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Resumen

En este trabajo se presenta una herramienta para el procesamiento y analisis de registros
electrocardiograficos de pacientes chagésicos provenientes de un electrocardidgrafo digital
desarrollado en el Grupo de Bioingenieria de la Universidad de los Andes con el objetivo
de determinar si existe lesion cardiaca y cuantificar el estado de la enfermedad. La
herramienta desarrollada utiliza librerias de software libre como Efltk el desarrollo de una
interfaz amigable y de facil manejo. Se implementan algoritmos para estimar la variabilidad
del intervalo QT y analizar la morfologia de la onda T utilizando la técnica de Analisis de
Componentes Principales. La efectividad de este tipo de analisis en el reconocimiento de
pacientes chagasicos es estudiada al procesar un grupo de 15 pacientes chagésicos y 15
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sujetos de control. Los resultados muestran diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos.

Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que en Latinoamérica hay entre 16 y 18
millones de personas infectadas por la enfermedad del Mal de Chagas y otros 100 millones de
personas tienen riesgo de contraerla (OMS, 2002). Esta enfermedad provoca insuficiencia del musculo
cardiaco y otras patologias invalidantes por lo que puede llegar a ser mortal. En estas condiciones, uno
de los cambios que ocurren en el registro electrocardiografico (ECG) es la variacién anormal de las
duraciones de sus intervalos como el QT (Dugarte, 2007). Estas duraciones son importantes en el
diagnostico ya que reflejan procesos electrofisiologicos del corazon y del sistema nervioso auténomo,
por lo que son utilizadas para determinar una conduccion eléctrica anormal en el corazdn, detectar dafo
en el miocardio y estratificar pacientes con riesgo de arritmias cardiacas malignas.

La exactitud y la estabilidad en la medicion del intervalo QT dependen de la precision que se
logre en la identificacion del inicio del complejo QRS y del final de la onda T (Gonzales, 2005).

Recientemente, Schlegel et al. (Schelgel, 2006) han desarrollado un software que permite
automaticamente monitorear en tiempo real la variabilidad del intervalo QT en los 8 canales
independientes de los 12 canales estandar del ECG. Considerando que el prototipo utilizado en
(Schelgel, 2006) si bien pudiese en algin momento transferirse a la industria, podemos predecir que su
costo serd muy elevado, lo cual dificultaré su aplicacion en nuestro medio.

En consecuencia, es importante abordar el analisis de las sefales ECG en presencia de dicha
patologia con el objetivo de mejorar el diagndstico, hacer seguimiento y tratamiento en pacientes que
padecen del mal de Chagas; para ello la herramienta realiza el estudio de la variabilidad latido a latido
del intervalo QT de forma automatica y el andlisis de la morfologia de la onda T empleando la técnica
de Analisis de Componentes Principales (PCA), empleando herramientas de software libre y de codigo
abierto.

Justificacion
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Las enfermedades cardiovasculares se destacan como una de las principales causas de
mortalidad en la poblacion adulta de Venezuela, y también como primer motivo de consulta en los
servicios médicos de adultos, de emergencia y electivos. Como consecuencia incrementan la demanda
de servicios médicos ocasionando severas repercusiones socioecondmicas (Factores, 2011).

En particular, la cardiopatia chagésica se caracteriza por sintomas de falla cardiaca congestiva,
arritmias que pueden predisponer a tromboembolismo sistémico o muerte subita y bloqueo auriculo-
ventricular. La informacion disponible sobre anormalidades electrocardiograficas en pacientes con
enfermedades de Chagas en Colombia, reporta que las més frecuentes en orden de frecuencia son:
extrasistole ventricular, bloqueo completo de rama derecha de haz de His, bloqueo auriculo-ventricular
y fibrilacion ventricular. Sin embargo, las anormalidades varian dependiendo de la regién evaluada
(Quiroz, 2006).

La mayoria de examenes electrocardiograficos no invasivos no pueden detectar de manera
precisa la Cardiomiopatia Chagésica subclinica. Aunque la ecocardiografia es ttil para evaluar la
disfuncion ventricular izquierda, a menudo no est4 disponible en las zonas endémicas de la enfermedad
de Chagas. Adicionalmente, la electrocardiografia convencional presenta limitaciones en aquellos
pacientes con anormalidades del movimiento de la pared ventricular izquierda y fraccion de eyeccion
reducida (y por lo tanto riesgo cardiaco incrementado) a menudo tienen ECG de 12 derivaciones
normales o equivoco (Dugarte, 2007).

Los electrocardiografos usados en el pais funcionan usando un software privativo desarrollado
en el exterior, esto trae como consecuencia una gran inversion en la compra de licencias, ademas del
tiempo que requiere la renovacion de la licencia para continuar usando los equipos y sin tomar en
cuenta el dafno que han sufrido algunos equipos en los que se pierde esta inversion.

El nimero de pacientes atendidos en la Unidad de Cardiologia del Hospital Universitario de Los
Andes del Estado Mérida es bastante amplio, comparardo con otros estados presentando las siguientes
patologias: mal de chagas, hipertension, entre otras. Las condiciones geograficas del Estado Mérida
complica el acceso de los habitantes de poblaciones alejadas a este servicio ya que son pueblo remotos,
de dificil acceso en donde no se cuenta con ambulatorios que posean equipos de cardiologia, lo que los
obliga a trasladarse hasta el Estado Mérida. Esta problematica motiva el desarrollo de una aplicacién
software libre que facilite el acceso a la poblacion de estos recursos, sin necesidad de desplazarse desde
localidades lejanas, sin la inversion de tiempo y dinero que esto origina y que nos libere de la
dependencia tecnologica de otros paises.

Objetivos
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Desarrollar una aplicacion que incluye técnicas avanzadas de procesamiento de la sefial ECG
aplicables a pacientes con enfermedades arteriales coronarias como la isquemia y el infarto de
miocardio (MI) bajo la perspectiva de software libre.

Beneficiarios

Directos: la aplicacion desarrollada podra ser empleada por la comunidad médica en instituciones
publicas y privadas del sector de la salud, asistiendo como herramienta de apoyo en la deteccion de
diferentes patologias cardiacas; patologias como bloqueo completo de rama derecha, extrasistole
ventricular, cardiopatia isquémica, asi como bloqueos auriculoventriculares, con la debida orientacion
de un especialista, en base al estudio de la onda T y del segmento QT. Estudios revelan que 66,3
personas fallecen al dia por una enfermedad cardiovascular, en todo el pais. Segliin el Anuario de
Mortalidad del Ministerio de Salud sefiala que el 56% de las muertes son en hombres, mientras que un
44% de los casos corresponden a las mujeres”. Segun registros del Corposalud Mérida, en el 2008 se
registraron 23.381 casos de morbilidad por enfermedades cardiovasculares, lo que representa un 2.7%
de la poblacion meridefia, de los cuales 1.126 casos fueron por enfermedad isquémica del corazon y
17.475 por hipertension arterial. La aplicacion desarrollada contribuird con la colectividad en general,
puesto que sera una gran ayuda en el area de cardiologia y esto a su vez repercutira favorablemente en
la salud de la comunidad.

Indirectos: la aplicacion desarrollada podra ser empleada por la comunidad médica universitaria, es
decir, estudiantes de medicina para que en medio de su formacioén cuenten con una herramienta que les
permita servir de apoyo en la deteccion de patologias cardiacas.

Definiciones y Preliminares

A. Electrocardiograma

El electrocardiograma (ECG) es el registro de la actividad eléctrica del corazon medida entre dos
puntos de la superficie del cuerpo [6]. Tiene gran valor clinico para diagnosticar trastornos del ritmo,

anormalidades en la conduccidn, dilatacion de cavidades, isquemia e infartos de miocardio recientes o
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antiguos, efecto de medicamentos cardiacos y no cardiacos y desequilibrios en el metabolismo
electrolitico, y para valorar el funcionamiento de marcapasos electronicos (Alvarado, 2001).

El trazado tipico de un electrocardiograma consiste en una onda P (despolarizacién auricular), un
complejo QRS (repolarizacién de las auriculas y la despolarizacion de los ventriculos) y una onda T
(repolarizacion ventricular) (Davis, 2007). Los intervalos de tiempo entre las diferentes ondas del ECG
son importantes en el diagnostico electrocardiografico, pues reflejan procesos electrofisiologicos y
tienen implicaciones clinicas cuando estan fuera del margen de variacion normal. En la Figura 1 se
muestran los intervalos, segmentos y ondas caracteristicas del ECG (Salazar, 2007).

R intervalo RR

intervale TP

|—] segmente 5T

segmento PR

Q ‘] intervalo PR |——|
s '
punto J intervalo QRS | |
intervaleQr ||

Figura 1. Ondas, intervalos y segmentos del ECG, tomado de (Salazar,2007)

El intervalo QRS representa el tiempo de despolarizacion ventricular y se mide desde el inicio
de la onda Q (o de la onda R si no existe onda Q) hasta el final de la onda S (o la onda R si no existe
onda S). Un complejo QRS mayor de 0,11 s puede deberse a bloqueo de rama, conduccioén
intraventricular anormal, sindrome de preexcitacion o hipertrofia ventricular (Salazar, 2011).

El intervalo QT refleja el periodo total de los procesos de despolarizacion y repolarizacion
ventricular y se mide desde el inicio de la onda Q hasta el final de la onda T. Los valores normales del
intervalo QT dependen principalmente de la frecuencia cardiaca, y del sistema nervioso autonomo
(Dubin,1980). Para corregirlo en funcion de la frecuencia cardiaca (FC) y transformarlo en una medida
de la actividad eléctrica comparable entre distintos sujetos y para diferentes condiciones, normalmente
se utiliza la férmula de, normalmente se utiliza la formula de Bazett (1):
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(1)

donde RR es el intervalo comprendido entre dos ondas R consecutivas. Una de las anomalias del
intervalo QT es su prolongacion, que se presenta cuando el QTc es mayor de 0, 44s. Segun se ha
mencionado, esta prolongacioén puede ser primaria o secundaria debida a farmacos, ademas de que esta
asociada a un alto riesgo de arritmias ventriculares malignas y muerte stubita (Alvarado, 2001).

La dispersion del intervalo QT (QTmax — QTmin) es un marcador de la dispersion de la
repolarizacién. Su aumento es considerado un signo de inestabilidad eléctrica, que reduce el umbral de
fibrilacion ventricular y se asocia a un mayor riesgo de muerte subita (Gonzales, 2005).

B. Analisis de Componentes Principales (PCA)

El Analisis de Componentes Principales tiene por objetivo principal reducir la dimension de un
conjunto de variables, tratando de mantener la mayor cantidad de informacion que sea posible. Esto se
logra mediante la transformacion a un nuevo conjunto de variables las cuales son no correlacionadas y
se ordenan de modo tal que unas pocas (las primeras) retengan la mayor cantidad de variacion presente
en el conjunto original de variables (Rivera, 2007).

El PCA transfiere las sefiales de ECG a un espacio ortogonal minimo (Batdorf, 2006). Las
primeras tres componentes representan la componente dipolar (cD) del vector cardiaco, las cuales
expresan cambios en la orientacion y modulo del vector eléctrico cardiaco en 3D a lo largo del tiempo,
mientras que el resto son las componentes no dipolares (cND) y son debidas a heterogeneidades
regionales del miocardio o a ruido inmerso en el sistema de adquisicion. Estos cambios se expresan con
el indice TWR (Residuo de la Onda T) (Batdorf, 2006), cociente entre la potencia de las ¢cND y la
potencia total (2):

{ 1/2 (2)
QTc = QT/((RR)™*/?)

donde o; representa los autovalores ordenados en forma decreciente del ECG, para un registro de 8
derivaciones correspondiente a un electrocardiograma estandar.
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Materiales y métodos
A. Protocolo Utilizado

El protocolo incluy6 un total de 15 pacientes chagasicos con igual numero de sujetos control con edad
promedio de 30 afos. Fueron excluidos del estudio aquellos individuos con bloqueo de rama derecha,
arritmias de cualquier tipo, enfermedad conocida de las arterias coronarias, cardiomiopatias no
chagésicas, hipertrofia ventricular y obesidad. Se les realizdo un registro ECG convencional de 12
derivaciones mediante un electrocardidgrafo digital (con una duracion entre 6 y 10 min., con el
paciente en reposo y con respiracion controlada, 15 respiraciones por minuto, a una tasa de muestreo de
2000 Hz, con una resolucion de 12 bits por muestra).

B. Acondicionamiento de la sefial ECG

El acondicionamiento de la sefial incluyendo la correccion de la linea de base, eliminacion de
saltos abruptos, reduccion de ruidos se realiza mediante algoritmos propuestos, asi como la deteccion
de complejos QRS mediante algoritmos que ofrece la libreria Physiotoolkit (biblioteca de software
escrita en C para el procesamiento y analisis de sefales fisioldgicas) (PhysioToolkit, 2009).

La deteccion de cada complejo QRS (Rpico) se realizé utilizando la técnica de deteccion como
la desarrollada en (Christov, 2006). Luego se calcularon los intervalos RR entre latidos. Se
seleccionaron los intervalos RR que cumplieron con: RR[i] > 450 ms y RR [i] > 0.75*RR [i-1]
propuestos en (Llamedo, 2005). EL RR [i] corresponde al intervalo RR entre el i-ésimo latido y el
latido anterior.

Antes de medir el intervalo QT se buscaron los siguientes puntos fiduciales: onda Q (Q) y fin de
la onda T (Tf) con métodos de busqueda de maximos y minimos en una ventana como la desarrollada
en (Llamedo, 2005). Los puntos fiduciales se detectaron analizando la primera y segunda derivada de
los ECGs anteriormente preprocesadas. Luego para la onda T se construyd una funcién lineal de la
forma (3):

(3) y[l] = a."”ﬂ&‘P[i] #* I[EI] —|— E}

Y se la hizo tangente al valor de méxima pendiente (amaxp) entre el pico y el fin de la onda T. Este valor
de maxima pendiente se halld con el cruce por cero de la senal correspondiente a la segunda derivada.
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Luego el fin de la onda T se ubic6 temporalmente en el instante de tiempo donde se cruzan la funcién
lineal y la linea isoeléctrica del ECG.

La busqueda de la onda Q se hace sobre la sefial correspondiente a la primera derivada y se
acotd a una ventana temporal correspondiente al 20% del intervalo RR (Llamedo, 2005). La onda Q se
detectd buscando el cruce por cero con flanco ascendente mas cercano a la onda R

- [i].
. C ey g , . pico
Posteriormente se corrigi6 el intervalo QT (QTc) a través de la técnica de Bazett (1).

C.PCAenlaondaT

El residuo de la onda T (TWR) a través de la técnica de analisis de componentes principales
(PCA), se determina de la siguiente manera: se considero una ventana correspondiente a 50 latidos para
cada una de las 8 derivaciones linealmente independientes del ECG estandar (I, III, V1-V6). En cada
derivacion, se selecciona un 1™ latido, produciéndose automaticamente la seleccion del mismo latido
en las derivaciones restantes.

Luego de seleccionar y segmentar un iréSimO latido para cada columna r(r=1,...,8), se obtiene una
sefial x; (n) correspondiente unicamente a la onda T de cada derivacion I (1 =1, ..L) construyendo la
siguiente matriz de datos (4):

xl,r = [xL7(0),....xL, (N —1)
)

donde L=50 mientras que N es equivalente al nimero de muestras. Posteriormente se aplico la técnica
ACP a la matriz para calcular el residuo de la onda T (TWR) como se indica en (2).

D. Resultados

El producto de la presente investigacion consiste en una aplicacion que integra técnicas
avanzadas para el procesamiento y andlisis de sefiales electrocardiograficas provenientes de un equipo
digital desarrollado por Dugarte et al. (Dugarte, 2007) disefiada con la intencidén de satisfacer las
necesidades de sus usuarios mediante el uso de una interfaz sencilla y flexible a sus requerimientos,
desarrollada empleando programacion modular y herramientas de software libre como Efltk (Efltk,
2010) (Figura 2).
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Aplicacion de analisis ECG
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Figura 2. Aplicacion para el Procesamiento y Visualizacion de Registros Electrocardiograficos.

Cuenta con una serie de opciones tanto de procesamiento como de visualizacion, integradas en
barras horizontales (menu de opciones y herramientas de acceso rapido) y areas de graficacion donde
se mostrard los registros originales y los procesados. El usuario puede visualizar el tacograma de
intervalos RR obtener mediciones de las ondas de la sefal ECG (Figura 3), asi como visualizar el
diagrama de Poincaré (Figura 4).
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Figura 3. Medicion de tiempo entre puntos caracteristicos del latido.
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Para comprobar el buen funcionamiento de la herramienta disefiada se realizan diferentes
pruebas utilizando como referencia una aplicacion denominada CardioSoft (Cardiosoft, 2009), asi
como resultados generados por algoritmos automaticos de medicion del intervalo QT desarrollados por
(Christov, 2006). En dichas pruebas se comparan tanto los resultados numéricos como los resultados
gréficos.

Figura 4. Diagrama de Poincaré.

Se realizd una validacién para la deteccion de pacientes chagasicos con un pequeiio grupo de
individuos. Para ello, en cada uno de los pacientes y sujetos de control del protocolo, se determiné el
intervalo QT para 300 complejos QRS validos, el intervalo QT corregido mediante la técnica de Bazett,
la dispersion del intervalo QT y el residuo de la onda T. Se utiliz6 andlisis de varianza de un factor para
determinar cambios estadisticamente significativos (p < 0.05 y F > 1) entre el grupo de pacientes
chagésicos y el grupo de control. El uso de este tipo de andlisis estadistico se justifica debido a que se
tienen muestras independientes de dos grupos y se quiere contrastar la hipotesis nula (igualdad de
medias) con la hipotesis de que las medias no son iguales, es decir, se observan cambios
estadisticamente significativos entre el grupo de chagasicos y el de control. La Tabla 1 compendia los
resultados obtenidos. Se puede apreciar que los paradmetros QT, QTc y TWR producen diferencias
estadisticamente significativas.
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Conclusion

Se desarrolld una aplicacion para el procesamiento y visualizacion de sefales electrocardiograficas
provenientes de un electrocardidgrafo digital (Dugarte, 2007), bajo el paradigma de software libre,
orientado a objetos, utilizando lenguaje C++ y la libreria Efltk. Para el acondicionamiento de la sefial
se utilizo la libreria Physiotoolkit. Adicionalmente, se implementaron algoritmos para estudiar el
intervalo QT y la morfologia de la onda T. La confiabilidad de la herramienta se validd
preliminarmente utilizando funciones de prueba definidas explicitamente. Adicionalmente se realiza
una validacion clinica preliminar a objeto de estudiar el valor la significancia estadistica de los
parametros determinados para discriminar pacientes chagésicos con respecto a sujetos sanos.

Tabla 1

parametros de la variabilidad del intervalo qt (media+sd).

Parametro Grupo Chagésicos | Grupo Control | F P
(N=15) (N=15)

QT 0,429+0,068 mseg |0,394+0,040 mseg |808,486 0,000

QTc 0,466+0,041 mseg |0,412+0,022 mseg |5606,765 0,000

Dispersion QT 0,156+0,111 mseg |0,144+0,062 mseg (0,116 0,730

TWR 0,079+0,076 0,015+0,008 10,340 0,003
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