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Abstract

En este trabajo comparamos indices clinicos de
isquemia basados en la depolarizacién y repolarizacién
ventricular y en la variabilidad del ritmo cardiaco
(HRV) medidos sobre el ECG durante la prueba de
esfuerzo. Las desviaciones del ST, la histéresis del
ST/HR, las amplitudes de las ondas Q, Ry S la
duracion del QRS y los indices de HRV se midieron
automéaticamente. La angiografia coronaria se tomé
como referencia para formar el grupo de isguémicos.
Se empled el andlisis discriminante multivariado para
clasificar alos pacientes en dos grupos. Considerando
conjuntamente los indices de la depolarizacion, la
repolarizacién y la variabilidad del ritmo cardiaco se
alcanz6 el 91% de clasificacion correcta (sens=94%,
espec=89%). Estos resultados son proximos a los
obtenidos mediante ecocardiografia o imagenes
nucleares durante la prueba de esfuerzo.

1. Introduccion

La interpretacion tradiciona del ECG para €
diagnéstico de enfermedades coronarias (CAD) se basa
en la depresion del segmento ST durante la prueba de
esfuerzo (mas de 0.1 mV prueba positiva). Su precisién
diagnéstica en la deteccion de CAD es de
aproximadamente un 70% [1].

Se ha demostrado que los indices que consideran
conjuntamente el nivel de ST con informacion del ritmo
cardiaco (HR) mejoran la precisién diagnostica [2]. Se
ha propuesto un nuevo método, la histéresis del ST/HR,
gue integra el diagrama ST/HR durante las fases de
esfuerzo y recuperacion [3]. Se han propuestos indices
medidos durante la depolarizacion, entre ellos el indice
de Atenas [4], para aumentar la capacidad diagnéstica
de la prueba de esfuerzo [5]. La variabilidad del ritmo
cardiaco (HRV) durante la prueba de esfuerzo no se ha
estudiado en profundidad. Sin embargo, existen
diversos trabgjos que describen la relacion entre la
isqguemia y la HRV en registros Holter [6]. Nuestra
hipétesis es que la HRV tiene un comportamiento
diferente durante el esfuerzo en pacientescon CAD y en
pacientes no isguémicos; por consiguiente, los indices

de HRV pueden mejorar la precision diagnostica de la
prueba de esfuerzo.

El objetivo de este trabgjo es evaluar la capacidad
diagndstica de | os indices anteriormente descritos.

2. Materialesy métodos

2.1. Poblacién de estudio

En el Hospital Universitario de Zaragoza se
registraron los ECG de 811 pacientes durante la prueba
de esfuerzo (cinta rodante, protocolo de Bruce), asi
como los de 66 voluntarios no isquémicos. Se
digitalizaron las derivaciones esténdar (V1, V3-V6, I, |1,
11, aVR, avL y avF) y la RV4 (sustituyendo a la
clasica V2 para extraer méas informacion de la parte
derecha del corazén) con frecuencia de muestreo de
1Khzy resolucién en amplitud de 0.6 nv/.

Los pacientes se clasificaron en dos grupos:
“isquémicos’ y “presuntos no-isquémicos. En el grupo
‘isquémicos se incluyeron 73 pacientes con lesion
significativa en al menos una arteria coronaria mayor,
segln laangiografia coronaria. El grupo “presuntos no-
isgquémicos” se compuso con 220 pacientes con prueba
de esfuerzo negativa (eléctrica y clinicamente) que
alcanzaron el 90% de la méxima frecuencia cardiaca
(funcion de la edad) y con 66 voluntarios del Ejército
Espafiol con prueba de esfuerzo negativa. Los restantes
452 pacientes no clasificados no se analizaron.

2.2, Medidas

Previamente a la obtencion de los indices, se realizo
un preprocesado del ECG: deteccién y seleccion de
latidos “ normales” (segldn ARISTOTLE [7]), atenuacion
de las variaciones de linea de base mediante splines
clbicas y rechazo de latidos con diferencias de nivel
isoeléctrico respecto a sus adyacentes superiores a
600mvV.

2.2.1. indicesderepolarizacion y depolarizacién
Se obtienen, para cada derivacion, a partir de
medidas realizadas en dos periodos de tiempo: €l inicio
del registro (S1) y el pico de esfuerzo (S2), definido
como €l instante de maximo ritmo cardiaco (ver Fig.1).
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Figura 1. Intervalos temporales para la obtencién de
los indices clinicos durante la prueba de esfuerzo.

o

Para la identificacion del pico de esfuerzo, se filtré la
serie de ritmo cardiaco de latidos normales con un filtro
de mediana (5 latidos) y uno de media (10 latidos). Las
medidas se realizaron sobre el promediado ponderado
(debido a la ata no estacionariedad del ruido) de 10
latidos en ambos periodos, S1y S2.

- Nivel de ST: El nivel de ST se midi6 a una distancia,
dependiente del HR, del centro de gravedad del QRS,
segln la expresion usada en [5]. El nivel de ST en €
pico de esfuerzo se denota STp. La variaciéon de ST
(DST) se calcul6 como la diferencia en el nivel de ST
entre el pico de esfuerzoy el reposo. El médulo de esta
variacion (|DST|) también se consideré.

indices ST/HR: El diagrama ST/HR es la
representacion de ladepresion del ST en funcion del HR
durante las fases de esfuerzo y recuperacién. Se han
propuesto diversos indices a partir de este diagrama [3]:
la variacion de ST corregida por €l incremento de HR
(DSTc = DST/DHR) [2] y su mddulo (|DSTc|); la
histéresis del ST/HR (STHL) se calculé6 como €l area
(negativa en el sentido de las agujas del reloj) del bucle
de histéresis del diagrama, durante el esfuerzo y los
primeros 3 minutos de la recuperacién, dividida por
DHR[3].

- Amplitud de las ondas y duracion del complejo QRS:
Laamplitud de lasondas Q, Ry Sy laanchura del QRS
se midieron automdticamente sobre el latido
promediado en S1 y S2 usando el detector descrito en
[5,8]. Los indices clinicos DQ, DR, DS y DQRX se
calcularon como las diferencias entre los valores en el
pico de esfuerzoy el reposo.

2.2.2. indices de HRV

La HRV se midié en tres intervalos temporales de
dos minutos:. a inicio del gjercicio (P1), justo antes del
pico de esfuerzo (P2) y durante la recuperacién (P3),
30 sdespués del pico de esfuerzo (ver Fig.1).

- Indices temporales: La SDNN (desviacion estandar de
los interval os entre latidos normales (NN)) y la RMSSD
(raiz cuadrada de la media de los cuadrados de las
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Figura 2. Distribucion de la PSD en las bandas VLF,
LF, HF y VHF durante los periodos P1, P2 y P3.

o
o
o

diferencias entre sucesivos NN) se calcularon después
de sustraer la tendencia lineal de la serie de HR en los
periodos P1, P2 y P3. Se incluyeron en el andlisis las
pendientes de | as rectas en cada periodo.

- Indices frecuenciales: Se estimo la densidad espectral

de potencia (PSD) de HRV de la sefial de temporizacién

cardiaca (sin la tendencia lineal) [9], reduciendo el

efecto de latidos ectépicos [10]. Los indices clinicos se
definieron como la potencia espectral en las siguientes

bandas frecuenciales: VLF (0 a 0.04 Hz), LF (0.04 a
0.15 Hz), HF (0.15 a 0.4 Hz) y muy dta frecuencia
(VHF) (0.4al1 Hz). Labanda VHF se propone en este
estudio para registros de prueba de esfuerzo. La

potencia en VHF no puede estimarse durante el reposo

debido a bao HR, que se traduce en una baa
frecuencia de muestreo de la serie de HR. Sin embargo,

este pardmetro se vuelve significativo durante P2 y P3,

cuando el HR medio supera los 120 Ipm (frecuencia de
muestreo por encima de 2Hz). La Fig.2 muestra la
PSD de la serie de HR de la Fig.1 durante los tres

periodos analizados, apreciandose la presencia de
potencia espectral en labandaVVHF durante los periodos
P2y P3.

2.3. Analisis estadistico

Tanto la prueba de significacion estadistica como el
andlisis discriminante lineal asumen que las variables
son gaussianas. Sin embargo, la distribucion estadistica
de los principales indices de HRV es atamente
asimétrica y no gaussiana (asimetria>1). Todos los
indices de HRV se transformaron logaritmicamente para
reducir su asimetria. Se usO el andlisis discriminante
multivariado para clasificar a los pacientes en dos
grupos. El grupo ‘isquémicos fue ponderado por un
factor 4 para evitar lainclusién de informacion a priori,
debido a la diferencia en el tamafio de los grupos. Se
empled el método stepwise, que permite una reduccién



en e nimero de variables de discriminacion,
identificando aquellas con mayor capacidad de
clasificacion. El criterio seguido para la
inclusidn/exclusion de variables fue la minimizacion de
la lambda de Wilks (F=3.84 para inclusion y F=2.71
para exclusion). Los resultados de la clasificacion
fueron calculados con el método de validacion cruzada
(leave-one-out).

3. Resultados y discusion

Los indices clinicos mostraron diferencias
significativas, ahora bien, €l interés radica en si estas
diferencias permiten clasificar los dos grupos. Se aplico
el andlisis discriminante multivariado independiente-
mente a diferentes conjuntos de indices. Los
subconjuntos de variables seleccionados por el método
stepwise se presentan y discuten en esta seccion.

La Tabla 1 muestra un resumen de los resultados en
términos de sensibilidad (Se), especificidad (Sp), valor
predictivo positivo y negativo (+P y —P, respectiva-
mente) y exactitud (Ex), asi como el nimero de
variables (n) seleccionadas por el método.

Tabla 1. Resultados de la clasificacion: ndmero de
variables seleccionadas, sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo y exactitud para
cada conjunto de variables

Variables N Se S +P -P Ex

STp 1 58 53 5 55 56

STp, DST, DST| 6 54 63 60 57 58
Todos-ST-ST/HR 9 91 79 8 89 &
DQ, DR, DS 3 75 62 6/ 71 69
DQRsd 3 63 52 54 61 57
Todos-QRS 5 73 67/ 70 71 70
Todos-QRS-ST-ST/HR 10 90 82 84 89 86
HRV tiempo 4 73 72 73 T2 73
HRV frecuencia 6 8L 78 79 79 19
Todos-HRV 7 83 8 8 8 83
Todos combinados 11 94 8 90 93 91

En primer lugar, estudiamos la capacidad de
clasificacion de los indices de ST. Con el SIp se
consiguié una exactitud del 56%, mas baja que la
obtenida en otros trabajos [1]. Incluyendo DST y su
maédulo |DST|, no se alcanzd una mejora significativa
(Tabla 1). En un segundo paso, afiadimos la
informacion de HR usando DSTc, su valor absoluto y la
histéresisdel ST/HR (STHL). Con esta combinacién se
alcanz6 una exactitud de 85% (Se=91%, Sp=79%),
mejorando notablemente respecto a los indices de ST.
Después, analizamos la capacidad de clasificacion de
los indices de la depolarizacién, DQ, DR, DS y DQRd
medidos en todas las derivaciones. Las amplitudes de

las ondas se mostraron mas relevantes que la anchura
del QRS (Tabla 1). Este andlisis corrobora €l valor de
clasificacion dado en [4], pero propone una funcién
discriminante diferente (Tabla 2) que da la mejor
clasificacion clinica en nuestra poblacion de estudio. Al
afadir los indices de la depolarizacién al conjunto de
indices de ST y ST/HR, la capacidad diagnéstica no
mejoré6  significativamente, sugiriendo que la
informacion de la depolarizacién puede ser redundante
cuando se incluye informacion de HR en los indices de
la repolarizacion. En el siguiente paso, estudiamos los
indices de HRV, obteniendo una exactitud de 83%
(Se=83%, Sp=83%). L os indices frecuenciales alcanzan
cifras superiores a las de los temporales, ya que
estratifican mejor la informacion de HRV. La
combinacién de indices temporales y frecuenciales sblo
supone una ligera mejora (Tabla 1). Finalmente, al
considerar todos los indices conjuntamente se alcanz6
una exactitud de 91% (Se=94%, Sp=89%), a costa de
aumentar el nimero de variables a once. En términos
de informacién podemos pensar en un fendémeno
espacia (tres dimensiones) analizado en dos periodos
(depolarizacion y repolarizacion) mas cuatro bandas de
HRV en tres intervalos temporales. Esto representa un
total de 18 variables potencia mente independientes, por
lo que el uso de once variables, cuando se consideran
todos los indices, parece razonable. Ademés, el tamafio
de la poblacién de estudio evita la sobreestimacion de
los datos.

Las variables (indices clinicos) y los coeficientes de
las funciones discriminantes se dan en la Tabla 2. En
los indices de ST, las derivaciones avL, V3y RV4 son
las més relevantes, representando derivaciones pseudo
ortogonales. Cabe destacar la inclusion de RV4, que
probablemente recoge los casos con oclusion en la
arteria coronaria derecha. Al afladir la informacion de
HR V3 sigue siendo la més relevante, mientras que avL
y RV4 son sustituidas por V1 y Il, que siguen
representando informacion pseudo ortogonal .

Al considerar los indices de depolarizacion avVF, V6
y | resultan las mas relevantes, sugiriendo que la
informacién significativa de la depolarizacién esta
contenida en €l plano frontal, y no en el transversal. La
anchura del QRS parece tener un valor de clasificacién
marginal, ya que es la variable menos significativa
(Tabla 2). Cuando se consideran conjuntamente la
repolarizacién y la depolarizaciéon se produce una
reordenacion de variables y derivaciones, pero apenas
mejora la clasificacion. El indice VHF en P2 es el de
mayor poder discriminante de todos los indices de
HRV. Ademés, los indices VLF y LF en P2 resultan
significativos, sugiriendo que el sistema de control
nervioso en el pico de esfuerzo se ve afectado por la
isqguemia, siendo, por tanto, relevante para clasificar
pacientes. La informacion de HRV no es redundante



Tabla2. Variables (orden deinclusion) y coeficientes de las funciones discriminantes (variables estandarizadas).

M étodos Variables y Coeficientes (Lossubindices referencian derivacion ointervalo temporal en HRV)
STp DSTave | DSy 3| DSTpy, IDST | STh,5 | DSy ¢ |
DST , | DST | 0.55 -0.72 -0.68 0.32 0.59 0.53
Todos | DSTq, 5| DSy g STHL,,p STHL,, avL DS gl STo,q STq g DR, DQRS,,
ST, ST/HR 0.72 -0.28 1.00 -0.76 - 0.66 0.38 - 0.49 0.31 -0.27
Todos QRS Rawve  Bye  Ryg DR
- 0.63 0.48 0.34 -0.34
Todos | DSTCV3 | STHLV3 STHLV1 STHLII | DSTV6 | DSTcV6 | STcV3 STcV1 | DSTcaVF |
QRS, ST, STHR g 77 0.77 -0.71 0.59 -0.84 0.68 0.38 0.30 -0.23
VHF, RMSSD VLF LF LF HF,
Todos HRV P2 P2 P2 P2 P1 P1 P3
1.65 -1.28 0.51 -0.27 -0.42 -0.17
Todos STHL,g VHF,, RMSSD,, [|DSTq 5| LRy, VLR, DR, DR/ LRy, SDNN,, HF,q
0.32 -1.44 1.07 0.31 050 - 0.46 0.18 013 055 -0.32 -023
Referencias

con la de la defrepolarizacién, como se corrobora al
considerar conjuntamente todos los indices. En este
caso, ST/HRen V6y V3, y DR en avVF mas laHRV en
P2 representan lainformacion més relevante.

La discriminacion entre arterias ocluidas no se ha
incluido en este estudio. El conjunto de variables y
funciones discriminantes podrian variar a restringirse a
una arteria ocluida en particular. ES necesaria una
posterior interpretacion clinica de la banda VHF, que
puede representar el mismo fendmeno que la HF en HR
menores. Este indice puede estar correlado con €l ritmo
delarespiraciony e HR.

4., Conclusiones

Los indices de HRV durante la prueba de esfuerzo,
segln este estudio, afladen nueva informacion
diagnéstica al clasico nivel de ST y a las medidas de
QRS. Nuestros datos sugieren que la combinacion de
toda esta informacién puede obtener una precision
diagndstica similar a la ecocardiografia de esfuerzo o a
las imégenes nucleares en prueba de esfuerzo. Se ha
visto que el pico de esfuerzo aporta informacién
relevante en sus indices de HRV, destacando la potencia
en la banda VHF, que es significante para HR por
encima de 120 Ipm. El valor diagnéstico afiadido por
los indices de depolarizacién es similar al introducido al
considerar la informacién de HR en los indices de
repolarizacién. Se necesitan futuras investigaciones
para confirmar nuestros resultados en poblaciones de
estudio mayores.

Agradecimientos

Este trabajo ha sido financiado por los proyectos
PIT40/98, FIS99/0607, y 2FD97-1197-C02-01 de la
DGA y CICYT. Gracias a Siemens-Elema, Solna
(Suecia) y alos voluntarios del Ejército Espafiol.

[1] Gianrossi R, Detrano R, Mulvihill D, et a. Exercise-
induced ST depression in the diagnosis of coronary artery
disease: A meta-analysis. Circulation 1989; 80:87-98.

[2] Detrano R, Salcedo E, Passalcga M, Friis R. Exercise
electrocardiographic variables: A critical appraisal. JAm
Coll Cardiol 1986; 8:836-47.

[3] Lehtinen R, Sievénen H, Viik J, et al. Accurate detection
of coronary artery disease by integrated analysis of the ST
segment depression/heart rate patterns during the exercise
and recovery phases of the exercise ECG test. Am J
Cardiol 1996; 78:1002-1006.

[4] Michaelides A, Triposkiadis F, Boudoulas H, et al. New
coronary artery disease index based on exercise-induced
QRS changes. Am Heart J1990; 120(2):292-302.

[5] GarciaJ, Serrano P, Bailon R, et al. Comparison of ECG-
based clinical indexes during exercise test. Computers in
Cardiology. |EEE Computer Society Press, 2000;833-836.

[6] Jager F, Moody GB, Antolic G, et a. Sympatho-vagal
correlates of transient ischemia in ambulatory patients.
Computers in Cardiology. IEEE Computer Society Press,
1997; 387-390.

[7] Moody GB, Mark RG. Development and evaluation of a
2-lead ECG analysis program. Computers in Cardiology.
IEEE Computer Society Press, 1982; 39-44.

[8] Laguna P, Jané R, Caminal P. Automatic detection of
wave boundaries in multilead ECG signals: Vdidation
with the CSE database. Comput Biomed Res 1994;
27(1):45-60.

[9] Mateo J, Laguna P. Improved heart rate variability time-
domain signal construction from the beat occurrence times
according to the IPFM model. |EEE Trans on Biomed
Eng 2000; 47:985-996.

[10] Mateo J, Laguna P. Extension of the heart timing signal
to the HRV analysis in the presence of ectopic beats.
Computers in Cardiology. IEEE Computer Society Press,
2000; 813-816.

Raquel Bailon Luesma
C.P.S. Mariade Luna 3, 50015 Zaragoza, Espafia
bailon@tscl.cps.unizar.es



