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Resumen
En este trabajo se presenta un estudio de las pendientes de
subida Cys) y bajada (ps) del complejo QRS como una alter-
nativa para la detecdén y cuantificadn de isquemia a tras
de los cambios en la depolarizéci inducidos por esta. A
partir de registros ECG tomados durante el estado de reposo
(registros de control) y durante isquemia transmural inducida,
proponemos un &todo para la cuantificabin deZys e Zps que
incorpora una normalizaéin dinramica del ECG para dsnejo-
rar la sensibilidad en la detecon. Se demuestra qu&s e Zps
medidas desps de normalizar mejoran la estabilidad durante el
estado de reposo, proporcionandd asa referencia ras estable
para la caracterizadn de la isquemia. En los registros grabados
durante isquemia inducida se encantjue los valores aximos
de cambios relativos a su propia variabilidad durante el reposo
fueron de 6.01y 9.31 paré s e Zps, respectivamente. Adés se
mostib que la aparicdbn de los cambios significativos pafas e
ZIos varian sedin la derivacon, variando entre los 30 s y los 2 min
desp@s de iniciarse la ocluén coronaria. Concluimos que las
pendientes del QRS nos ofrecen una herramienta robusta para la
evaluacdn de los cambios en la depolarizénidurante isquemia
de miocardio.

1.

La intervencdn coronaria percanea (ICP) prolongada
proporciona un excelente modelo para investigar los cam-
bios electrofisiddgicos durante los minutos iniciales de
isquemia [1, 2]. Aderas de cambios del segmento ST-T
durante infarto agudo del miocardio, varios estudios han
descrito tamki#n cambios potencialmente reversibles en
la fase de depolarizamn tanto en animales como en hu-
manos. Tales cambios incluyen variaciones en la ampli-
tud [3] y duracén [4] del complejo QRS, axomo dis-
torsion de la parte final del mismo en el electrocardio-
grama (ECG) eséindar [5]. Estdliltimo se relaciona con

un grado nas severo de isquemia y, algunos estudios so-
bre grandes poblaciones de pacientes lo han vinculado
a un empeoramiento de la evolaniclinica de los mis-
mos. Otro marcador de isquemia propuesto en la literatu-
ra es el que cuantifica cambios en las componentes de al-
ta frecuencia del complejo QRS enfisées ECG de alta
resolucon promediadas [1]. Sin embargo, estostodos
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no han sido implementadodmicamente. Entre las limita-
ciones existentes, una de ellas consiste en la dificultad de
delinear correctamente la parte final del complejo QRS
cuando el ECG presenta una elegacipronunciada del
segmento ST. En un estudio reciente, Pueyal pro-
pusieron un ratodo nas fiable para caracterizar los cam-
bios en el complejo QRS durante isquemia generados por
cambios de amplitud y duram basado en la medan de

las pendientes de subida y bajada del complejo QRS du-
rante ICP [6]. En dicho trabajo se cuantificaron los cam-
bios inducidos por la isquemia tomando como referencia
la variabilidad de las pendientes del QRS en un registro
de control. Sin embargo, la estabilidad de esta referencia
no fue estudiada en profundidad a &aWel aalisis de las
variaciones intra-individualgsinter-individuales, ni se re-
alizb un ardlisis para caracterizar los factores que influyen
en la evaluadin de las pendientes del QRS.

Los objetivos del presente estudio son: a) evaluar las-varia
ciones normales de las pendientes del QRS en reposo
(registros de control) en una poblaginumerosa con el ob-
jetivo de determinar lodrhites fiables de significamn en

los cambios de las pendientes del QRS debido a un proceso
patofisiobgico isq@emico; b) proponer una normalizaai

para atenuar el efecto de las variaciones figjimlas nor-
males, y evaluar sus resultados en el seguimiento de los
cambios de las pendientes del QRS sobre registros ECG
dinamicos adquiridos durante isquemia inducida por ICP;
c) determinar el instante de apadioide cambios significa-
tivos en las pendientes del QRS durante ICP.

2. Materiales y métodos

2.1

La poblacén de estudio consta de 151 pacientes, de
los cuales 73 fueron admitidos en el Departamento de
Fisiologa Clinica del Hospital de la Universidad de
Lund, Suecia, para realizar pruebas de esfuerzo (base de
datos STRESS). Los 78 restantes fueron ingresados en el
Charleston Area Medical Center en West Virginia, EE.UU.
para someterse a una ICP (base de datos STAFF IlI) [1, 3].
De la poblachn STRESS @lo se utilizaron registros de
control tomados en estado de reposo, mientras que del
subgrupo de pacientes de STAFF Il se utilizaron tanto

Poblacon de estudio
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registros de control como registros ICP (ver adelante). To-
dos los ECGs fueron grabados con el mismo equipo de
Siemens-Elema AB (Solna, Suecia). Se registraron y digi-
talizaron nueve derivaciones aatlares (V1-V6, I, Il y )

con una frecuencia de muestreo de 1 kHz y una resolu-
cion de 0.6:.V de amplitud. Las derivaciones aumentadas

-aVR, aVL y aVF se calcularon a partir de las anteriores

para disponer de las 12 derivacionesindares.

Registros de controlPara cada uno de los 151 pacientes
se utilizaron dos registros de control adquiridos en reposo
continuamente durante 5 minutos en pdsicsupina antes

de cualquier procedimiento (prueba de esfuerzo/ICP). Los
electrodos fueron colocados en la misma pési@n am-

bos registros, ya fuera manteniendo el electrodo puesto o
marcando su posian.

Registro ICP Del subconjunto de 78 pacientes
pertenecientes a la base de datos STAFF lll, se uti-
liz6 adenas el registro ECG adquirido durante ICP, el cual
comienza con el inflado del al y termina una vez que
este se desinfla completamente.

2.2.

Todas las dwales involucradas en el estudio fueron pre-
procesadas de la siguiente forma: (1) detatdel QRS,
(2) selecadn de latidos normales sieg [7], (3) atenuadin

de las variaciones en lanka de base mediante interpo-
lacion por splines @bicos, y (4) delineabn empleando
una ecnica basada en wavelet [8].

Preprocesado

2.3. Analisis de las pendientes del QRS

Para cuantificar los cambios isgmaicos del QRS se calcu-
laron en primer lugar, para cada latido y cada derdaci
los siguiente$ndices:

= 7,5 pendiente de subida del complejo QRS

= 7,s: pendiente de bajada del complejo QRS

Estosindices, propuestos y calculados @ege describe
con detalle en [6], representan los valores de las pendiente

cador de isquemia se reduce enormemente debido al au-
mento del valor derz en el denominador d&7. Esto
ocurre cuando la respirdsi u otra modulaéin de baja
frecuencia afecta a la amplitud del complejo QRS en el
ECG y por ende a la estimé&ci de las pendientes. Para
compensar esto, en este estudio se propone un proceso
de normalizadn sobre la sgal ECG. En concreto, es-

ta normalizadn considera una ventana de 15-s de du-
racion centrada en cadaesimo latido procesadg;(n),
donden denota la muestra dentro de cada latido. La me-
diana, R,,,, de las amplitudes de la ondas R correspon-
dientes a logV latidos dentro de la ventana es calculada:
R,,, = mediandR;_n/2, ..., Riyn/2} Y €l latido nor-

malizadoy;(n) se define comg;(n) = —F*y;(n). La
normalizacdbn se aplica tanto a los registros de control co-

mo a los de ICP.

2.5. Variabilidad intra-individual de las variaciones
de las pendientes del QRS

Para evaluar la variabilidad intra-individual de las varia
ciones de las pendientes del QRS, medih@® Z,s sobre

los latidos normalizados para los dos registros de control.
La SD deZ (Zys e Ips), denotada ponrfk(j), se calcula
para cada paciente = 1,...,J, y cada derivadin [ = 1,

..., 12 en cada uno de los dos registros de conkrad ,

2). La diferencia entre las SDs de los dos registros de con-
trol se cuantifica mediantef (j) = o7, (j) — o, (j). A
las diferenciasi (j) evaluadas para el conjunto total de
pacientes en cada derivanil y para cadandiceZ = Z
0Z,s se le aplica un test estistico (t-test) con el pragsito
de contrastar la siguiente lGifesis:

= Hy: el cambio intra-individual es distinto de cero.

= [,: el cambio intra-individual es cero.

2.6. Variabilidad inter-individual de las variaciones
de las pendientes del QRS

Para evaluar la variabilidad inter-individual de las varia

obtenidas a partir del ajuste de dos rectas en segmentos deciones de las pendientes del QRS, calculamos la media

8-ms del complejo QRS, centrados en los puntos @gi-m

ma y minima pendiente, respectivamente, dentro del QRS.
La pendiente de subida se mide entre lasondas Qy R, y la
de bajada entre las ondas Ry S.

La capacidad de ciertmdice Z (Zys 6 Z,s) a la hora de
seguir los cambios is@micos se cuantifica mediante el
palametroR 7 [2]. Para cada instante de tiempdurante
ICP, el paametroRz(t) se define como el cociente en-
tre el cambio absoluto observado erirdice Z desde el
comienzo de ocluén (¢ = 0) hasta el instante denotado
porAz(t),y las fluctuaciones normales @elurante el re-
poso, medida como la desviaoiesandar (SD) deindice
7 durante el registro de control previo al IGR,, de modo

queRz(t)=2zH

o1
2.4. Proceso de normalizaéin

El uso del paametroR; se basa en gran medida en las
fluctuaciones normales dedurante el reposa;z. Cuan-

do en el ECG ocurren grandes variaciones figjalas
durante el reposo, el valor potencial & como mar-
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de las dos SDw7,(j), k =1, 2, para cada paciente
derivacbn [ e indice I: o7 (j) = {0t () + o, ()}
Posteriormente se calcula la SD @&(;j) sobre todos los
pacientes obteéhdoseslI’I. Adicionalmente, la SD de
afk (j), k = 1,2 para cada pacientg fue calculada y de-
notada pos; () = |07, (j) — o7, ()] = &5 |dF (5)].
Finalmente se aplica un test ed&dito para comparar la
variabilidad intra-individual con la SD interindividuaed
total de la pobladin, s .

2.7. Cambios en las pendientes del QRS durante
isquemia

Con objeto de determinar los cambios significativos de las
pendientes del QRS debido a la isquemia inducida durante
ICP, a$ como poder identificar su aparici temporal, en
este estudio se aplica adasnun test estastico similar al
descrito en la seatn 2.6. En este caso, las diferencias se
obtienen entre la medid,., delindice analizad@ (Z,s e

Z,s) durante los primeros 5 segundos de cada deiGvdci

del registro ICP, y el valor actual deen el registro ICP,
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Tro(t), evaluado en el instantdéomado en incrementos de  La alta estabilidad intra-individual de las variaciones$ade

3 s desde el inicio de la oclusi (¢ = 0). pendientes del QRS se confirma por medio de los resulta-
dos obtenidos en el test eststito descrito en la sedmi
3. Resultados 2.5. En todas las derivaciones, excepto en V3, I, -aVR y Il,
3.1. Variabilidad intra-individual de las variaciones el p-valor de la prueba es< 0.05 acegndose la hiptesis
de las pendientes del QRS H; de que el cambio intra-individual de las pendientes del

QRS resulta despreciable. A pesar de que en las deriva-
ciones V3, I, -aVR y Il elp-valor es> 0.05, las diferen-

cias entre los dos registros de control son muy cercanas
a 0. Para ilustrar esto, en la Figura 3 se presentan los re-
sultados promediados sobre pacientes para las diferencias
d*(j) calculadas entre las SDs @€Z,s 6 Z,,s) de los dos
registros de control.

La Figura 1 representa los valores de las pendientes del
QRS medidas en dos registros de control y en el registro
ICP para un paciente de la base de datos STAFF Ill. Si
comparamos los dos registros de control (paneles de la
izquierda y centrales), podemos observar que tanto la pen-
diente de subida como la de bajada presentan una alta es-
tabilidad y lo que es @s importante, su grado de variaci

es muy similar en ambos registros. ) Variabilidad intra-individual de las variaciones @igs € Zps

I
R
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tiempo (min) tiempo (min) tiempo (min) La variabilidad inter-individual de las variaciones de las

pendientes del QRS se investiga taamben este estudio.
g 46l QRS evaluad bre los ECG I La Figura 4 muestra una represendenile @mo vaian las
Figura 1. Pendientes del QRS evaluadas sobre los ECGs normal-  gpg de7, e 7. en la pobladn de estudio considerando
izados de un paciente de la base de datos STAFF Iil. Paneles Su- istrosucsje reDs 050 P
periores:Zys, Paneles InferioresZys, en los registros de control g P )
e ICP.

Variabilidad inter-individual de las variaciones @gs e Zps
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Un ejemplo de laécnica de normalizagh descrita en § J 575 ]
la secobn 2.4 se muestra en la Figura 2, en la cual se 2ol ]
representan secuencias de valore§demedidos antes y N 1f H }} ‘HHH H 'H H iy H H ‘H 1
desp@s de la normalizaon del ECG. A partir de esta figu- i or 1
ra resulta claro, que la normalizaoi cancela las oscila- PTUITVE va va ve Ve avl 1 cavR Il ave i

ciones de baja frecuencia, generadas probablemente por la Derivaciones

respirachn, y que afectan a las medidas de las pendientes Figura 4. Media+ SD sobre pacientes de las variaciongs(;)
por medio de la modulagn en la amplitud del QRS. Como  paraZys e Zos.
;onsecuenlma d? ellcg Ial var|ab_|||dad gbservada Para | El test estamstico descrito en la sed@m 2.6 confirma
bs e_r(; cuilesqwera N osdre,glfa;ros I'e reploso, S€ vge ve que en todas las derivaciones las diferencias entre las
considerablemente menor despule aplicar el proceso de 3 iaciones intra-individualesf""(j) y la SD de toda la

normalizacbn, haciendo que las medidas seaasnade- blachn s it te sianificat 0.05
cuadas para evaluar los cambios inducidos por la isquemia p_o acorl1 % SIO? a aszn e significativag (< 0,05),
atraes de la cuantificaon del factor relativaR . siendo siempre; " > 5.

3.3. Cambios diramicos de las pendientes del QRS
durante isquemia
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La Figura 5 muestra ejemplos del transcurso a lo largo
del tiempo de log-valores calculados ség la prueba es-
tadstica descrita en 2.7. Uprvalor < 0.05 implica que
ocurren los cambios significativos en las pendientes del
QRS debido a la isquemia inducida. En las derivaciones
V4 y V5 los cambios significativos e, e Z,s ocurren
entre los minutos 1 y 2 desps de iniciarse la oclusn
coronaria. En la derivagn V3, los cambios significativos
Figura 2. Valores deZos medidos en un registro de control de la o gpservan alrededor de los 30 s. En las derivaciones V3
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enZ,. Este comportamiento es representativo de lo que
ocurre en la mayada de las derivaciones restanteététe
gue, a medida que transcurre el tiempo, @hero de pa-
cientes sometidos al proceso de oddasdisminuye y, a
consecuencia de esto, Ipsvalores mostrados en la Figu-
ra 5 se obtienen con diferente8meros de pacientes para
cada instante de tiempo.

V3 V4 V5
1 1 1
Zobs
. Zus
o
g 0.5 05 05
;-MJ\J A
o Pt o A\ o A
o 2 4 o 2 4 2 4
tiempo (min) tiempo (min) tiempo (min)

Figura5. Significacon de los cambios €hys e Zps a lo largo del
tiempo durante ICP evaluado mediante el p-valor de la prueba
estadstica descrita en la sed@n 2.7. El umbral de significagn,
p=0.05, se marca con unalea negra horizontal

4. Discusbn

En este estudio se miden las pendientes del complejo QRS
y se evalla su comportamiento en cuanto a la detatgi
cuantificacbn de los cambios inducidos por la isquemia en

pacientes sometidos a un proceso de angioplastia. Las pen-

dientes del QRS fueron introducidas por primera vez en [6]
como netodo para la caracterizaci de las alteraciones del
ECG debido a la isquemia de miocardio. En este trabajo se
propone una mejora en la cuantifigatide los cambios de
las pendientes del QRS con el objetivo de tener estima-
ciones nas sensibles y fiables de la apasitide cambios
significativos en el ECG causados por la isquemia. Nuestra
propuesta consiste en la normalifatdinamica de la am-
plitud del QRS en la §&al ECG a fin de evitar las oscila-
ciones de baja y muy baja frecuencia (de baja frecuencia
debidas a la respiram y las de muy baja frecuencia de
origen incierto), que influyen directamente en la variabili

dad de las pendientes estimadas. Los resultados obtenidos

durante ICP despas de aplicar la normalizam propor-
cionan medidas de los cambios relativos en las pendientes
del QRS, Rz, que resultan ser un 27.3 % mayores que los
obtenidos sin aplicar la normalizéci. La radn de esta
mejora se debe al hecho de que la SD de las pendientes
del QRS en los registros de control normalizados se re-
duce sustancialmente, provocando un aumento en el co-
ciente relativdR 7 durante la isquemia.

El ardlisis de la variabilidad intra-individual de las
pendientes en distintos registros de control muestra que

tanto las pendientes comos sus variaciones presentan una

alta estabilidad en un mismo paciente, lo que hace de
ellas una referencia fiable para la evaldacde los cam-
bios isgq@emicos en el complejo QRS. Por otra parte,
la variabilidad inter-individual resulta significativante
mayor que las variaciones intra-individuales, confirman-
do a$ la propuesta de definir uimdice relativoR; para

la evaluaddn de los cambios is@micos en el cual la
referencia utilizada se tome del paciente que se analiza.

Los cambios significativos en las pendientes del QRS
durante la isquemia inducida ocurren en algunas de las
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derivaciones analizadas a partir de los 30 s despie ini-
ciarse la oclugin de la arteria coronaria mientras que en
otras derivaciones pueden tardar en aparecer hasta 2 min
desp@és del inicio de la ocluén. El indice Z,s muestra
adenas una reacbn mucho nas temprana a los cambios
inducidos que eindiceZ,s para la mayda de las deriva-
ciones estudiadas.

5. Conclusiones

En el presente estudio se investiga el comportamiento de
las pendientes del QRS cormalices para evaluar los cam-
bios inducidos por la isquemia en el ECG durante la de-
polarizacén ventricular. Se demuestra que las pendientes
del QRS y sus variaciones en estado de reposo presen-
tan una alta estabilidad intra-individual, herilolas aptas
para caracterizar los cambios inducidos por la isquemia en
registros ICP. El afdisis temporal durante ICP muestra que
los cambios significativos en el QRS se producen entre los
30 s y 2 min despés de iniciarse la oclugin coronaria,
dependiendo de la derivaci analizada. Adeas, los cam-
bios en la pendiente de bajadig ocurren antes que los de

la pendiente de subid&s, con diferencias hasta del orden
de 1 min.
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