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Resumen
La adaptacdn de la duradbn de la repolarizadn a cambios en
el ritmo cardiaco proporciona informaén relevante para la es-
tratificacion del riesgo aritmico. En este trabajo investigamos
la adaptacon deindices relacionados con la repolarizéci ven-
tricular: el intervalo QT (QT), la anchura de la onda T (] y
la distancia del pico al fin de la onda T £J), como respuesta a
cambios tipo escéh generados durante la prueba tilt test. QT
y T, sufren un retraso en la adaptadi; un pronunciado efecto
de memoria, completando su adapftatien dos fases: una ini-
cial rapida y una lenta acomodam posterior (el tiempo del QT
para completar el 90% de la adaptéci fue 76.6+ 31.2s de
media); mientras queE, considerado como medida de disper-
sion transmural de la repolariza6n ventricular, no presenta este
tipo de adaptadn, sino uninico cambio apido practicamente
sincrono con el cambio de ritmo. Basado en este descubrimiento,
proponemos un étodo para estimar indirectamente diferencias
entre las pendientes de las curvas de restéinaie la duradbn
del potencial de acéin de las €élulas del midmiocardiod.) y
del epigrd\io &), haciendo usdinicamente del ECG de superfi-

cie: (am — ae) = ATp./ARR. En nuestro estudio, la media de
AT,./ARR es 0.037H 0.0327 ms/ms, que éde acuerdo con
estudios téricos en el veniculo humano (modelo ten Tusscher
2006), dond€ o, — ) €s 0.0364 ms/ms para el mismo rango
de RR.

1.

La adaptadn de la duradin de la repolarizabn a cam-
bios en el ritmo cardiaco proporciona inform@acrelevan-
te para la estratificagh del riesgo aftmico.

Introduccion

Los cambios en la duram del potencial de admn debi-

do a cambios en el ritmo cardiaco se describen mediante
la curva de restituéin, que caracteriza la dependencia de
la duracon del potencial de ad@n (APD) con el ciclo car-
diaco o con el intervalo diaSlico anterior [1].Esta curva
juega un importante papel en el desarrollo de arritmias ven-
triculares. Algunos estudios apuntan que pendientes abrup-
tas en la curva de restituwsi pueden inducir alternancias
en la APD llevando a arritmias, y con pendientes suaves
las perturbaciones de la APD son menores llevando a una
activacbn estable [2].

Uno de los protocolos usados para cuantificar esta curva
es el protocolo diamico que consiste en marcapasear el
tejido hasta que alcance un estado estacionario, medir y
repetir el proceso acortando el ciclo [3].

La adaptadin del APD al ritmo cardiaco (HR) erelulas
puede ser extendido al tejido y finalmente al ECG de su-
perficie. La adaptadn del intervalo QT, que representa la
duracbn total de la repolarizagn ventricular, ha sido am-
pliamente estudiada en el campo de procesadofikdese
biomedicas [4, 5]. Ambas adaptaciones, la del QT y la de
APD se caracterizan por tener dos fases: una iniéjait r
day una lenta acomoddci posterior [13]. Algunos traba-
jos en la literatura han intentado modelar la rélacentre

el QT y el RR. Sin embargo, la variabilidad entre sujetos
ha llevado a buscar @todos robustos para caracterizar la
relacbn optima QT/RR para cada sujeto. Estos estudios
asocian una adapt#@ei lenta del QT como respuesta a un
cambio de ritmo con la probabilidad de desarrollar arrit-
mias [6].

En este trabajo se ha adquirido una base de datos con vo-
luntarios realizando la prueba de tilt test que se utiliza nor-
malmente para evaluar el sistema nervios@aoimo. La
prueba de tilt test induce un cambio de ritmo tipo esaal
que nos ayudara investigar la adaptauri deindices rela-
cionados con la repolarizdni: el intervalo QT, la anchura
delaondaT (],) y el intervalo del pico al fin de laonda T
(Tpe). (ver fig. 1)
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Figura 1. Ejemplo de la didmica de lodndices HR, QT, T y
Tpe €n la prueba de tilt test. Lagrleas discontinuas marcan la
elevacon (hasta 70 de la horizontal) y bajada de la camilla.

La distancia del pico al fin de la onda T4J ha sido me-
dida y propuesta como indice de dispérstransmural, y
por lo tanto importante a la hora de pronosticar el riesgo
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de desarrollar arritmias [7, 8, 9]. En el caso de unaonda T
positiva, las €lulas del epicardio son las primeras en com-
pletar repolarizaéin, correspondiendo al pico de la onda
T. Las &lulas del midmiocardio son ldgtimas y su repo-
larizacibn completa corresponde al fin de la onda T.

La adaptadin de T,. a un cambio brusco de HR no presen-
ta la adaptadin en dos fases como El intervalo QT, sino un
Unico cambio &pido pacticamenteiscrono con el cambio
de ritmo.

La rapida adaptabn de T,., nos ha llevado a proponer
un método para calcular de forma indirecta laxma di-
ferencia en las pendientes de las curvas de repolabizaci
de APD a lo largo de la pared ventricular, haciendo uso
unicamente del ECG de superficie, en particular dgl T
Los resultados obtenidos los compararemos con los valores
tedricos derivados del modelo humano ten Tusscher 2006
[10].

zrr(n)

filtro FIR
(h)

Figura 2. Diagrama de bloques describiendo la relagiQT/RR
gue contiene un filtro FIR invariante en el tiemgg ¢ una fun-
cion lineal descrita por el vectaa.

En este trabajd) y & se calculan utilizando unadnica de
optimizacbn 'Quasi-Newton’ [12].

‘h” incluye informacbn sobre la memoria del sistema, es
decir, una caracterizam de la influencia de una historia
de intervalos RR previos sobre cada medida de QT.

El patametro n&s condin para cuantificar la adaptaai de
QT, Ty ¥ Tpe @ un cambio de ritmo e, que represen-

En nuestro caso no solo estamos interesados en cuantificarta el tiempo en completar el 90% de la adagiaciCon

la dispersbn de APD en la pared ventricular sino takbi
en dmo cambia esa dispedsi ante cambios de HR.

2. Metodos

2.1. Datos

Quince voluntarios sin nirigh problema cardiovascular
previo, realizaron la prueba tilt test $egel siguiente pro-
tocolo: 4 minutos en posigh horizontal, 5 minutos incli-
nados a 70 grados de la horizontal y 4 minutos de nuevo
en posicbn horizontal. Se grabaron durante la prueba las
12 derivaciones de ECG con una frecuencia de muestreo
de 1000Hz. La edad media de los voluntarios (11 hombres
y 4 mujeres) e€8.,5 + 2,8 afos.

Para caracterizar la adaptawcide T,, se consideraron solo
8 registros debido a problemas con la delinéaclel inicio
delaondaT.

2.2. Delineacbn de ECG

La delineaddn del ECG se real@z usando un delineador
basado en wavelets [11]. Para eblisis de las series QT,
Tw Y Tpe, S€ ha utilizado una de las derivaciones V2, V3 0
V4. La derivacon elegida ha sido la queas anotaciones
correctas tuviese siendo la onda T positiva.

2.3. Andlisis de los datos

En primer lugar, se va a caracterizar la adagtadiramica

de losindices QT, T, y T, a un cambio tipo escah del

HR. El método usado para modelar esta réaaliramica

se describe en [6] y sigue el esquema mostrado en la figura
2.

El método consiste en buscar los valooggimos del filtro
h=[h(0),..., h(N-1)], donde N define la longitud del filthp

que permite minimizar la relain entre la salid@or(n) y

la serie de QTyqr(n). La funcibng(., @) sigue una reladin

lineal en este trabajo, g@®=a,+a, - X, dondea tambien

debe ser estimado. N es 180 s para QT,yyr80s para
Tpe.

598

este modelotgy se estima estableciendo un umbral de 0.1
aplicado a la suma acumulativa He El mismo procedi-
miento se repite para calculg, tsg Y o5, reemplazando

el umbral por 0.3, 0.5 y 0.75 respectivamente.

Los perfiles de adaptai al ritmo de T, y T, Se caracte-
rizan de forma afloga a la higiresis QT/RR.

En la secdn 1, destacamos la importancia de la curva
de restituobn dirimica que describe la dependencia de la
APD con cada RR en el estacionario y del rol gg domo
marcador de dispefsn transmural (diferencia de tiempo
entre la finalizad@n de la repolarizadn del epicardio y del
midmiocardio). Por lo tantdl},. = APD,,;q — APD.p;

en el caso de una onda T positiva.

Basandonos en lépida diramica de T ante un cambio
brusco de ritmo, proponemos urétndo para calcular de
forma indirecta la raxima diferencia en las pendientes de
las curvas de repolarizaei de APD a lo largo de la pared
ventricular, haciendo usanicamente del ECG de superfi-
cie, en particular del J.

Aprovechando periodos estacionarios en la prueba de tilt
test, se miden valores de RR en la pdsichorizontal,

en la inclinada y en ld@ltima horizontal. A obtenemos
dos rangos de RR, uno de redugti(rango 1) y otro de
aumento (rango 2) del RRy. y a,,, denotan las pendien-
tes de la curva de restituri para celulas del epicardio y
del midmiocardio respectivamente, ambas calculadas para
los rangos de RR del tilt testt, = AAPD,,;/ARRY

am = AAPD,,;q/ARR; entonces, @ndose cuenta que
ATye = AAPD,p; — AAPD,,;q4, la diferencia ., — a.)

se puede estimar como:

—

AT,
(am - ae)

pe

~ ARR

1)

dondeAT),. y ARR representan variaciones medibles en
el ECG de T. Yy RR respectivamente.



Actas del XXVII Congreso Anual de la Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica

3. Resultados y Discugin

3.1. Adaptacbn de indices de repolarizacbn a cam-
bios de HR

La figura 3 muestra un ejemplo representativo de los perfi-
les de adaptaoh de QT, T, y Tpe.

Perfil QT/RR : h Perfil QT/RR : cumsum(h)
0.2 1
0.1. 05
0 0
50 100 150 50 100 150
Perfil TW/RR th Perfil TW/RR : cumsum(h)
0.2 1
0.1 \M 05
0 0
50 100 150 50 100 150
Perfil TpelRR :h Perfil TPE/RR : cumsum(h)
0.2 1
01 \\‘ 05

50 100

Tiempo [s]

150 50 100

Tiempo [s]

150

Figura 3. Ejemplo de los perfiles de adaptéanide QT, T, y Tpe.

Se muestran la respuesta impulsiohal la suma acumulativa de

h.

En la suma acumulativa dede la figura 3, se puede obser-
var como la adaptagh de QT y T, se completa en dos fa-
ses: unaapida y una lenta acomodaai, en concordancia
con estudios previos [13].,I, considerada como medida
de la disper€in transmural, muestra un comportamiento
sin memoria.

Para cuantificar las diferencias en la adaj@aeil ritmo de
QT, Ty Y Tpe, la media sobre los registros degb, t7o, tso
Yy to5 Se han calculado (ver tabkal).

QT T'w Tpe
too (S) | 76.6+£31.2 93.4-47.8 36.9+ 28.1
tro (S) | 41.5+ 158 46.7+19.7 16.5+ 16.3
tso (S) | 20.0£8.6 20.2+15.7 7.3£6.9
tos (s)| 54+28 81+£107 25+1.7

Tabla 1. Media + std sobre los registros del 90 %(), 70 %
(t70), 50% ¢50) Y 25 % ¢25) de la adaptadn a un cambio de
ritmo.

La tabla 3.1 muestra que QT y,Tpresentan un efecto de
histeresis pronunciado (sobre 90 s en completar el 90 % de
la adaptadin) mientras que J. presenta unaapida adap-
tacion (sobre 40s). Adeés, QT y T, necesitan sobre 20

s en completar el 50 % de la adaptactimientras que J
necesita sobre 7 s, lo que indica que la fag@eda es ras
notable en estaltimo indice.

Este mismo comportamiento se observa en la fig. 4,donde
se representan las velocidades del porcentaje de adaptacio
de losindices QT y T.. La velocidad de adaptami de T,

es nas @pida que la del QT.

La adaptadn rapida de T, indica que la disperén trans-
mural de la repolarizaén no tiene memoria a diferencia de
la duracon de la repolarizabn ventricular. Este fédmeno
es compatible con estudiostécos previos [14] donde se

Velocidad de adaptacion de Tpe

Porcentaje de adaptacion

Velocidad de adaptacién of QT

60 80 100 120 140 160 180

Tiempo [s]

Figura 4. Velocidad de adaptach de T,. y QT.

muestra que la APD en capas transmurales del toethdr
tienen la misma caractistica de adaptadn lenta al cam-
bio de ritmo pero distinta fasépida inicial, siendo mas
rapida la capa del midmiocardio (fin de la onda T) que la
del epicardio (pico de la onda T).

En este trabajo no hemos diferenciado la adaptaein
aceleradn del ritmo cardiaco y en deceleraoi Aunque
ambos procesos se llevan a cabo en dos fases, se sabe que la
adaptadn del QT a cambios de ritmo esasilenta en de-

celeraciones de ritmo cardiaco que en aceleraciones [13].

3.2. Differences in APD Restitution Slopes from the

Surface ECG

Las curvas de restitu@n diramicas de €lulas del midmio-
cardio y del epicardio en el modelo ten Tusscher 2006 se
muestran en la figura 5.
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Figura 5. Curvas de restituéin diramicas de é€lulas del mid-
miocardio y del epicardio, usando el modelo ten Tusscher 2006.

El método que se propone cuantifica laxma diferencia
en las pendientes de las curvasatimcas de restituén de
la APD a traes de la pared ventricular usando el ECG de
superficie. La prueba de tilt test permite calcular diferen-
cias del intervalo jJ. en periodos estacionarios, necesarios

Jpara estimar las diferencias entre las pendientes de restitu-

cion de la APD calculadas con el protocoloatimico.

Hemos considerado como periodos estacionarios interva-
los de 50 s entre 150s-200s en pdsicsupina, entre 500s-
550s posidin inclinada y entre 700s-750s de vuelta a la
posicbn supina.

La curva de restituéin dinamica térica usa pametros
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humanos de referencia, por lo que hemos comparado la Agradecimientos

media de las diferencias de pendientes, (— a.) con la
media deAT),. /A RR sobre registros utilizando los mismo
rangos de RR. La media de los valoresrieos usando el
modelo ten Tusscher 2006 [10], de,( — «.) es 0.0364
que concuerda con la media @€l,./ARR sobre todos
los registros de tilt test en los dos rangos; aceléragi
deceleradin del HR, es 0.037% 0.0327 (mediat std).

También se ha calculado la diferencia individual entre el
valor tedrico en cada caso de., — a.) derivado del mo-
delo ten Tusscher 2006 y el valtT,,./ARR para cada
registro y para cada situaci: aceleradin del ritmo y dece-
leracbn (ver fig. 6). El valor medio de esta diferencias in-
dividuales es de -7.3E-4 0.0256. La desviadbn eséndar
explica la variabilidad entre sujetos.

T
o ATPEIA RR (Rango 1)
0.14 e (o -a.)(Rangol) -
AT, /ARR (Rango 2)
0.121 N i
(c(m ue)(Rango 2)
)
E o1
E
5 : .
8 008 0
1
3
£
8 0.06 o
-
o
0.04F " - o A
002f A ° o ~ 2
= [a) o B g

Registros
Figura 6. AT,./ARR calculados sobre los quince registros en

los dos rangos de RR y el valoidigco (o, — a.) derivado del
modelo ten Tusscher 2006 para cada rango de RR.

4. Conclusiones

En este trabajo se han mostrado diferencias en la adapta-

cion a un cambio tipo esdat del HR generado por la prue-
ba tilt test deindices relacionados con la repolarizaci
QT, Ty y Tpe . Se ha mostrado que QT y,Tpresentan
una adaptaéin en dos fases una inicidipida y una lenta
acomodadin posterior, mientras que la adaptacde T,
es mucho masapida y pacticamenteiscrona con el cam-
bio en HR. Nuestros resultados indican que la disparsi
transmural de la repolarizaxi no tiene memoria a dife-
rencia de las medidas de dur@tide la repolarizadn.

La curva de restituéin dirhmica es dtica a la hora de de-
sarrollar arritmias ventriculares. Elétodo propuesto per-
mite estimar la raxima diferencia en las pendientes de las
curvas de restitudn dinramica de la APD de lastulas del
mid y epi-cardio utilizando el ECG de superficie, y por lo
tanto cuantificar cambios en la dispérside la APD ante
cambios de ritmo.

Una linea futura de trabajo consistiren evaluar@mo las
drogas alteran las curvas de restitucdesarrollando dis-
persbn en la repolarizabn ventricular y finalmente indu-
ciendo arritmias.
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