forma que finalmente se
tiene una distribucién de episodios como la reflejada en la tabla 5.1. Para el estudio de las
variaciones en todo el complejo ST-T se genera un conjunto de anotaciones nuevo a partir
las anotaciones correspondientes a segmento ST y onda T combinadas de la misma forma (se

considera que hay episodio de complejo ST-T si lo hay de segmento ST o de onda T).

segmento ST onda T complejo ST-T
original 368 401 -
comb. OR 250 324 392

Tabla 5.1: Numero de episodios de referencia anotados en cada intervalo originalmente en la
base de datos European ST-T database, y tras efectuar la redistribucion mediante la combinacion
l6gica OR..

STAFF III database

Esta base de datos ya ha sido descrita previamente en el capitulo 3 y contiene registros de
ECG de pacientes sometidos a angioplastia donde se ha provocado isquemia inducida por la
oclusion de una arteria coronaria. En estos registros se dispone de los tiempos de oclusién y por

tanto de los instantes en que es presumible la existencia de un episodio isquémico.

BPC database
Esta base de datos contiene 20 registros de sujetos sanos en los que se establecié un protocolo

de variaciones en la posicién del paciente durante el registro del ECG. Las caracteristicas de



152 5.2 Materiales y métodos

las senales son andlogas a las de los registros de la base de datos STAFF III (9 derivaciones
registradas, frecuencia de muestreo 1KHz, resolucién en amplitud 0.6 V). Para cada sujeto se
dispone de un registro ECG de 20 minutos de duracion con variaciones en la posicién de registro
efectuadas cada minuto, incluyendo las posiciones de tendido supino, tendido sobre el costado
derecho y tendido sobre el costado izquierdo. Dicha base de datos servird para controlar las
falsas detecciones que produce el detector debido a variaciones en el ECG inducidas por los

cambios posturales.

5.2.3.2 Metodologia seguida en la evaluacion

A pesar de que ya han aparecido términos como sensibilidad (S) y predictividad positiva
(+P) anteriormente, a continuacién formalizamos las definiciones de estos conceptos cuando se
utilizan para comparar dos conjuntos de anotaciones, asi como las de otros términos necesarios
en la evaluacion del detector. La deteccion de episodios isquémicos mediante la aplicaciéon de un
detector automdtico requiere una metodologia para evaluar su correcto funcionamiento (Jager

et al., 1991b, 1994), que debe responder a los siguientes criterios:

deteccion de los episodios

medida de la duracién de los episodios

e correccion en la medida de los episodios

estabilidad del sistema de deteccién

A continuacién desarrollamos brevemente cada uno de los anteriores criterios de evaluacion,
que obviamente estd fundamentada en la comparacion de las anotaciones producidas por el

detector y las anotadas por los cardidlogos.

Deteccién de los episodios

Entre los episodios anotados y los detectados no existe, en general, una correspondencia
uno-a-uno, debido a la existencia de falsos positivos, falsos negativos y a las diferencias en
las duraciones de los episodios anotados y detectados, que pueden llevar a que un episodio

anotado tenga asociado mas de uno detectado, y viceversa. Por tanto, es necesario construir
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una matriz de sensibilidad (S) que resuma cémo los episodios anotados fueron detectados por el
algoritmo. Dicha matriz de sensibilidad puede verse en la tabla 5.2(a), donde deberdn resumirse
los episodios isquémicos anotados que fueron correctamente detectados (T'P;) y aquellos que
no fueron detectados (F'N). De forma andloga, en la matriz de predictividad positiva (+P),
mostrada en la tabla 5.2(b), se resumiran los episodios detectados por el detector que estaban
anotados en la base de datos como episodios isquémicos (T'P,) y aquellos episodios no anotados
que fueron falsamente detectados como isquémicos (F'P). Observar que en aquellas situaciones
en que un episodio anotado se asocie a varios detectados o viceversa, T P; y T'P, no habran de

ser iguales necesariamente.

Sensibilidad Detector Predictividad Detector
Isq. | No isq. positiva Isq. | No isq.

Referencia Isq. TP FN Referencia Isq. TP, -

No isq. - - Noisq. | F'P -

(a) Matriz de sensibilidad. (b) Matriz de predictividad positiva.

Tabla 5.2: Matrices de sensibilidad (S) y predictividad positiva (+P) para la comparacion de
episodios isquémicos anotados y detectados.

Debido a las diferencias en las duraciones de los episodios anotados y detectados (es muy
dificil encontrar un perfecto solapamiento entre episodio detectado y anotado), se consider que
un episodio anotado/detectado se asociaba con el correspondiente detectado/anotado cuando se
cumplian los requisitos descritos a continuacién. En la medida de la sensibilidad (S), se considera
que un episodio anotado ha sido detectado cuando el periodo temporal de solapamiento entre
los episodios, o bien incluye el instante de maxima desviacién del episodio de referencia (pico del
episodio anotado), o es superior al 50% de la longitud del mismo. En determinadas ocasiones,
se debe tener en cuenta mds de un instante de maxima desviaciéon (mds de un pico anotado),
por ejemplo, cuando el episodio anotado fue obtenido a partir de episodios presentes en ambas
derivaciones, o si, por tratarse de un episodio de complejo ST-T, éste provenia de un episodio de
segmento ST mds uno de onda T. En la medida de la predictividad positiva (+P), se considera
que un episodio detectado se corresponde con uno anotado, cuando el periodo temporal de

solapamiento entre los episodios o bien incluye el instante donde el episodio detectado alcanza
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mayor desviacién (maximo de la funcién distancia d en el intervalo de tiempo correspondiente
al episodio detectado), o es superior al 50% de la longitud del mismo. En la figura 5.7 se
ilustra un ejemplo en el que pueden observarse diferentes posibilidades en la comparaciéon de
episodios anotados y detectados. La primera grafica representaria los episodios anotados en
la base de datos para un supuesto registro, mientras que en la segunda se representarian los
episodios detectados por el detector que se desea evaluar. El primer episodio anotado no resulta
detectado y por tanto consta como un falso negativo (F'N), mientras que posteriormente, en
el espacio de tiempo comprendido entre los episodios anotados Ep 1y Ep 2, se produce una
falsa deteccion (F'P) que no corresponde a ningin episodio anotado. El episodio anotado como
Ep 2 resulta correctamente detectado (para las dos combinaciones: T'P; y TP,) puesto que
cumple el criterio para asociar episodio anotado y detectado definido previamente, mientras que
el tercer episodio anotado, Ep 3, y el tercer episodio detectado no lo cumplen (ni en tiempo de
solapamiento ni en el hecho de contener un episodio al maximo del otro, para ninguna de las
dos combinaciones: sensibilidad o predictividad positiva) y por tanto originan un falso negativo

(FN) y un falso positivo (F'P).

Epl Ep2 Ep3
. . A N ]
Episodios o SN o
Anotados SN S A
\ / i \
// \ / \\ ! \
/ \ / \ ! \
/ \ / \ ! \
/ \ / \ 1 \
| | \ |
| | | |
Episodios o N f \.
/ \ 4 7
Detectados - / | S
FN  FP TP FN |/ FP:

Figura 5.7: Ejemplo de comparacion entre episodios isquémicos anotados y detectados en la
evaluacion de un detector.

La sensibilidad en la deteccién de episodios isquémicos se define siguiendo esta notacién como

TP,

5= TP, + FN

(5.6)
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es decir, el nimero de episodios isquémicos anotados que fueron correctamente detectados
dividido por el total de episodios anotados en la base de datos. La predictividad positiva se
define como

TP,

pP=_—r_ :
* TPB, + FP (5.7)

es decir, el nimero de episodios detectados que estaban anotados en la base de datos dividido

por el nimero de episodios detectados.

Duracién de los episodios
Otro factor que define a un episodio isquémico es su duracién y por tanto debe ser tenido en
cuenta en la evaluacién del funcionamiento del detector (Jager et al., 1991b). Puede definirse la

sensibilidad en la medida de la duracién isquémica como

Iy

donde Ip4 representa el tiempo total de solapamiento de la isquemia anotada y la detectada,
es decir, el tiempo de correcta deteccion, e I4 representa el tiempo total de isquemia anotada.
De forma andloga se define la predictividad positiva en la evaluacion de la duracién isquémica

como

Ipa

P, = A (5.9)
Ip

es decir, el tiempo de correcta deteccidén entre la duracién total de isquemia detectada. En la
figura 5.8 se muestran, en un ejemplo de deteccion correcta, los diferentes intervalos temporales
que intervienen en la evaluacién del detector en términos de duracién de la isquemia. Observar
que puede haber un pequeno solapamiento de isquemia anotada y detectada aiin cuando no sea
suficiente para que se considere la correcta deteccién del episodio (como sucedia en el episodio

Ep 3 del ejemplo de la figura 5.7).

Correccién en la medida de los episodios
Otro factor que debe considerarse en la deteccidn de isquemia es la correccién en la medida

de las desviaciones, es decir, en la medida de la magnitud de las mismas. Un detector operard
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Figura 5.8: Diferentes intervalos temporales asociados a la medida de la duracion de los episodios
1SQUEMICOS.

correctamente, en este sentido, cuando los episodios isquémicos de mayor magnitud se detecten
con mayor facilidad, y refleje una cierta linealidad en su comportamiento. Para evaluar esta
caracteristica en el detector, puede hacerse un estudio de su linealidad, es decir, una comparacién
entre la magnitud de los episodios detectados (evaluando la funcién distancia en el maximo de
cada episodio) y la de los episodios anotados (midiendo en la base de datos la desviacién del

segmento ST o variacién de onda T maximos).

Estabilidad del detector

Ademsds, se puede estudiar la robustez del detector frente a variaciones pequefias en sus
parametros de funcionamiento; de este modo, se obtendra una estimacién de la estabilidad del

detector.

Tipos de estadistica

Existen dos tipos de estadistica que pueden ser estimadas al evaluar las caracteristicas de
sensibilidad y predictividad positiva del detector: estadistica grosera y estadistica promediada.
En la estadistica grosera, todos los episodios tienen el mismo peso, de forma que no se hace

distincién entre pacientes y se considera un conjunto total de episodios isquémicos. Este tipo de
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estadistica modela cémo se comporta el detector al ser aplicado en un gran ntimero de episodios.
En la estadistica promediada, todos los pacientes tienen el mismo peso, y para evaluar las
prestaciones finales se efectia un promedio sobre los valores de sensibilidad y predictividad
positiva estimadas en cada paciente. Este tipo de estadistica modela cémo se comporta el
detector al ser aplicado sobre el registro de un paciente seleccionado de forma aleatoria de un

grupo de pacientes.

5.3 Resultados

5.3.1 Aplicacién sobre la base de datos Furopean ST-T database

El detector de isquemia implementado se evalué sobre la base de datos European ST-T
database que contiene episodios de isquemia anotados segin la distribucién dada en la tabla 5.1
para los diferentes intervalos: segmento ST, onda T y complejo ST-T. Los resultados de la

evaluacién del detector al ser aplicado sobre toda la base de datos se muestran en la tabla 5.3.

Umbrales Est. Groseras Est. Promediadas

‘ Intervalo | m; ‘ Mo S ‘ +P ‘ Sp ‘ +Pp S ‘ +P ‘ Sp ‘ +Pp
ST 2.85 | 3.05 | 77.20 | 77.01 | 71.70 | 68.84 | 81.11 | 80.23 | 68.69 | 70.49
T 2.05 | 2.25 | 71.60 | 57.41 | 69.23 | 42.52 | 71.85 | 54.48 | 64.03 | 44.14

ST-T 1.85 | 2.05 | 79.34 | 72.11 | 75.07 | 61.44 | 80.24 | 76.95 | 69.22 | 68.40

Tabla 5.3: Estadisticas de deteccion de episodios de isquemia en los diferentes intervalos
de analisis del periodo de repolarizacion sobre la base de datos European ST-T database
(B = 0.0005).

En ella se describen los resultados de sensibilidad y predictividad positiva, tanto en deteccién (S
y +P, respectivamente) como en duracién de isquemia (Sp y +Pp, respectivamente), siguiendo
la notacién descrita previamente. Se indican ademds los valores de los umbrales, 11 y 72, que
proporcionaron las mejores prestaciones, obtenidos para cada intervalo y con un valor § = 0.0005
en el control de las variaciones lentas de deriva. Los resultados reflejan elevados valores de S
y +P, para los tres intervalos, y son destacables los valores alcanzados para el segmento ST
(81%, 80%) y para todo el complejo ST-T (80%, 77%). En el caso de la onda T, las prestaciones

empeoran, especialmente en predictividad positiva (72%, 54%). Los resultados referentes a
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duracién de isquemia también fueron satisfactorios, mostrando, en general, valores por encima
del 65%. A continuacién veremos algunos ejemplos concretos del funcionamiento del detector
sobre diferentes registros de la base de datos.

En las figuras 5.9, 5.10 y 5.11 se muestra un ejemplo del funcionamiento del detector cuando
se aplica en la deteccién de episodios de todo el complejo ST-T, de onda T, y de segmento
ST, respectivamente, en un mismo registro. En el primer caso (episodios del complejo ST-T,

Record: e0306
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Figura 5.9: Ejemplo de funcionamiento del detector en el registro e0306 en deteccion de episodios
del complejo ST-T. Los intervalos temporales de isquemia anotados y detectados se muestran en
la parte superior de la figura.

figura 5.9), el registro e0306 presenté cuatro episodios de diferentes caracteristicas, que fueron
correctamente detectados. Puede apreciarse en la figura que el umbral aumenta suavemente
entre los minutos 15 y 35 debido a las variaciones lentas en la energia del complejo ST-T, no
relacionadas directamente con el fenémeno de isquemia. Las estadisticas correspondientes a este
registro se presentan en la tabla 5.4, y los resultados muestran que el detector fue capaz de
delimitar correctamente los episodios isquémicos anotados, que en esta ocasién presentaban una
elevada diversidad en forma y duracién. En la deteccién de episodios de onda T (figura 5.10) la
funcion distancia d(t) obtenida no es muy diferente de la correspondiente a episodios de complejo
ST-T, y en este caso, el detector produjo un falso positivo como puede verse en la tabla 5.4. Por

contra, en la deteccién de episodios de segmento ST (figura 5.11), un episodio anotado no fue
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Figura 5.10: Ejemplo de funcionamiento del detector en el registro e0306 en deteccion de
episodios de onda T. Los intervalos temporales de isquemia anotados y detectados se muestran
en la parte superior de la figura.
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Figura 5.11: Ejemplo de funcionamiento del detector en el registro e0306 en deteccion de
episodios de segmento ST. Los intervalos temporales de isquemia anotados y detectados se
muestran en la parte superior de la figura.

detectado, y se produjo un falso negativo.

Otro ejemplo de aplicacién del detector puede verse en la figura 5.12, correspondiente a
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Registro Intervalo ‘ TP, ‘ TP, ‘ FP ‘ FN ‘ S ‘ +P ‘ Sp ‘ +Pp ‘
e0306 | complejo ST-T | 4 4 0 0 100.00 | 100.00 | 95.39 | 94.30
e0306 onda T 5 4 1 0 100.00 | 80.00 | 93.41 | 45.07

e0306 segmento ST 1 1 0 1 50.00 | 100.00 | 71.63 | 99.92

Tabla 5.4: Estadisticas de deteccion de episodios del complejo ST-T, onda T y segmento ST,
sobre el registro e0306.

deteccién de episodios de onda T sobre el registro e0118. En ella se representa la funcion
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Figura 5.12: Ejemplo de funcionamiento del detector en el registro e0118 en deteccion de
episodios de onda T. Los intervalos temporales de isquemia anotados y detectados se muestran
en la parte superior de la figura.

distancia d(t), estimada a partir del procesado de las series de coeficientes de KLT, a lo largo
de las dos horas de duracién del registro. Sobre la misma se representa, ademds, el umbral
(n + &, en linea discontinua) por encima del cual se considerd la presencia de isquemia. En
la parte superior de la figura se indican los intervalos de tiempo de isquemia, anotados en la
base de datos como episodios de onda T, e inmediatamente debajo los intervalos de tiempo
de los episodios detectados de forma automatica. Se puede observar una elevada concordancia
entre los dos conjuntos de anotaciones (las estadisticas de deteccidén correspondientes a este

registro se presentan en la tabla 5.5). Los tres primeros episodios anotados en la base de datos
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fueron correctamente detectados de forma automética como puede verse en la figura. El detector
originé posteriormente un falso positivo (aproximadamente en torno al minuto 76 del registro)
que pudo pasar desapercibido al cardiélogo encargado de las anotaciones manuales, o bien no
fue considerado de suficiente duracion para ser anotado. En cuanto a los dos tltimos episodios
anotados se refiere, puede verse que también fueron detectados correctamente; sin embargo, los
limites de los intervalos definidos por el detector son bastante diferentes a los anotados por los
cardiélogos, aunque resultan incluso mas légicos los obtenidos de forma automaética si se atiende
a la forma de la funcién d(t) entre los minutos 80 y 110 del registro. También puede apreciarse
que el nivel de ruido o variabilidad en la funcién d(t) es bastante uniforme (en las regiones donde
no hay isquemia), asi como el efecto de linea de base o deriva en d(t), y por tanto, el umbral de

deteccién final (n + &) se mantiene pricticamente constante a lo largo de todo el registro.

| Registro | Intervalo | TP, | TP, | FP|FN| S | +P | Sp | +Pp |
| e0118 | ondaT | 5 | 5 | 1 | 0 [100.00 | 83.33 | 95.20 | 88.68 |

Tabla 5.5: Estadisticas de deteccion de episodios de onda T sobre el registro e0118.

Finalmente, mostramos en la figura 5.13 un tercer ejemplo de aplicacién del detector,
correspondiente a la deteccion de episodios del segmento ST sobre el registro e0147. En la
figura hay, aparentemente, una perfecta correspondencia entre episodios anotados y detectados;
sin embargo, al analizar las estadisticas del registro mostradas en la tabla 5.6, puede verse que
se ha producido un falso negativo (el primero de los episodios anotados no resulta correctamente
detectado dado que el episodio detectado no incluye al pico del episodio de isquemia definido por
el cardiélogo, y ademds, no contiene un 50% de la duracién del episodio). Esto pone de manifiesto
que el criterio para asociar episodios anotados y detectados descrito en la seccién anterior puede
resultar excesivamente estricto en la evaluacién del detector, y quizad sea conveniente provocar

una relajaciéon del mismo.

| Registro | Intervalo |TP, |TP,|FP|FN| S | +P | Sp | +Pp |
| 0147 [segmento ST| 3 | 4 | 0 | 1 [75.00 ] 100.00 | 53.93 | 89.64 |

Tabla 5.6: FEstadisticas de deteccion de episodios del segmento ST sobre el registro e0147.
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Figura 5.13: Ejemplo de funcionamiento del detector en el registro e0l47 en deteccion de
episodios del segmento ST. Los intervalos temporales de isquemia anotados y detectados se
muestran en la parte superior de la figura.

Recordamos que se consideraba la asociacién de un episodio detectado a uno anotado, o
viceversa, cuando el periodo temporal de solapamiento entre los episodios, o bien incluia el
instante de maxima desviacién o era superior al 50% de la longitud del episodio con que se
comparaba. Puede reducirse, por ejemplo, el intervalo de tiempo de solapamiento minimo
requerido entre episodio detectado y anotado a un 30% de la duracién del anotado/detectado
(dependiendo de que estudiemos S o +P, respectivamente) para considerar el emparejamiento
entre episodios, y ademads, siempre dispondremos de la informacién adicional de las estadisticas
de duracién de isquemia para evaluar la correccion en la determinacién de los limites de
los intervalos isquémicos. En cualquier caso, esto no afectard al sistema de deteccién, sino
meramente a la validacién (el detector funciona a simple vista mejor de lo que predicen las
estadisticas obtenidas siguiendo el criterio original). Los resultados que se obtienen permitiendo
la relajacién en el criterio de deteccién (cuando se reduce a un valor de un 30% el tiempo
minimo de solapamiento entre episodios), se muestran en la tabla 5.7. Puede apreciarse que
suponen en torno a un 1-2% de mejora en la deteccién de episodios respecto a los resultados

obtenidos con el criterio inicial (donde se requeria 50% de solapamiento), y esto indica que, en
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general, el tipo de errores de deteccién debidos a esta causa no es muy amplio. Légicamente,
y de acuerdo con su definicién, las estadisticas de duracién apenas sufren modificaciones. No

obstante, mantendremos el criterio de validacién inicial en lo que sigue de capitulo.

Umbrales Est. Groseras Est. Promediadas

‘ Intervalo | ‘ 2 S ‘ +P ‘ Sp ‘ +Pp S ‘ +P ‘ Sp ‘ +Pp
ST 2.85 | 3.05 | 79.20 | 77.01 | 71.70 | 68.84 | 83.05 | 80.23 | 68.69 | 70.49
T 2.05 | 2.25 | 73.77 | 59.88 | 69.21 | 42.51 | 74.21 | 56.22 | 64.00 | 44.12

ST-T 1.85 | 2.05 | 79.59 | 74.08 | 75.05 | 61.42 | 80.40 | 78.57 | 69.19 | 68.37

Tabla 5.7: Estadisticas de deteccion de episodios de isquemia sobre la base de datos European
ST-T database cuando se relaja el criterio de deteccion (considerando un tiempo de solapamiento
minimo requerido del 30% de la duracion del episodio con el cual se compara) (3 = 0.0005).

En esta evaluacién se han incluido los 90 registros que componen la base de datos, si bien dos
de ellos (0509 y e0611) no contienen episodios isquémicos anotados. En estos dos registros hay
anotaciones de cambios en el eje eléctrico del paciente provocados por movimientos del mismo
que se traducen en variaciones en el ECG que el detector no diferencia de las isquémicas. Veremos
al final del capitulo que éste es uno de los puntos en que el detector deberia ser mejorado, para
poder distinguir las variaciones isquémicas de las que no lo son. Si en la evaluacién no se incluyen
estos dos registros, que obviamente llevan a varios episodios incorrectamente detectados por el
detector y por tanto a falsos positivos, las estadisticas se mejoran en cuanto a predictividad
positiva en torno a un 1-2% como puede verse en la tabla 5.8. Ademads, el andlisis en detalle de
las series de coeficientes de KLT en otros registros de la misma base de datos, nos ha llevado
a pensar que existen otros episodios no isquémicos (supuestamente debidos también a cambios
posturales) presentes en diversos registros, que no fueron anotados por los cardilogos y que

llevan a falsas detecciones y de este modo a una reduccién en la predictividad positiva.

5.3.2 Curvas ROC del detector

El detector de isquemia implementado consta de una serie de pardmetros que pueden
seleccionarse para lograr un determinado punto de funcionamiento del mismo. En concreto,
se pueden variar los umbrales 71, 72 de la funcién sigmoide que controla el umbral por encima

del cual se considera la existencia de isquemia y, recordemos, tiene en cuenta la variabilidad
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Umbrales Est. Groseras Est. Promediadas

‘ Intervalo | m ‘ N2 S ‘ +P ‘ Sp ‘ +Pp S ‘ +P ‘ Sp ‘ +Pp
ST 2.85 | 3.05 | 77.20 | 77.86 | 71.70 | 73.49 | 81.11 | 82.10 | 68.69 | 72.13
T 2.05 | 2.25 | 71.60 | 58.13 | 69.09 | 44.62 | 71.85 | 55.88 | 63.93 | 45.21

ST-T 1.85 | 2.05 | 79.34 | 73.14 | 75.01 | 63.89 | 80.24 | 78.72 | 69.16 | 69.93

Tabla 5.8: Estadisticas de deteccion de episodios de isquemia sobre la base de datos European
ST-T database cuando se eliminan los dos registros que no contienen episodios de isquemia
anotados, pero si cambios en el eje eléctrico (= 0.0005).

de las series de coeficientes de KLT. Dado que en general, en los registros de la base de datos
estudiada, la variabilidad de las series es bastante uniforme para cada registro, el efecto de
la funcién sigmoide tiene més relevancia al fijar el umbral entre diferentes pacientes que en la
variaciéon del umbral dentro de un mismo paciente (es decir, suele ser mayor la variabilidad entre
pacientes que a lo largo de un registro). En cualquier caso, aunque el umbral 7 varie poco, dentro
de un mismo registro, su valor si que tiene gran importancia dado que determina el compromiso
entre sensibilidad y predictividad positiva, como veremos a continuacién. Otro pardmetro que
también puede variarse es la constante (3 del promediado exponencial que controla las variaciones
de deriva lentas del segmento ST no asociadas a efectos isquémicos. Los resultados que se han
presentado en la tabla 5.3 corresponden a la mejor seleccién encontrada para los parametros
de funcionamiento del sistema (buscando valores de sensibilidad préximos al 80% en la medida
posible), pero pueden seleccionarse tantos puntos de operacién como se desee. Ademds, debe ser
el cardidlogo el que, en definitiva, decida si da mayor peso a la sensibilidad o a la predictividad

positiva, en funcién del tipo de estudio que desee realizar.

A continuacién se presenta la evaluacion del funcionamiento del detector en términos
de sus curvas Receiver Operating Characteristics (ROC), es decir, en las representaciones
de predictividad positiva (+P) frente a sensibilidad (S). Los resultados se muestran en
las figuras 5.14 y 5.15, para detecciéon de episodios de isquemia y duracién de la misma,
respectivamente. Cada punto en una curva ROC corresponde a un punto de operacién del
detector correspondiente a una pareja de valores (11, 72), variados (con 7; desde 0 hasta 4) con
diferencia 7y — 11 constante (0.2), y la seleccién de los mismos podria dejarse a la eleccién del

cardiélogo en funcién del estadistico (S o +P) que desee destacar. Las curvas mds externas,
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y por ello con mejores prestaciones de (S, +P), corresponden a los episodios de segmento ST,
si bien para valores de sensibilidad elevada las curvas de segmento ST y complejo ST-T se

aproximan mucho.

Curvas ROC Curvas ROC
100 T T T 100 T T T

— segmento ST — segmento ST

complejo ST-T
90 90

complejo ST-T | |

30 L L L L L L 4 30 L L L L L L
30 40 50 60 70 80 90 100 30 40 50 60 70 80 90 100

(a) Estadisticas groseras. (b) Estadisticas promediadas.

Figura 5.14: Curvas ROC del detector obtenidas en la evaluacion de la deteccion de eventos
1squémicos, cuando se varia el umbral n con ny — N1 constante.
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(a) Estadisticas groseras. (b) Estadisticas promediadas.

Figura 5.15: Curvas ROC del detector obtenidas en la evaluacion de la duracion de eventos
1squémicos, cuando se varia el umbral n con ny — N1 constante.
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De forma andloga pueden obtenerse las curvas ROC para diferentes valores de la constante
B del promediado exponencial que controla las variaciones lentas de deriva. Modificar este
pardmetro tiene un efecto que se observa fundamentalmente en cada registro a lo largo del
tiempo. Si variar n (seleccionando 71, 72) suponia aumentar o disminuir el umbral final de
forma casi constante a lo largo de todo el registro, el efecto de variar 8 lleva asociado un
efecto de deformar el umbral final de forma variable en diferentes regiones de un mismo registro
(especialmente en aquéllas donde las variaciones en las series sean mayores). En el ejemplo de
la figura 5.16 se representa la misma funcién distancia obtenida para el registro de la figura 5.9,
pero en este caso se ha seleccionado un valor de 8 = 0.02 que proporciona un tiempo menor de
respuesta a las variaciones (mds de dos érdenes de magnitud més rdpido). Puede observarse en

la figura, no obstante, que la detecciéon de episodios se ha degradado al modificar 3.

Record: e0118
10 T

Anot. H ++ H
Det. il M H

d(t) 5

0 I I I I I
0 20 40 60 80 100 120

minutos

Figura 5.16: Ejemplo de funcionamiento del detector en el registro e0118 en deteccion de
episodios de onda T, cuando se considera un valor de B correspondiente a un seguimiento de
variaciones mds rdpido (8 = 0.02). Los intervalos temporales de isquemia anotados y detectados
se muestran en la parte superior de la figura.

A continuacion representamos diferentes curvas ROC obtenidas de forma andloga a cémo
se ha descrito previamente (variando 7y, 12, con diferencia 7, — 7; constante) para diversos

valores de 3. En las figuras 5.17(a) y 5.17(b), donde se muestran los resultados para el complejo
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ST-T, puede apreciarse un comportamiento muy similar para las curvas ROC correspondientes
a diferentes valores de [, si bien un andlisis detallado de los puntos de operacién muestra
valores de S y +P ligeramente superiores para el valor de 3 seleccionado inicialmente (0.0005),
correspondiente a la curva representada en trazo més grueso. Para los otros dos intervalos

(segmento ST y onda T) los resultados son similares.

100 o

(a) Estadisticas groseras. (b) Estadisticas promediadas.

Figura 5.17: Curvas ROC del detector obtenidas en la evaluacion de la deteccion de episodios
isquémicos del complejo ST-T para diferentes valores de 3 (en cada curva se modifica el umbral
n con ny — 1N constante).

5.3.3 Estudio de la linealidad del detector

Otro aspecto importante del comportamiento de un detector es su linealidad, es decir, la
propiedad de que episodios de mayor magnitud o desviaciéon se reflejen en el detector como
episodios mayores, y por tanto, sean mas ficilmente detectables. Ademds, aquellos episodios
que se manifiesten en mas de una derivacién, también deberian resultar mas ficiles de detectar.
En una primera aproximacién y para simplificar el problema, podemos estudiar cémo se reflejan
los episodios anotados originalmente en la base de datos, derivacién a derivacién, sobre la
componente de la funcién d;(t) correspondiente (funcién distancia d(t) obtenida utilizando s6lo
la derivacién j, j = 1,2).

En la figura 5.18 se representan los 368 episodios de segmento ST anotados en la base de
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datos frente a los valores de la componente de la funcién de distancia d(t) correspondiente a
la derivacién en que fue anotado cada uno de ellos (d;(t), j = 1,2, representados mediante x y
O, respectivamente). En la representaciéon se ha asignado el signo de la desviacién al del valor
correspondiente de d;(t) para tener una mejor visualizacién de los episodios. Esta informacién
puede obtenerse del signo de las variaciones de las series de coeficientes, como se describié en
las simulaciones del capitulo 3, donde se relacionaban los cambios en las series de coeficientes y
las variaciones de la senal mediante la morfologia de las funciones base. Aquellos episodios que
se representan en la figura muy préximos a cero en el eje de abscisas (es decir, con d;(t) = 0)
obviamente no habran sido detectados y consituirdn los falsos negativos del detector. La region
que queda sin episodios en torno al cero del eje de ordenadas y que parece dividir el plano en dos
grupos es debida a que en la base de datos los episodios anotados corresponden a desviaciones
de al menos 100pV. En la figura también se representa la recta de regresion lineal y el coeficiente
de correlacién obtenido (r=0.953), que indica una elevada linealidad en el comportamiento del

sistema en deteccién de episodios de segmento ST.
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Figura 5.18: Estudio de la linealidad del detector en la deteccion de episodios anotados del
segmento ST, derivacion a derivacion. Se indica la recta de regresion lineal y el coeficiente de
correlacion lineal 7.

El mismo tipo de representacion se muestra para los 401 episodios anotados de onda T en

la figura 5.19, donde también se aprecia una elevada correlacién lineal, pero con un valor menor
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en el coeficiente de correlacién (r=0.925).
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Figura 5.19: Estudio de la linealidad del detector en la deteccion de episodios anotados de la onda
T, derivacion a deriwacion. Se indica la recta de regresion lineal y el coeficiente de correlacion
lineal r.

5.3.4 Estudio de la robustez del detector

Un aspecto importante del funcionamiento de un detector lo constituye, sin duda, su robustez
o estabilidad. Esta propiedad puede ser estudiada desde diversos puntos de vista: estabilidad
frente a pequenas variaciones en la implementacién del mismo (es decir, frente a cambios en sus
pardmetros de operacién), estabilidad frente a la calidad de las senales de entrada (de modo que
permita un funcionamiento razonable ain para senales con relacién senal a ruido baja), robustez
frente a diferentes tipos de registro (sin mostrar una dependencia de los resultados respecto a la
base de datos estudiada), etc.

Dadas las caracteristicas del sistema de deteccién, los dos tdltimos aspectos ya han sido
considerados en cierta medida en su implementacién: en cuanto al ruido de las senales de entrada,
debemos recordar que el detector estd basado en el procesado de los primeros coeficientes de
la KLT y la proyeccién del ruido sobre los mismos serd minima. Ademds, se ha utilizado un
filtro adaptativo para reducir el ruido incorrelado con la senal, por lo que el control del ruido

ha sido decididamente tenido en cuenta. En lo que se refiere a la dependencia con los tipos de
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registros, debemos recordar que las funciones base de la transformada fueron desarrolladas a
partir de una base de datos diferente a la que se ha utilizado en la evaluacién del detector, a
diferencia de otros trabajos en los que se utiliz6 la misma para diseno y evaluacién (Jager et al.,
1992; Silipo et al., 1994). No obstante, cuando las caracteristicas del equipo electrocardiégrafo
de registro sean distintas a las del utilizado en las senales consideradas para evaluar el detector,
puede darse el caso de que sea necesario variar los parametros del detector para lograr el punto
de operacién 6ptimo.

Analizaremos ahora la estabilidad del detector de isquemia disenado frente a pequenas
modificaciones en los parametros de funcionamineto del mismo (consideraremos variaciones de
n, variando 71 y 12 con 1 —n; constante). Para ello se han simulado variaciones en estos valores
en un rango de error de -10% a +10%. Las estadisticas de funcionamiento para los diferentes
valores se muestran en la figura 5.20, para los tres casos de deteccidon estudiados: segmento ST,
onda T y complejo ST-T. Las méximas variaciones de los diferentes pardmetros de evaluacién
(AS, A + P) al provocar variaciones de £10% en el umbral de deteccién se muestran en la
tabla 5.9. En ella puede apreciarse la estabilidad del detector frente a pequenas modificaciones
del umbral de deteccién (£10%), dado que las maximas variaciones siempre fueron menores del
10%. Puede apreciarse que las medidas mds estables son las correspondientes al segmento ST,

y a continuacion se encuentran las del complejo ST-T.

Groseras Promediadas
Intervalo | AS | A+P | ASp | A+Pp | AS | A+P | ASp | A+Pp
ST 6.00 4.07 | 5.06 5.18 4.28 3.97 | 5.00 4.09
T 7.09 4.92 | 8.10 2.59 7.49 6.57 | 8.29 4.04
ST-T 6.38 3.99 | 5.63 3.34 5.78 6.12 | 6.37 5.49

Tabla 5.9: Mdzimas variaciones de los diferentes pardmetros de evaluacion al provocar
variaciones de +10% en el umbral de deteccion.

5.3.5 Estudio de la correlacién entre episodios

A continuacion analizaremos en mayor detalle una caracteristica hallada en algunos de
los registros de la base de datos FEuropean ST-T database: nos referimos a la presencia en

un mismo registro de eventos isquémicos con morfologia similar y repetitiva. Este fenémeno
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Figura 5.20: FEstabilidad en la deteccion de episodios y en la medida de la duracion de los
mismos, frente a variaciones de los pardmetros de funcionamiento del detector cuando se aplica
a episodios de segmento ST (a,b), onda T (c,d) y complejo ST-T (e,f).
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ya fue observado en la descripcion de otros esquemas mas bdsicos de deteccidon, como puede
verse en la figura 5.3. En el detector finalmente implementado también se refleja este tipo de
comportamiento, que parece tener una clara representacién en el dominio de la KLT. Dado que
en ciertas ocasiones, algunas de las repeticiones de los episodios isquémicos no se encuentran
anotadas en la base de datos, vamos a hacer un estudio de la correlacién en los episodios de los
registros que presentan este comportamiento. Después se generardn unas nuevas anotaciones
(extensién de las anotaciones de los cardidlogos) que incorporen aquellos episodios que estén
altamente correlados con los episodios anotados. Estos nuevos episodios anotados, aiin a pesar
de ser de menor magnitud en sus desviaciones, pueden tener gran importancia en la deteccién
de isquemia, puesto que pueden aparecer tanto antes como después de los episodios principales,
y en el caso de que los precedan, su observacién supondria un adelanto en el tiempo de deteccién

de isquemia.

En la figura 5.21 podemos ver el funcionamiento del detector para uno de los registros
en el que aparece claramente una secuencia de episodios isquémicos (en el segmento ST) con

morfologia similar y repetitiva. En la tabla 5.10 se muestran las estadisticas de deteccion y

Record: e0103
T
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Figura 5.21: Ejemplo de funcionamiento del detector en el registro e0103 en deteccion de
episodios de segmento ST. Los intervalos temporales de isquemia anotados y detectados se
muestran en la parte superior de la figura.
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duracién de isquemia correspondientes a este registro, para episodios en el segmento ST. Puede
verse que, en este caso, las estadisticas de deteccién son perfectas y no hay falsos positivos ni
negativos. No obstante, resulta obvio que si se hubiese seleccionado un umbral de deteccién un
poco mas bajo, se habrian producido al menos dos falsas detecciones, o incluso tres (con los
valores prefijados del detector, una de las repeticiones o supuesto episodio ya rebasa el umbral,
pero no lo hace con la suficiente duracién como para ser considerado por el detector un episodio

isquémico).

‘ Registro ‘ Intervalo ‘ TP, ‘ TP, ‘ FP ‘ FN ‘ S ‘ +P ‘ Sp ‘ +Pp ‘
| e0118 | ondaT | 5 | 5 | 0 | 0 [100.00 | 100.00 | 71.67 | 76.85 |

Tabla 5.10: Estadisticas de deteccion de episodios de segmento ST sobre el registro e0103.

Aunque tedricamente, al reducir el umbral, las estadisticas empeorarian (debido al aumento
de falsos positivos), el examen visual de la salida del detector sugiere que las falsas detecciones
parecen corresponder a verdaderos episodios de isquemia de menor magnitud, y por tanto,
su deteccién si podria tener interés clinico. Con el objetivo de que este tipo de episodios no
escapasen al detector, aunque se redujesen tedricamente sus prestaciones, se hizo el siguiente
estudio, basado en la medida de correlacién entre episodios en el dominio de la KLT, de forma
que se generasen anotaciones para dichos episodios y pudieran ser considerados como episodios
isquémicos.

Para generar las nuevas anotaciones de los supuestos episodios no anotados en la base de
datos, se procedi6 para cada uno de los tres intervalos de analisis (segmento ST, onda T y

complejo ST-T) como se describe a continuacién. En cada registro se sigue la siguiente secuencia:

e En cada una de las derivaciones, se busca el episodio isquémico anotado de mayor
desviacion, y sus limites temporales. Se toma el intervalo temporal correspondiente sobre
las series de coeficientes de KLT de primer orden, previamente remuestreadas. Dicho
fragmento de la serie de KLT, en cada derivacién, se considera como patrén de isquemia

en el dominio de KLT, con el que estudiar la correlacién entre episodios.

e En cada derivacién, se calcula el coeficiente de correlacién normalizado, p;y, entre el
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episodio patron, x, y la serie de coeficientes de KLT, y, segiin

Pzy (n) = Zé\f;ﬂl z(k)y(k + ) I (5.10)

o 22(k) Y P (k)]

donde N es la longitud del episodio patrén, x.

e Una vez calculado pgy a lo largo de toda la serie, se toma un umbral p;, > 0.8 para la

seleccion de los nuevos episodios.

e Finalmente, y para evitar considerar anotaciones de supuestos episodios con morfologia
similar a la del episodio patrén, pero de muy poca amplitud, se descartaron aquellos
episodios cuyas amplitudes en el domimio de la KLT eran menores que un 30% de las

mostradas en el episodio patrén.

El proceso podria haberse repetido para 6rdenes mayores en las series de coeficientes de KLT,
pero no fue necesario, puesto que la primera serie representé con suficiente claridad este tipo de
comportamiento periddico de los episodios.

Un ejemplo del estudio de la correlacién entre episodios para el registro e0103 se muestra en
la figura 5.22. En el panel superior se representa la serie ong(n) de la segunda derivacién del
registro, y los intervalos temporales correspondientes a los cinco episodios isquémicos anotados
en la base de datos. En el panel inferior se representa el coeficiente de correlacién p,, obtenido
tomando como patrén isquémico el primer episodio anotado (el de mayor desviacién, en torno
al minuto 15) y puede verse cémo tres nuevos episodios resultan anotados (minutos 4, 62 y 74,
respectivamente).

Con el procedimiento descrito, se obtuvieron nuevas anotaciones para aquellos registros que
presentaron episodios repetitivos no anotados, de forma que finalmente se generé la distribucién
de episodios isquémicos que se representa en la tabla 5.11. En la misma se indica ademds el
nimero de registros en los que se anadieron episodios para cada intervalo.

Si ahora se evaltia el funcionamiento del detector, con los pardmetros de funcionamiento
utilizados previamente, en la nueva distribucién de episodios generada, obviamente los resultados

serdn algo peores, especialmente en sensibilidad (.5), dado que la mayoria de los nuevos episodios
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Figura 5.22: Ejemplo de anotacion de nuevos episodios en el registro e0103, a partir de la

correlacion entre episodios repetitivos. Arriba: serie agT(n) correspondiente a la primera

derivacion. Abajo: coeficiente de correlacion pgy, entre la serie y el episodio patron.

segmento ST onda T complejo ST-T
original (comb. OR) 250 324 392
episodios anadidos 35 17 38
total episodios 285 341 430
registros con nuevos episodios 18 6 22

Tabla 5.11: Distribucion de episodios de referencia anotados en cada intervalo originalmente
(segin combinacion OR), y con los nuevos episodios anadidos segun el criterio de la correlacion.

incluidos son de menor magnitud que los que fueron anotados por los cardiélogos en la base de
datos, y éstos nuevos episodios constituirdn falsos negativos del detector. Las estadisticas de
deteccion con la nueva distribucién de episodios se muestran en la tabla 5.12, donde se aprecia
bésicamente una reduccién en la sensibilidad, especialmente en episodios de segmento ST y
complejo ST-T, donde se ha pasado de 81% a 76%, y de 80% a 76%, respectivamente. De estos
resultados puede inferirse que la mayoria de los nuevos episodios constituyen falsos negativos,

puesto que si considerdsemos todos los nuevos episodios como tales, las estadisticas groseras de
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sensibilidad que se obtendrian serian de 67.72%, 68.03% y 72.32%, muy préximas a las obtenidas
en la préctica de 68.07%, 69.79% y 74.65%, respectivamente. Las pequeiias diferencias se deberan

a alguna deteccién correcta que antes era un falso positivo.

Umbrales Est. Groseras Est. Promediadas

‘ Intervalo | m ‘ N2 S ‘ +P ‘ Sp ‘ +Pp S ‘ +P ‘ Sp ‘ +Pp
ST 2.85 | 3.05 | 68.07 | 77.74 | 69.00 | 69.32 | 76.35 | 80.51 | 65.32 | 71.01
T 2.05 | 2.25 | 69.79 | 58.95 | 68.09 | 42.94 | 71.44 | 55.37 | 64.30 | 45.05

ST-T 1.85 | 2.05 | 74.65 | 70.99 | 71.86 | 59.69 | 76.54 | 75.91 | 66.03 | 68.21

Tabla 5.12: Estadisticas de deteccion de episodios de isquemia sobre la base de datos European
ST-T database considerando la nueva distribucion de episodios obtenida a partir del estudio de
correlacion entre episodios.

Sin embargo, la informacién que estos resultados nos ofrecen es muy importante, y sugiere
el uso de valores menores en los pardmetros de funcionamiento del detector (umbrales 7,
m2) para evitar que estos supuestos episodios pasen desapercibidos. Puede decirse que los
valores inicialmente considerados de 71 y 72 estdn excesivamente ajustados o adaptados a las
anotaciones de la base de datos, y por tanto no permiten detectar episodios un poco menores
de los anotados, dado que fueron seleccionados para optimizar las estadisticas del detector.
No obstante, consideramos que resulta interesante y ttil detectar episodios de isquemia de
menor magnitud que pueden preceder a otros de mayor desviaciéon e implican un cierto riesgo
para el paciente. Una vez calculadas las prestaciones del detector en la nueva distribucién de
episodios, reducimos los umbrales hasta conseguir un valor de sensibilidad similar al obtenido
en la distribucién original. Asi, consideraremos tales umbrales como nuevos pardmetros de
funcionamiento. Las estadisticas que se obtienen al aplicar el detector con los nuevos umbrales
considerando la distribucién de episodios original y la que contiene episodios anadidos por el
estudio de correlacién se muestran en las tablas 5.13 y 5.14, respectivamente. Al comparar los
resultados obtenidos en la evaluacion sobre la distribucién de episodios original, con los diferentes
valores de los umbrales (tablas 5.3 y 5.13) se aprecia que, a pesar de que en la nueva distribucién
de episodios se obtiene peor predictividad positiva, tambien tiene asociada mayor sensibilidad,
y se garantiza que no se perderdn episodios en el limite de deteccién de los cardidlogos. Por

tanto, estos resultados sugirieron el uso de los nuevos pardmetros de funcionamiento.
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Umbrales Est. Groseras Est. Promediadas

‘ Intervalo | m; ‘ Mo S ‘ +P ‘ Sp ‘ +Pp S ‘ +P ‘ Sp ‘ +Pp
ST 2.30 | 2.50 | 85.60 | 67.50 | 81.08 | 58.85 | 86.97 | 71.70 | 77.18 | 62.67
T 2.00 | 2.20 | 72.22 | 55.56 | 70.89 | 41.96 | 72.26 | 50.21 | 65.80 | 41.77

ST-T 1.65 | 1.85 | 83.67 | 67.85 | 80.17 | 57.72 | 83.39 | 70.44 | 74.90 | 62.47

Tabla 5.13: Estadisticas de deteccion wutilizando los nuevos wumbrales y considerando la
distribucion original de episodios sobre la base de datos European ST-T database.

Umbrales Est. Groseras Est. Promediadas

‘ Intervalo | m; ‘ Mo S ‘ +P ‘ Sp ‘ +Pp S ‘ +P ‘ Sp ‘ +Pp
ST 2.30 | 2.50 | 76.49 | 69.38 | 78.21 | 59.40 | 82.44 | 72.79 | 73.61 | 63.46
T 2.00 | 2.20 | 70.67 | 57.10 | 70.00 | 42.55 | 72.10 | 51.03 | 66.29 | 42.81

ST-T 1.65 | 1.85 | 79.07 | 67.57 | 77.28 | 56.46 | 80.14 | 69.91 | 72.07 | 62.61

Tabla 5.14: Estadisticas de deteccion utilizando los nuevos umbrales y considerando la nueva
distribucion de episodios sobre la base de datos European ST-T database.

5.3.6 Aplicacion sobre la base de datos STAFF III

A continuacién se muestra un ejemplo de aplicacién del sistema de deteccién en pacientes
de otra base de datos ya estudiada en capitulos anteriores: STAFF III. Los resultados que
se muestran no constituyen una validacién comparable a la efectuada en la base de datos
European ST-T database puesto que las caracteristicas de STAFF III no la harfan apropiada
para tales efectos (el niimero de posibles episodios es mucho menor, y ademds no se dispone de
anotaciones de cardiélogos sobre las seniales ECG). En cualquier caso, puede servir como ejemplo
de aplicacién, y para describir algunos problemas que pueden surgir en la deteccién.

La base de datos STAFF III, tal y como se ha descrito previamente, estd formada por registros
de pacientes sometidos a una intervenciéon de angioplastia en una de las arterias coronarias.
Durante la intervencién, una de las arterias permanece ocluida durante unos minutos y por
tanto es de esperar que la falta de oxigeno se manifieste en el ECG en un elevado nimero de
pacientes. No obstante, no todos los pacientes desarrollan isquemia de miocardio durante la
angioplastia debido a fenémenos de colateralidad, aunque puede considerarse que, al menos,
entre un 80 y 90% experimentaran cambios importantes en el ECG (como vimos en el capitulo
3), puesto que la oclusién fue de duracién prolongada (en torno a 4-5 minutos en media). Con

estas consideraciones, y para evaluar el funcionamiento del detector disenado en este grupo de
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pacientes, podemos considerar en principio que en todos ellos se provocd la aparicién de un
episodio de isquemia durante la oclusién coronaria. Por tanto, no deberd sorprender que en
la evaluacion del detector los niveles de sensibilidad y especificidad sean en torno a un 10-20%
peores de lo esperado. Ademads, debe tenerse en cuenta que en la evaluacién de la duracién de la
isquemia, se ha considerado como intervalo de referencia isquémico el correspondiente al periodo
de oclusion; pero, ldgicamente, la isquemia se manifestard en un intervalo de tiempo retrasado
respecto al periodo de oclusién, tanto en el inicio (debido al tiempo de reaccién a la oclusién
por parte de las células del miocardio) como en su final (debido al tiempo de recuperacién de las
mismas). Estas diferencias entre los intervalos de tiempo de oclusién y de la manifestacion de la
isquemia pueden suponer en ocasiones en torno a un minuto o mas, que respecto al promedio de
algo més de 4 minutos de oclusién, constituye méas de un 25%. Por tanto, si no se contempla este
retraso de los intervalos temporales los resultados de evaluacién de la duracién de la isquemia no
serdn aparentemente satisfactorios. Ademds, debemos tener presente que estamos suponiendo
que al practicar la angioplastia se estd induciendo isquemia en todo el periodo de repolarizacion,
es decir, que hay episodios de isquemia de segmento ST, onda T y complejo ST-T, lo cual no
siempre es cierto. Este hecho, sumado a los anteriores, hace que la validez de las estadisticas
sea muy limitada y sélo sea posible considerar estos resultados de forma orientativa. En la
figura 5.23 se muestra un ejemplo de aplicacién del detector sobre un registro de la base de
datos STAFF III donde se han producido desviaciones del nivel de ST durante el intervalo de
inflado. En esta figura se representa la funcion distancia estimada por el detector a lo largo de
toda la intervencion, d(t), y puede apreciarse el retraso entre las variaciones provocadas (y por

tanto en la deteccién) y el periodo de oclusidn.

En la tabla 5.15 se presentan los resultados de deteccion sobre toda la base de datos, y en
la tabla 5.16 los mismos resultados pero tras considerar el retraso discutido. En este caso los
resultados son considerablemente mejores, si bien todavia no contemplan el hecho de que no
todas las oclusiones llevan asociados episodios significativos de isquemia (ni siempre en los tres
intervalos analizados), ni el efecto de la inyeccién de contraste tras la oclusién (que provoca

variaciones morfol6gicas importantes en algunos pacientes y lleva a falsos positivos).



Capitulo 5. Detector de isquemia 179

Paciente: 15
15 T

Registro de control Registro de PTCA
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Figura 5.23: Ejemplo de deteccion de un episodio de isquemia en el segmento ST sobre un
registro de la base de datos STAFF III.

Umbrales Est. Groseras Est. Promediadas

‘ Intervalo | m; ‘ Mo S ‘ +P ‘ Sp ‘ +Pp S ‘ +P ‘ Sp ‘ +Pp
ST 2.30 | 2.50 | 56.63 | 73.77 | 40.71 | 56.97 | 56.63 | 75.00 | 38.86 | 55.48
T 2.00 | 2.20 | 44.58 | 56.45 | 31.72 | 43.36 | 44.58 | 61.11 | 30.07 | 43.10

ST-T 1.65 | 1.85 | 57.83 | 57.89 | 44.63 | 43.40 | 57.83 | 60.87 | 43.08 | 41.24

Tabla 5.15: Estadisticas de deteccion sobre la base de datos STAFF III.

Umbrales Est. Groseras Est. Promediadas

‘ Intervalo | m ‘ N2 S ‘ +P ‘ Sp ‘ +Pp S ‘ +P ‘ Sp ‘ +Pp
ST 2.30 | 2.50 | 62.65 | 88.52 | 50.28 | 78.32 | 62.65 | 90.52 | 49.41 | 79.98
T 2.00 | 2.20 | 53.01 | 69.35 | 41.04 | 62.46 | 53.01 | 74.07 | 39.27 | 65.14

ST-T 1.65 | 1.85 | 67.47 | 73.68 | 57.25 | 61.98 | 67.47 | 77.54 | 56.12 | 62.14

Tabla 5.16: Estadisticas de deteccion sobre la base de datos STAFF 111 tras considerar el retraso
existente entre la oclusion y el efecto de la misma.

5.3.7 Aplicacién sobre la base de datos BPC

Finalmente, vamos a estudiar la aplicacién del detector de isquemia sobre los registros ECG
de una base de datos en los que supuestamente no hay evidencia de isquemia, pero si variaciones
morfolégicas debidas a cambios posturales.

La base de datos BP( estad compuesta por 20 sujetos normales sin afecciones cardiacas. Por
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tanto, no se espera encontrar episodios isquémicos en ninguno de los registros. Sin embargo,
los cambios en la posicién realizados durante el registro de esta base de datos, llevan asociadas
variaciones importantes de morfologia en las diferentes ondas que componen el ECG. Como
veremos en un primer andlisis de las variaciones morfolégicas inducidas por los cambios en la
posicion, en ocasiones se produjeron desviaciones en el nivel de ST y variaciones en la amplitud
de la onda T significativas y comparables a las encontradas durante episodios isquémicos (de
incluso més de 100V y 500uV, respectivamente). También en la regién del QRS se hallaron

variaciones significativas al producirse un cambio de posicién.

Dado que el detector implementado no es capaz de distinguir variaciones isquémicas de las que
no lo son, estos cambios sufridos debido a las modificaciones de posicién, cuando sean de cierta
consideracion, serdn detectados, aunque realmente constituyan falsos positivos. El estudio del
funcionamiento del detector sobre esta base de datos nos permitird pensar en posibles mejoras del
mismo para que, en el futuro, sea capaz de discernir los cambios posturales de los intrinsecamente

isquémicos.

En cada paciente puede considerarse que hay diez intervalos de tiempo con variaciones
respecto a los valores normales (medidos en posicion tendido supino), de los cuales 5
corresponden a la posicién sobre el costado derecho y 5 a sobre el costado izquierdo. Por
tanto, en el peor de los casos, si todos los cambios posturales hubiesen llevado asociados cambios
de morfologia significativos, se detectarian 200 episodios en el total de los 20 pacientes de la base
de datos (con una duracién de 200 minutos, dado que el sujeto permanecia en cada posicién

durante un minuto).

El nimero de falsos positivos (F'P) o cambios de posicién detectados por el detector de
isquemia cuando fue aplicado al complejo ST-T, segmento ST y onda T, se recogen en la

tabla 5.17. En ella se indica ademds con qué posicién estdn asociadas dichas detecciones (puede

ST-T | ST T
FP 20 1 11

Posicién 20L 1L | 11L

Ip (min.) | 44.35 | 0.83 | 22.6

Tabla 5.17: Falsas detecciones en la base de datos BPC.
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verse que en todos los casos corresponde a una transicién hacia el costado izquierdo) y el tiempo
total de deteccién incorrecta, Ip. Por tanto, vemos que el detector no es capaz de distinguir las
variaciones morfoldgicas debidas a cambios posturales, de las variaciones isquémicas.

Un ejemplo de cémo actia el detector sobre un registro de esta base de datos se muestra en
la figura 5.24 donde el detector notific6 4 falsos positivos debidos a cambios posturales (todos

ellos al pasar a la posicién tendido sobre costado izquierdo).
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Figura 5.24: Ejemplo de deteccion de falsos positivos asociados a cambios posturales en el
complejo ST-T correspondientes a un registro de la base de datos BPC.

5.4 Discusion

En este capitulo se ha descrito la implementacién y evaluacién de un detector automatico
de isquemia. Como comentario general al respecto, debe decirse que el detector automatico
implementado debe ser utilizado como una herramienta de ayuda y apoyo al cardidlogo, que
es quien deberd tomar una determinacién final y emitir un diagnéstico clinico, basdndose quiza
en pruebas suplementarias. Sin embargo, el disponer de un sistema capaz de monitorizar de

forma automadtica la senal y asi poder seguir sus evoluciones a lo largo del tiempo, o de analizar
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registros de larga duracién (varias horas) de la misma, sin duda supondra una reduccién en el
tiempo que el cardidlogo puede necesitar para emitir su informe sobre el paciente. También

puede considerarse su utilizacién como sistema de alarma en unidades coronarias.

El sistema descrito ha mostrado unas caracteristicas de funcionamiento de elevada
sensibilidad y especificidad al ser evaluado en una base de datos anotada por expertos
cardiélogos. En su capacidad de deteccién de episodios de segmento ST ha logrado estadisticas
ligeramente inferiores a las de sistemas mas complicados como el descrito en (Jager et al., 1992)
donde se obtuvieron prestaciones de S = 87%, +P = 88%. Sin embargo, nuestro sistema es
capaz de detectar variaciones tanto en el segmento ST como en la onda T, o hacer una deteccién
conjunta en todo el complejo ST-T. Debe tenerse en cuenta la dificultad que puede entranar el
detectar variaciones de morfologia en el complejo ST-T al ser medidas manualmente, puesto que
las variaciones deben medirse de forma relativa. La dnica medida que puede revelar informacion
fiable al ser estimada de forma absoluta es el nivel del segmento ST, dado que, en general, un
valor cero o isoeléctrico corresponde a una situaciéon normal. Sin embargo, pueden encontrarse

valores muy diversos, por ejemplo, de la amplitud de onda T correspondiendo a pacientes sanos.

El sistema descrito ha mostrado una elevada sensibilidad y especificidad en su
funcionamiento. No obstante, la deteccién de episodios de onda T ha sido significativamente
peor. Las estadisticas pueden haber empeorado por dos causas: debido a mayores errores en
el sistema de deteccién, y debido, quizds, a una anotacién menos rigurosa por parte de los
cardiélogos. No debe menospreciarse la dificultad de detectar variaciones de la onda T, debido

a la mayor diversidad de cambios posibles en una regién que es mas amplia que el segmento ST.

Otra caracteristica esperada que se desprende del hecho de utilizar las series de la KLT es
un buen comportamiento del sistema frente al ruido, dado que éste tiene poca proyeccién en los
primeros coeficientes. Ademads las series se han estimado de forma adaptativa para reducir el

ruido incorrelado con la senal, tal y como se describié en el capitulo 2.

Un aspecto que deberia considerarse en el futuro es la incidencia de los cambios posturales en
la deteccion. Hemos visto que el detector implementado no es capaz de distinguir las variaciones
morfolégicas debidas a cambios en la posicién de registro del ECG, de las variaciones isquémicas,

debido a que no se ha implementado ninguna proteccién para ello. Por tanto, en algunos casos
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el sistema ha detectado como falsos episodios isquémicos meros movimientos del paciente, que
no obstante, han provocado variaciones importantes en las ondas del ECG. Deberan ser las
caracteristicas que distingan a los episodios isquémicos de las simples variaciones de morfologia,
las que permitan mejorar o proteger el método de deteccién. Podemos anticipar que el estudio de
ambos tipos de variaciones ha reflejado ciertas diferencias que podran usarse con este objetivo:
la primera de las diferencias estriba en el tiempo de variacion, es decir, en lo rapidas que se
producen las variaciones en uno y otro caso, con una respuesta mucho més répida en el caso
de cambios posturales que en el fendmeno isquémico; por otro lado, las variaciones isquémicas
tienen presencia fundamentalmente en el periodo de repolarizacién (complejo ST-T) salvo cuando
se llega a las etapas mdas avanzadas de la isquemia, mientras que las variaciones morfolégicas
inducidas por cambios en la posicién se traducen sobre todas las ondas del ECG, incluyendo el

QRS de forma significativa.

5.5 Conclusiones

En este capitulo hemos abordado el problema del diseno y la evaluacién de un detector
automético de isquemia de miocardio. EIl sistema estd basado en la estimaciéon y procesado
de las series de coeficientes de KLT obtenidas para diferentes segmentos dentro del periodo de
repolarizacion ventricular (segmento ST, onda T y complejo ST-T), y la deteccién posterior de
las variaciones de las mismas. En capitulos anteriores ha quedado suficientemente probada la
capacidad de las series de coeficientes de KLT para caracterizar diferentes patrones de isquemia
asi como para efectuar un seguimiento dindmico de la senal ECG y sus variaciones asociadas
con la isquemia de miocardio. En éste, se ha hecho uso de esa propiedad y se ha implementado
un sistema para tratar de detectar episodios isquémicos.

En primer lugar se han estudiado esquemas basicos de deteccién para detectar las variaciones
en las series de coeficientes de KLT. Se han probado sistemas basados en el filtro adaptado,
y en una etapa derivadora paso-bajo, pero ninguna de las dos alternativas ha mostrado un
comportamiento adecuado por diversas causas que han sido previamente expuestas. Finalmente
se ha optado por un sistema que basa la deteccién de las variaciones en el calculo de la distancia

de los coeficientes estimados a lo largo del registro, respecto a unos valores de referencia.
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El detector disenado es capaz de identificar variaciones morfolégicas en segmentos de senal y
no inicamente en puntos concretos como hacen otros detectores de isquemia comunes. Ademaés
se ha implementado de forma que es capaz de analizar cambios en el segmento ST, en la onda

T, o de forma conjunta, en el complejo ST-T.

Para efectuar la validacidon del sistema hemos utilizado fundamentalmente la base de datos
European ST-T database, que contiene episodios isquémicos anotados por cardiélogos. Se han
comparado las anotaciones de los mismos con las suministradas por el detector automéatico. Los
resultados han proporcionado valores de sensibilidad y predictividad positiva elevados: para
episodios de segmento ST, de 81% y 80%, respectivamente; para episodios de onda T, de 72%
y 54%, respectivamente; y para episodios del complejo ST-T, de 80% y 77%, respectivamente.
El detector ha sido evaluado tanto en nimero de episodios como en su duracién, y por tanto,
correcta definiciéon de los limites de los mismos. Ademds se ha estudiado la linealidad del
sistema, se han obtenido las curvas ROC para describir su comportamiento en diversos puntos
de funcionamiento, y se ha estudiado su estabilidad o robustez frente a pequenas modificaciones
de algunos de sus pardmetros de definicién. En general, el detector siempre ha mostrado un

comportamiento suficientemente robusto como se ha descrito.

Posteriormente se llevd a cabo un estudio de la correlacién de la morfologia de los episodios
isquémicos en el dominio de la KLT. La motivaciéon para hacerlo fue el detectar la presencia,
en un mismo registro, de eventos isquémicos con morfologia similar y repetitiva (algunos de
ellos no se encontraban anotados en la base de datos por haber pasado desapercibidos a los
cardiblogos). Estos nuevos episodios, atin a pesar de ser de menor magnitud, pueden tener
gran importancia en la deteccién de isquemia, puesto que pueden aparecer tanto antes como
después de los episodios principales, y en el caso de que los precedan, su observacién supondria
una reduccién en el tiempo de deteccién de isquemia. Los resultados obtenidos en este andlisis
recomendaban reducir los umbrales de deteccién para mejorar la sensibilidad, atin a expensas

de empeorar la predictividad positiva.

Finalmente, se aplicé el detector sobre los registros de la base de datos STAFF III como
ejemplo de aplicacién, y sobre los de la base de datos BPC, para estudiar la influencia de cambios

no isquémicos en su funcionamiento. Aunque el niimero de falsos positivos no fue muy elevado, el
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sistema no fue capaz de discernir entre variaciones morfoldgicas debidas a, por ejemplo, cambios
posturales, y variaciones morfoldgicas realmente isquémicas, por lo que se propone la mejora del
sistema en este aspecto.

Como conclusién final de este capitulo podemos decir que, aunque finalmente debe ser el
cardiélogo quien emita un diagnéstico clinico, el sistema de deteccién implementado puede

constituir una 1util herramienta de apoyo.
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Capitulo 6

Conclusiones y extensiones futuras

A continuacién se resumen las conclusiones y aportaciones mas relevantes que se derivan de
la presente tesis, asi como algunas posibles extensiones futuras en relacién a diferentes aspectos
de la misma. Al final de cada capitulo ya hemos descrito las conclusiones parciales que ahora

trataremos de recopilar siguiendo la estructura de los capitulos de la tesis.

6.1 Conclusiones

6.1.1 Necesidad de la bisqueda de nuevos indices de isquemia

Actualmente no se dispone de medidas individuales no invasivas que permitan detectar y
monitorizar la isquemia de miocardio con elevada especificidad y sensibilidad, asi como definir
su localizacién, extensiéon y severidad. KEs necesaria, por tanto, una revisién de las técnicas
habitualmente utilizadas en la caracterizaciéon de los eventos isquémicos y una busqueda de
indices que permitan mejorar su monitorizacién y deteccion.

Ademis, resulta obvia la importancia de establecer lineas de investigacién que determinen los
indicadores mas sensibles de los estados iniciales de las enfermedades cardiacas que tanto afectan
a la sociedad moderna, para poder posteriormente aplicar los tratamientos médicos necesarios
en prevencion de un posible infarto de miocardio.

Los estudios publicados previamente estdn basados en medidas locales, sobre un tinico punto

del ECG (o como méaximo derivados a partir de dos puntos, en el caso de medidas de duracién
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de intervalos). No se han descrito trabajos en los que se contemple la informacién global
de todo el proceso de repolarizacién ventricular (complejo ST-T) a pesar de que en estudios
médicos previos la isquemia se ha manifestado en el ECG como variaciones en la onda T,
desviaciones del segmento ST e incluso cambios en el tramo final del complejo QRS (Birnbaum
y Sclarovsky, 1997; Birnbaum et al., 1993), es decir, variaciones morfolégicas extendidas a lo
largo de todo el proceso de repolarizacién ventricular. De este modo se generd la motivacion
para desarrollar medidas que describiesen segmentos del ECG de forma conjunta y que fueran
capaces de caracterizar diversos patrones de variaciones isquémicas no medibles mediante los
indices cominmente utilizados. Esto supone una innovacion frente a las medidas convencionales

que tan sélo utilizan la informacién de puntos aislados del ECG.

6.1.2 La transformada de Karhunen-Loéve

Para derivar los indices globales que describan la informacién contenida en segmentos de la
senal ECG, asi como sus variaciones se ha hecho uso de la transformada de Karhunen-Loeve
(KLT). En primer lugar, se ha argumentado el porqué de la seleccién de esta transformada: se ha
propuesto su utilizacién dado que se trata de la transformada éptima, en el sentido que permite
concentrar la energia de la senal en el menor niimero de coeficientes. También hemos descrito
que es una transformada dependiente de la senal y por tanto se precisa construir un conjunto
de aprendizaje para derivar su funciones base. Se ha presentado la KLT de forma general, y
posteriormente se ha abordado su estudio y anélisis sobre las senales ECG.

En el capitulo segundo, fundamentalmente se ha definido la metodologia de aplicacién de la
KLT seguida en el estudio de las variaciones isquémicas reflejadas en el ECG. Hemos descrito el
pre-procesado de las senales aplicado tanto en la derivacién de las funciones base de los intervalos
analizados (complejo QRS, segmento ST, onda T y complejo ST-T) como en la estimacién
posterior de las correspondientes series de coeficientes. Dicho pre-procesado incluye la deteccién
de QRS y seleccién de latidos, compensacion de la linea de base, correccién de Bazett del periodo
de repolarizacion y determinacion de los limites de los latidos e intervalos en funcién del intervalo

RR.

Se ha visto que las series de coeficientes de KLT reflejan las variaciones que experimenta la
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sefial y permiten hacer un seguimiento dindmico de la misma (Garcia et al., 1995; Laguna et al.,
1998a). Por tanto, es destacable la posibilidad de su aplicacién en monitorizacién: en una séla
grafica se pueden describir horas en la evolucion de la senal, y asi permitir seleccionar, de forma
rapida y clara, los intervalos temporales que puedan tener mayor interés para el cardiélogo, por
reflejar determinadas variaciones morfolégicas. Hemos descrito diferentes modos de obtener las
series de coeficientes de KLT: mediante producto directo y estimacion adaptativa. El cdlculo
mediante producto directo presentaba la ventaja de sencillez de cédlculo, pero el inconveniente
de que podia dar lugar a series muy ruidosas. La estimacién adaptativa utilizando un filtro
transversal cuyas entradas de referencia son las funciones base de la KLT y la entrada primaria
es la concatenaciéon de los segmentos de ECG, permite obtener una mejora en la relacién senal a
ruido de los coeficientes, debido a la eliminacién de ruido incorrelado con la senal; sin embargo,
este método precisa un tiempo de convergencia, que debe ser considerado para poder seguir las

variaciones dindmicas propias de la senal (Garcia et al., 1996¢).

Se ha evaluado el funcionamiento de los algoritmos LMS y RLS en el cdlculo adaptativo de
las series de coeficientes para comparar sus prestaciones. Se ha comprobado que para un mismo
valor deseado de mejora en la relacién senal-ruido, se obtiene aproximadamente el mismo tiempo
de convergencia en ambos algoritmos debido a la diagonalidad (en promedio en un latido) de la
matriz de correlacion para la KLT, aunque el RLS se muestra superior en el ritmo de convergencia
inicial, es decir, en el andlisis de los instantes iniciales de los registros. No obstante, el algoritmo
RLS ha evidenciado un comportamiento menos robusto a la hora de seleccionar el pardmetro de
funcionamiento debido a los errores de redondeo que hacen inestable el algoritmo. Para mejorar
la deficiencia de la convergencia inicial en el LMS, se ha propuesto una inicializacién especifica
para el algoritmo LMS, de forma que se logra aproximadamente el mismo ritmo de convergencia
inicial, el mismo desajuste e igual tiempo de convergencia que mediante el algoritmo RLS.
Por tanto, éste es el método que se ha decidido utilizar en la estimacién de los coeficientes de

KLT (Garcia et al., 1996b).

Ademds, se ha presentado el interfaz de usuario para el cdlculo de las series de coeficientes
de KLT, que ha sido incluido en el toolboz de procesado de senal ECG desarrollado en el Grupo

de Procesado de Senal del Instituto de Tecnologia de Lund (Suecia). De este modo se hace
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facilmente accesible la informacién suministrada por la técnica de KLT en el entorno clinico.

6.1.3 Estudio de sensibilidad y analisis temporal de los indices de isquemia

El capitulo tercero se ha centrado basicamente en la comparacién de los indices locales
tradicionalmente utilizados y los indices globales derivados de la KLT desarrollados en esta
tesis. Dicha comparaciéon ha abordado fundamentalmente los aspectos de sensibilidad en la
determinacién de las variaciones isquémicas inducidas por angioplastia (medidas en los registros
de la base de datos de STAFF III), el andlisis temporal de los cambios morfolégicos durante la

oclusion coronaria, y el estudio de la incidencia de la isquemia sobre los diferentes segmentos

del ECG.

En primer lugar se han descrito los indices locales tradicionales, y como se estimaron de
forma automaética. Después hemos analizado en mayor detalle los indices globales definidos
a partir de las series de coeficientes de KLT, cuya metodologia de cilculo fue presentada en
el capitulo anterior. Hemos descrito su elevada capacidad de representacién y de seguimiento
dindmico de los cambios en diversas simulaciones de isquemia presentadas. Para tener un criterio
de comparacion entre los diferentes indices se ha definido un pardmetro Sensor de Cambios
Isquémicos (IC'S) que refleja la capacidad de un determinado indice para describir las variaciones
isquémicas, y se ha estimado a lo largo de la oclusién coronaria provocada durante la angioplastia
para medir la sensibilidad de los indices y describir su evolucién temporal en la respuesta a la
isquemia inducida (Garcia et al., 1997a, 1998a).

Los resultados han puesto de manifiesto que los indices globales derivados de la KLT
se mostraron mas sensibles a los cambios morfoldgicos isquémicos que los correspondientes
a los indices locales (presentando mayores valores en sus pardmetros ICS al final de la

a®TT | con

oclusién). El indice global més sensible fue el correspondiente al complejo ST-T (
el que se observaron cambios en el 89% de los pacientes) y en el grupo de indices locales
fue el nivel del segmento ST (ST, con cambios en el 61%). Los indices QT y QRSy no
mostraron cambios importantes, mientras que en los indices relacionados con la onda T si fueron
significativos (Garcia et al., 1996a). El fendmeno de isquemia inducida se ha reflejado de forma

notable en los diferentes indices y se han descrito también cambios extremos (inversiones de
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onda T, cambios de polaridad, etc.) en la morfologia del complejo ST-T durante PTCA (38.5%
de los casos).

En el estudio de la evolucién temporal de los pardmetros ICS, se encontré que desde
los primeros instantes de oclusion los parametros IC'S correspondientes a los indices globales
mostraron mayores valores, correspondiendo a una respuesta mas rapida frente a la isquemia
inducida.

Las variaciones en los pardmetros ICS relacionados con el complejo ST-T (repolarizacion
ventricular) precedieron a aquellos relacionados con el complejo QRS (depolarizacién
ventricular). Durante el primer minuto mas del 60% de los cambios tiene lugar, mientras que
en minutos posteriores se siguieron incrementando las variaciones pero con un ritmo menor. En
el QRS los cambios isquémicos aparecieron retrasados con una distribucién del cambio total
de 44%, 35% y 17%, durante los tres primeros minutos de oclusién, repectivamente, frente a
59%, 20% y 6%, encontrados para el complejo ST-T (Garcia et al., 1998e,b). Los cambios en
el periodo de repolarizacién ventricular generalmente aparecieron antes (77% de los pacientes)
que en el periodo de activacién (23%). Aproximadamente el mismo nimero de pacientes mostrd
los primeros cambios en la onda T (ICS,r en 41%) y en el segmento ST (ICS,sr en 36%),
poniendo de manifiesto que, aproximadamente, es igual de probable esperar variaciones en la

onda T y en el segmento ST.

6.1.4 Analisis espacial de los indices de isquemia

En este capitulo se han estudiado las propiedades espaciales de los cambios isquémicos
inducidos por la oclusién prolongada de una arteria coronaria, con el objeto de identificar la
arteria ocluida mediante la informacion obtenida de las diferentes medidas realizadas sobre el
ECG. Para ello, se han considerado indices convencionalmente utilizados en la practica clinica,
y los indices globales derivados de la KLT (Garcia et al., 1998d,c).

Se ha analizado la capacidad de separacién de los tres grupos de pacientes atendiendo a
la arteria ocluida durante angioplastia (LAD, RCA y LCX). En primer lugar se estudiaron
los indices de forma individual (univariada) para estimar las diferencias entre los grupos, pero

los resultados mostraron la necesidad de llevar a cabo un andlisis discriminante multivariado
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tomando como variables diferentes medidas de indices de isquemia, en diferentes derivaciones.

Se ha demostrado que el uso de diferentes medidas efectuadas sobre el ECG (correspondientes
a diferentes intervalos de un mismo latido, incluyendo informacién de la depolarizacién y la
repolarizacién) y en derivaciones cuasi-ortogonales, ha permitido obtener elevadas tasas de
clasificacién correcta de la arteria ocluida en pacientes sometidos a PTCA. Por tanto, los indices
basados en medidas sobre el ECG han mostrado su utilidad para la correcta identificacién de la

arteria en el caso estudiado.

Se han considerado tanto los pardmetros IC'S como las variaciones, Aindez, de los indices
de isquemia, estimados al final de la oclusién, y los mejores resultados de clasificaciéon se han
obtenido para las variaciones de los indices (en general, mas de un 5% de mejora respecto al
uso de los pardmetros IC'S). Ademds, los indices globales de KLT son los que mejor poder
discriminante han mostrado: con tres indices locales (AST en V3, AT, en I y AST en I1I) se
logré clasificar correctamente el 76% de las oclusiones, mientras que con el mismo nimero de
indices globales (Acg ™" en I, Aozg‘? RS env3y Aozg‘? RS en 1 ) se alcanzé el 83%. Incrementando
a seis el nimero de variables incluidas en el andlisis discriminante se consiguieron valores de

85% y 90% de clasificacién correcta para los indices locales y globales, respectivamente.

Las oclusiones de la arteria LCX fueron las més dificiles de identificar. La mayoria de los
errores de clasificacién provinieron de oclusiones en la arteria LCX incorrectamente clasificadas
como RCA y oclusiones en la LAD clasificadas como LCX. Este hecho pone de manifiesto la

variabilidad natural de la anatomia de la arteria LCX.

El hecho de que diferentes segmentos del ECG (complejo QRS, segmento ST y onda T)
se hayan visto involucrados en las funciones discriminantes sugiere la necesidad de incluir maés
medidas que la cliasicamente utilizada del segmento ST para una mejor caracterizacién de los

cambios isquémicos.

En resumen, parece claro el interés en la utilizacién de los indices derivados de la KLT dado
que representan la informacién de una forma global y permiten tener una caracterizacion de
las variaciones isquémicas mucho mas amplia que la suministrada por los indices clasicos que se

limitan a extraer la informacién de un punto del ECG.
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6.1.5 Detector de isquemia

En el capitulo quinto hemos abordado el problema del diseno y la evaluaciéon de un detector
automaético de isquemia de miocardio. EIl sistema estd basado en la estimaciéon y procesado
de las series de coeficientes de KLT obtenidas para diferentes segmentos dentro del periodo de
repolarizacion ventricular (segmento ST, onda T y complejo ST-T), y la deteccién posterior de
las variaciones de las mismas.

En primer lugar se han estudiado esquemas bésicos de deteccién para detectar las variaciones
en las series de coeficientes de KLT. Se han probado sistemas basados en el filtro adaptado,
y en una etapa derivadora paso-bajo, pero ninguna de las dos alternativas ha mostrado un
comportamiento adecuado por diversas causas que han sido previamente expuestas (Garcia
et al., 1997b). Finalmente se ha optado por un sistema que basa la deteccién de las variaciones
en el calculo de la distancia de los coeficientes estimados a lo largo del registro, respecto a unos

valores de referencia.

El detector disenado es capaz de identificar variaciones morfolégicas en segmentos de senal y
no tnicamente en puntos concretos como hacen otros detectores de isquemia comunes. Ademds
se ha implementado de forma que es capaz de analizar cambios en el segmento ST, en la onda

T, o de forma conjunta, en el complejo ST-T.

Para efectuar la validacidon del sistema hemos utilizado fundamentalmente la base de datos
European ST-T database, que contiene episodios isquémicos anotados por cardiélogos. Se han
comparado las anotaciones de los mismos con las suministradas por el detector automatico. Los
resultados han proporcionado valores de sensibilidad y predictividad positiva elevados: para
episodios de segmento ST, de 81% y 80%, respectivamente; para episodios de onda T, de 72%
y 54%, respectivamente; y para episodios del complejo ST-T, de 80% y 77%, respectivamente.
El detector ha sido evaluado tanto en nimero de episodios como en su duracion, y por tanto,
correcta definicién de los limites de los mismos. Ademds se ha estudiado la linealidad del
sistema, se han obtenido las curvas ROC para describir su comportamiento en diversos puntos
de funcionamiento, y se ha estudiado su estabilidad o robustez frente a pequenas modificaciones
de algunos de sus pardmetros de definicién. En general, el detector siempre ha mostrado un

comportamiento satisfactorio como se ha descrito (Garcia y Laguna, 1998).
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Posteriormente se llevd a cabo un estudio de la correlacién de la morfologia de los episodios
isquémicos en el dominio de la KLT con objeto de detectar la presencia, en un mismo registro,
de eventos isquémicos con morfologia similar y repetitiva (algunos de ellos no se encontraban
anotados en la base de datos por haber pasado desapercibidos a los cardidlogos). Estos nuevos
episodios, atin a pesar de ser de menor magnitud, pueden tener gran importancia en la deteccién
de isquemia, puesto que pueden aparecer tanto antes como después de los episodios principales, y
en el caso de que los precedan, su observacion supondria un adelanto en la deteccién de isquemia.
Los resultados obtenidos en este andlisis recomendaban reducir los umbrales de deteccién para
mejorar la sensibilidad, ain a expensas de empeorar la predictividad positiva (para episodios
de segmento ST, de 87% y 72%; para onda T, de 72% y 50%; y para complejo ST-T, de 83% y
70%, respectivamente).

Finalmente, se aplicé el detector sobre los registros de la base de datos STAFF III (cuyos
ECG fueron registrados durante angioplastia) como ejemplo de aplicacién, y sobre los de la base
de datos BPC (cuyos ECG de sujetos sanos presentan variaciones no isquémicas del eje eléctrico
inducidas por cambios posturales), para estudiar la influencia de cambios no isquémicos en su
funcionamiento. Aunque el nimero de falsos positivos no fue muy elevado, el sistema no fue
capaz de discernir entre variaciones morfolégicas no isquémicas (debidas a cambios posturales),
y variaciones morfolégicas realmente isquémicas por lo que se propone la posible mejora del
sistema en esta linea.

Como conclusién final podemos decir que, aunque finalmente debe ser el cardidlogo quien
emita un diagnéstico clinico, el sistema de deteccién implementado puede constituir una util

herramienta de apoyo.

6.2 Extensiones futuras

A lo largo de la tesis se han encontrado dreas de interés que no han podido ser estudiadas con
la amplitud que el tema requeria, por alejarse de los objetivos propuestos o por limitaciones de

tiempo. A continuacién describimos algunas de las posibles extensiones futuras de este trabajo.

e En el estudio de la isquemia inducida por angioplastia sobre la senal ECG no se ha

profundizado en los efectos que se producen en el ritmo cardiaco y especialmente en su
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variabilidad. Unicamente nos hemos limitado a describir las variaciones (incrementos o
disminuciones de ritmo) que se provocan durante la oclusién, y no se ha hecho ningin
andlisis mas detallado. Sin embargo, vimos en un ejemplo que la variabilidad del ritmo
podria, quizas, suministrar mas informacién, y para averiguar esto se requiere un estudio

en esta direccidn.

e En el andlisis espacial del fendmeno de isquemia con el objeto de localizar las regiones
afectadas por la misma o identificar la arteria ocluida, se podria tratar de abordar el
problema de la clasificacién desde el punto de vista no lineal. Seria interesante estudiar
si clasificadores como los cuadraticos, o los basados en redes neuronales son capaces de
extraer méas informacién de los indices de isquemia evaluados y mejorar los resultados

obtenidos con los clasificadores lineales.

e En cuanto al sistema de detecciéon de episodios isquémicos descrito en el capitulo 5 se
refiere, se ha apuntado al final del mismo la necesidad de evitar falsas detecciones debidas
a variaciones morfolégicas de cardcter no isquémico, sino producidas por variaciones en el
eje eléctrico, debidas por ejemplo a cambios posturales, etc. Este aspecto constituye un
estudio importante que actualmente estd en fase de realizacién de forma coordinada con

el Grupo de Procesado de Senal del Instituto de Tecnologia de Lund (Suecia).

e Una vez perfeccionado el sistema de deteccidn, resultaria de gran interés tratar de estudiar
su comportamiento en un conjunto de senales que tienen gran importancia en la rutina
clinica: senales registradas durante “prueba de esfuerzo”. Aunque en principio este
estudio puede ir mas dirigido a la mera aplicaciéon del sistema implementado que a la
busqueda o diseno de otros sistemas utilizando otras herramientas de procesado de senal,
la dificultad intrinseca de las senales (al estar inmersas en fuentes de ruido, incluyendo
ruido muscular, respiratorio, de interferencias, etc.) puede sugerir o hacer que sea necesario

hacer modificaciones al detector de isquemia.
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