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Resumen

Los patrones hormonales especificos segiin el sexo y la menopau-
sia se sabe que influyen en el riesgo de taquicardia ventricular y
pueden reflejarse en marcadores del electrocardiograma (ECG) re-
lacionados con la repolarizacion ventricular. Este estudio tiene co-
mo objetivo identificar caracteristicas del ECG que capturen estas
diferencias, analizando indices clave de la repolarizacion ventri-
cular: el intervalo QT corregido (Q1:), el intervalo desde el pico
hasta el final de la onda T (T'pe.) y el dngulo espacial medio QRS-
T (QRS — Ta). Utilizando datos del Biobanco de Reino Unido,
evaluamos estos marcadores en hombres y mujeres, estratificando
ademds a las mujeres en grupos premenopdusico y posmenopdusi-
co. Se emplearon comparaciones entre grupos y modelos de re-
gresion lineal miiltiple para cuantificar las diferencias y evaluar
la contribucion relativa de un amplio conjunto de factores basales
y demogrdficos. En los andlisis especificos por sexo, los tres indi-
ces, asi como la morfologia general del ECG, mostraron diferencias
significativas, influenciadas principalmente por variables como la
estatura, el indice de masa corporal o la frecuencia cardiaca. En
las comparaciones especificas por estado menopdusico, se obser-
varon diferencias significativas en Tpe. y QRS — Ta, aunque los
cambios morfoldgicos fueron mds sutiles. De manera destacada, el
grosor de pared 'y la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
se asociaron con variaciones en I'pe. en ambos subgrupos feme-
ninos. Estos hallazgos destacan la importancia de tener en cuen-
ta el sexo y el estado menopdusico al evaluar la susceptibilidad a
las arritmias ventriculares y respaldan la necesidad de enfoques
diagndsticos mds personalizados.

1. Introduccion

El sexo desempeia un papel fundamental en el sustrato elec-
trofisiolégico del corazdn, particularmente en la repolariza-
cioén ventricular, lo cual influye en la susceptibilidad a las
arritmias ventriculares. Ademads, factores especificos de las
mujeres, como la menopausia, afectan negativamente el per-
fil de riesgo arritmogénico debido a los cambios hormonales
que ocurren durante esta transicion [1]. Se han reportado pre-
viamente diferencias relacionadas con el sexo en los indices
de repolarizacion del electrocardiograma (ECG), como una
mayor duracién del intervalo QT o un dngulo QRS-T mas
estrecho en mujeres [2].

Asimismo, estudios previos han demostrado la capacidad de
los modelos de aprendizaje profundo para predecir con pre-
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cision el sexo bioldgico a partir de sefiales de ECG. En con-
creto, se ha reportado que una clasificacion errénea del sexo
por estos modelos refleja un valor prondstico [3]. Especifica-
mente, en poblaciones con bajo riesgo cardiovascular (CV),
un mayor puntaje de discordancia de sexo —indicando dis-
crepancia entre el sexo predicho y el real— se ha asociado
con resultados CV adversos en mujeres, pero no en hombres,
lo que sugiere posibles vulnerabilidades especificas del sexo
en la estratificacion del riesgo CV, asi como cambios hormo-
nales relacionados con el sexo que ocultan caracteristicas del
ECG especificas del mismo. Esto resalta el papel importante
de las hormonas en la mediacién del riesgo arritmogénico y
sugiere que sus efectos pueden medirse en el ECG. De he-
cho, la influencia de las hormonas sexuales circulantes sobre
los pardmetros del ECG ha sido respaldada por estudios fi-
siolégicos [4].

Los desequilibrios hormonales, especialmente un aumento
en la proporcién de testosterona respecto al estrégeno, se han
asociado con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular
(ECV) en mujeres posmenopdusicas [5]. Aunque los efec-
tos cardioprotectores de las hormonas femeninas durante los
afios reproductivos son bien conocidos, ain se desconoce en
gran medida cdmo la menopausia y el descenso hormonal
asociado afectan los patrones del ECG.

En este estudio, planteamos la hip6tesis de que las influen-
cias hormonales relacionadas con el sexo y la menopausia se
reflejan en la sefial del ECG. Nuestro primer objetivo es iden-
tificar marcadores de repolarizacién ventricular en el ECG
que difieren entre hombres y mujeres, asi como entre muje-
res antes y después de la menopausia, en una gran cohorte de
la poblacién general. Nuestro segundo objetivo es investigar
los mecanismos subyacentes que explican estas diferencias.

2. Materiales y Métodos

2.1. Poblacion de estudio

La poblacion de estudio consistié en 55 730 individuos sin
ECV prevalente conocida, provenientes de la cohorte de
Imagenes del Biobanco de Reino Unido (UKB). La infor-
macién disponible de los participantes en esta cohorte in-
clufa registros del ECG de 12 derivaciones con 10 segundos
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de duracién tomados en reposo, asi como historiales clini-
cos electrénicos y una amplia variedad de datos basales y
demogrificos. El estudio de UKB recibié la aprobacién del
Comité de Etica de Investigacién Multicéntrico del Noroeste
[6], llevandose a cabo este trabajo bajo la solicitud nimero
8256. La definicion de ECV se describe en [7].

La poblacién de estudio fue inicialmente estratificada por se-
xo en hombres y mujeres. Posteriormente, el grupo feme-
nino fue subdividido en mujeres premenopdusicas (F-NoMP)
y postmenopdusicas (F-MP) segtn el estado menopdusico,
para evaluar sus efectos sobre los marcadores de repolariza-
cion ventricular. Se excluyeron del andlisis las mujeres post-
menopdusicas que recibian terapia de reemplazo hormonal
(TRH). La Figura 1 muestra el diagrama de flujo de la pobla-
cién del estudio y la Tabla 1 describe las caracteristicas de la
poblacién.

Participantes del estudio de
Imagen del Biobanco de
Reino Unido con datos de
ECG accesibles

Excluidos 10 980 con
ECV prevalente conocida

Excluidos 1 963 por baja

(N = 68 695) calidad en la senal
Mujeres
postmenopausicas
Excluidas 2 781 mujeres (N =22 227)
p 4 por
H tomar TRH
Hombres Mujeres Mujeres
participantes || participantes premenopausicas
(N=25548) || (N=30182) (N =1 140)

Figura 1: Diagrama de flujo del proceso de reclutamiento
de participantes. TRH: Terapia de Reemplazo Hormonal.

2.2. Preprocesado de seiales de ECG

Para eliminar el ruido de alta frecuencia, las sefiales de ECG
fueron filtradas con un filtro paso bajo a 40 Hz, seguido de la
eliminacién de la linea base mediante interpolacién con spli-
nes cubicos. Utilizando dnicamente latidos en ritmo sinusal,
se calcul6 un latido promedio, y se emple6 un delineador ba-
sado en wavelets [8] para localizar los inicios, picos y finales
de las ondas del ECG. Para cada derivacion, se obtuvieron
los tres indices de repolarizacion del ECG: el intervalo QT
corregido (QT,) [9], el intervalo desde el pico hasta el final
delaonda T (T'pe.), utilizando la férmula de Bazett [10], y el
angulo espacial medio QRS-T (QRS —Ta) [11]. QRS —Ta
se definié como el dngulo entre el vector medio del QRS y el
vector medio de la onda T.

Adicionalmente, se realiz6 un andlisis de componentes prin-
cipales (PCA) [12] utilizando las 8 derivaciones indepen-
dientes del ECG para maximizar la energia de la onda T, de-
rivando los autovectores y autovalores a partir de muestras
exclusivamente de la onda T. Todas las mediciones y repre-
sentaciones posteriores se basaron en la primera componente
principal (PC'), que captura la direcciéon de méaxima varian-
zade laonda T.

2.3. Analisis estadisticos
Se emplearon pruebas unilaterales de Mann—Whitney U para

evaluar las asociaciones de QT,, Tpe. y QRS — Ta con el
sexo y el estado menopdusico. Especificamente, se realizaron
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comparaciones entre hombres y mujeres, asi como entre los
grupos M-NoMP (mujeres premenopdusicas) y M-MP (mu-
jeres postmenopdusicas). En la comparacion entre hombres
y mujeres, se utiliz6 una prueba de Mann—Whitney U con
cola izquierda para Q7,, y pruebas con cola derecha para
Tpe. y QRS — Ta. En la comparacién entre M-NoMP y
M-MP, se emple6 una prueba con cola derecha para Q7. y
pruebas con cola izquierda para Tpe. y QRS — T'a. Solo se
consideraron para los anélisis posteriores aquellos indices del
ECG en los que se encontré una diferencia significativa en-
tre hombres y mujeres, o entre M-NoMP y M-MP. Todos los
analisis estadisticos se realizaron utilizando RStudio (version
2024.12.0).

A continuacién, investigamos los posibles mecanismos sub-
yacentes a las diferencias observadas entre hombres y muje-
res, asi como entre los grupos M-NoMP y M-MP, median-
te regresion lineal multiple. En primer lugar, para abordar
la posible multicolinealidad, se realizé un andlisis de corre-
lacién previo al ajuste del modelo, excluyendo aquellas va-
riables con un coeficiente de correlaciéon pareado mayor a
0.8. Todos los predictores continuos fueron estandarizados
utilizando sus respectivas desviaciones estindar antes de ser
incluidos en los modelos. Posteriormente, se construyeron
los modelos para cada uno de los cuatro grupos de estudio,
ajustando el indice de ECG correspondiente en base a fac-
tores demogréficos, funcionales, de estilo de vida, clinicos,
anatémicos y cardiacos, tal como se detalla en la Tabla 1. En
los casos en que el indice de ECG era QT o T'pe,, se utilizé
la derivacién correspondiente a la PC. Para considerar las
comparaciones multiples, el valor de p se corrigié conside-
rando el nimero de indices de ECG y el niimero de grupos
incluidos en el andlisis, por lo que se considerd estadistica-
mente significativo un valor de p <0.00416.

3. Resultados

Tras aplicar los criterios de exclusion, la poblacién final pa-
ra los grupos especificos por sexo consistié en 25 548 hom-
bres (45.85 %) y 30 182 mujeres (54.15 %); y para los grupos
especificos por menopausia, 22 227 mujeres postmenopausi-
cas (M-MP) (73.6 %) y 1 140 mujeres premenopdusicas (M-
NoMP) (3.8 %) (Tabla 1).

La Figura 2 (A) muestra la distribucion de los intervalos Q7
y T'pe. en las 8 derivaciones independientes y en la compo-
nente principal PC' para los grupos de hombres y mujeres,
asi como del dngulo QRS — T'a. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los tres indices de ECG,
siendo QT mas bajoy T'pe. y QRS — T'a mas altos en los
hombres. La Figura 2 (B) destaca las diferencias morfoldgi-
cas en PCq, mostrando diferencias claras, donde el grupo
masculino presentd mayores amplitudes de las ondas Ry T,
y una duracién de la repolarizacién mds prolongada en com-
paracion con las mujeres.

La Figura 3 (A) muestra la distribucion de los intervalos Q7
y T'pe. a través de las 8 derivaciones independientes y la
componente principal PC1, asi como del dangulo QRS — Ta
para los grupos M-NoMP y M-MP. Solo los indices de ECG
Tpe.y QRS —Ta mostraron diferencias estadisticas, siendo
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Tabla 1: Caracteristicas basales de los participantes en el estudio del Biobanco del Reino Unido

Poblacién total Hombres Mujeres-MP Mujeres-NoMP
N =55730 N =25548 N =122227 N=1140

Edad (afios) 65 (12) 66 (12) 65 (10) 51(3)
Altura (cm) 168 (14) 176 (9) 162.6 (8.6) 165 (8.5)
IMC (kg/m?) 25.8(5.4) 26.3 (4.8) 25.1(5.7) 25.6 (5.8)
Masa libre de grasa (kg) 49.5 (18.1) 59.7 (11.6) 43.4(7.5) 44.9 (71.2)
Fuerza de agarre (kg) 29 (16) 38 (12) 23 (8) 28 (8)
Fumador (habitual) 1906 (3.5 %) 1048 (4.2 %) 621 (2.8 %) 41 (3.6 %)
Consumo de alcohol (habitual) 51079 (93.3%) 23701 (94.5%) 20513 (92.3 %) 1061 (93.1 %)
Actividad fisica (activo) 38742 (89.2%) 18412 (88.9%) 15384 (90.3 %) 856 (86.3 %)
Diabetes (si) 2574 (4.7 %) 1565 (6.2 %) 752 (3.4 %) 21 (1.84 %)
Masa miocardica del VI (g) 81.3 (31.9) 93.8 (29.6) 72.8 (22.7) 72.2(18.3)
Espesor de pared del VI (mm) 5.5(1.0) 5.9(0.9) 5.3(0.8) 5.1(0.7)
Fraccion de eyeccion del VI (%) 56 (7) 56 (7) 57 (7) 57.5(7)
PAd (mmHg) 79 (14) 80.5 (13) 77.5 (13.5) 76 (12.5)
PAs (mmHg) 139 (25.5) 141.5 (24) 137.5 (26.5) 126.5 (23.6)
Frecuencia cardiaca (bpm) 67 (14.5) 65.5 (15) 68.5 (14) 69 (15)

Datos presentados como frecuencias absolutas y porcentajes y mediana con rango intercuartilico. MP: Menopausia; N: niimero de casos; IMC: Indice de Masa
Corporal; VI: Ventriculo Izquierdo; PAd: Presion Arterial diast6lica; PAs: Presion Arterial sistdlica.

el grupo M-MP el que exhibié valores mas altos de T'pe. y
QRS — Ta. No se observaron diferencias significativas en
los valores de Q7. La Figura 3 (B) muestra diferencias mor-
foldgicas menos pronunciadas entre los grupos M-NoMP y
M-MP, con el grupo M-MP mostrando amplitudes ligera-
mente mayores en las ondas R y T, y una duracién de re-
polarizacién mds lenta en comparacién con M-NoMP.

La Figura 4 muestra la significancia estadistica de los distin-
tos factores incluidos en el modelo de regresion lineal multi-
ple aplicado a los indices de ECG, considerando por separa-
do a hombres y mujeres (A), y a M-NoMP y M-MP (B). En
los hombres, la estatura, el consumo de alcohol y la presién
arterial sistdlica fueron los principales contribuyentes a la va-
riacion en los indices de ECG, mientras que en las mujeres
lo fueron el estado menopdusico, la presion arterial diastoli-
cay la frecuencia del pulso. Cabe destacar que las variables
funcionales y clinicas tuvieron un impacto significativo en
las diferencias del dngulo QRS — Ta, especificamente en
hombres y M-MP. En los grupos especificos por menopau-
sia, solo el espesor de la pared y la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (VI) estuvieron asociados con el indice
Tpe. en ambos grupos, M-NoMP y M-MP. En el grupo M-
MP, la edad, el indice de masa corporal (IMC) y el espesor
de la pared del VI desempeiiaron un papel predominante.

4. Discusion y conclusiones

El primer hallazgo principal de este estudio es que los hom-
bres presentan un Q7. mds corto, un 7'pe. mas prolongado
y un angulo QRS — T'a mas amplio en comparacién con las
mujeres, junto con diferencias morfoldgicas distintivas en el
ECG, caracterizadas por ondas T y complejos QRS de mayor
amplitud. Estas diferencias estuvieron influenciadas princi-
palmente por la estatura o el consumo de alcohol en los hom-
bres, y por la menopausia, la presion arterial diastélica (PAd)
y la frecuencia cardiaca en las mujeres.

El segundo hallazgo principal es que el grupo M-MP pre-
sentd un patrén andlogo al de los hombres, con un T'pe. mas
prolongado y un dngulo Q RS — T'a mas amplio en compara-
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cién con el grupo M-NoMP. Estos patrones se alinean con los
cambios hormonales que ocurren durante la menopausia, ca-
racterizados por una disminucién en los niveles de estrégeno
y una transicion hacia un perfil hormonal més similar al mas-
culino, lo cual se refleja en la aparicién de un fenotipo elec-
trocardiogréfico ligeramente mds parecido al masculino en
M-MP en comparaciéon con M-NoMP [5]. Esta tendencia
también se aprecia en la comparacién de la morfologia me-
dia del ECG, donde el grupo M-MP mostré complejos QRS
y ondas T de mayor amplitud en comparacién con M-NoMP,
reflejando un patrén comparable al observado entre hombres
y mujeres. Ademads, en el contexto del estado menopdusico,
la edad, el IMC, la diabetes, la frecuencia del pulso, la masa
miocérdica y la fraccién de eyeccion del VI fueron factores
clave que influyeron en los marcadores electrocardiograficos
de repolarizacién ventricular, en comparacién con el grupo
M-NoMP.

En conclusién, utilizando una gran cohorte con registros de
ECG y datos fenotipicos extensos, nuestros resultados confir-
man la existencia de diferencias especificas por sexo en los
marcadores electrocardiograficos de la repolarizacién ven-
tricular, e identifican por primera vez diferencias entre los
grupos M-NoMP y M-MP, asi como los posibles mecanis-
mos subyacentes a dichas diferencias. Sin embargo, una li-
mitacién importante de este trabajo es el tamafio de muestra
desequilibrado entre los grupos M-NoMP y M-MP, lo cual
podria influir en los resultados. Trabajos futuros deberan va-
lidar nuestros hallazgos, asi como explorar los efectos de la
TRH sobre estos indices del ECG.
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