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Resumen

La enfermedad renal cronica es considerada como un factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular, debido a que es una de las principales
complicaciones de la diabetes mellitus y la hipertension arterial que son consideradas
como factores de riesgo cardiovascular. Por ello, es importante evaluar periédicamente
la funcién renal en grupos de riesgo de pacientes diabéticos, hipertensos o con
enfermedad cardiovascular. En esta tesis doctoral, se proponen seis parametros de la
actividad ventricular del ECG para evaluar la progresion del dafio renal en personas

diabéticas con y sin hipertensién y tratamiento de hemodialisis

Para obtener registros de ECG de sujetos sanos y pacientes, se desarrollé un monitor
ambulatorio de bajo consumo y larga duracién para la adquisicion simultanea de tres
derivaciones del ECG, que incorpora un algoritmo basado en la transformada wavelet
continua (TWC) para medir la frecuencia cardiaca latido a latido en tiempo real. Tiene
un CMRR mayor a 80 dB en 60 Hz, un ancho de banda de 0 a 150 Hz, una frecuencia
de muestreo de 1 kHz, un consumo de corriente de 50 mA para una duracion promedio
de la bateria de 84 h. También detecta falsos contactos de electrodos, almacena los
datos en una memoria microSD y tiene una interfaz de usuario que facilita la interaccién

con el monitor.

Para la lectura, almacenamiento, visualizacion y andlisis de los registros de ECG,
ademas de la informacién personal del paciente, se desarrollé un software especifico
para computadora personal. Para la gestién de registros, los resultados del analisis
correspondiente y los datos de los pacientes, se implementd una base de datos en
SQL Server. El software utiliza archivos de Microsoft Excel para el intercambio de
informacion de entrada y salida con formatos de facil creacion e interpretacién en otras
aplicaciones de desarrollo de software. Los algoritmos del software basados en la
TWC, son robustos frente a la presencia de ruido, artefactos y derivas de la linea de
base en el registro, incluyendo la deteccion y clasificacion de las ondas T y los
complejos QRS, adaptacion a cambios en la frecuencia cardiaca y el calculo de los

intervalos. Estos algoritmos basados en la TWC utilizan funciones de base B-spines,



por lo que pueden manejar cualquier escala entera y el analisis no esta restringido a
escalas que sean potencias de dos. El software permite el analisis de registros de ECG
con diferentes frecuencias de muestreo mediante la seleccion automéatica de la escala
de la TWC.

El detector del complejo QRS evaluado con las bases de datos MIT-BIH, ST-T y QT,
obtuvo un rendimiento excelente con una sensibilidad y predictividad positiva del 99%
de un total de 986,467 complejos QRS analizados. Para el delineador de los puntos
caracteristicos del complejo QRS y onda T evaluado con las bases de datos CSE, PTB
y QT, los errores en los puntos Qi, Jy Te estan dentro de los limites de tolerancia para
desviaciones con respecto a la medicion manual de los expertos de la CSE. Para el
punto Tp, comparado con otro algoritmo similar la desviacion fue de 1 muestra (4 ms).
De acuerdo a estos resultados, los algoritmos desarrollados permiten una medicioén

confiable de los intervalos de actividad ventricular del ECG.

Para el analisis de la progresion del dafio renal en pacientes diabéticos con y sin:
hipertension y tratamiento de hemodialisis, se han utilizado registros de ECG de las
siguientes bases de datos de pacientes diabéticos: GE-71, GE-75 y HR-48H. Para
analizar las 5 etapas de la nefropatia diabética, de las 3 bases de datos anteriores, se
crearon 3 grupos de registros de pacientes diabéticos: 39 pacientes sin hipertension y
sin hemodidlisis (DSH_SH), 22 pacientes con hipertension y sin hemodidlisis (DH_SH)
y 20 pacientes con hipertension y con hemodialisis (DH_CH). Los parametros
propuestos que representan la actividad ventricular del ECG y de la frecuencia
cardiaca son: los intervalos (QpTe)c, (RTp)c y (SpTp)c, y los cocientes TpQp/RR,
TpSp/RR y RTe/TeR que relacionan dos latidos consecutivos del ciclo cardiaco. Estos
parametros abarcan las 5 etapas de la nefropatia diabética y permiten evaluar la
progresion del dafio renal en pacientes diabéticos con y sin: hipertension y

hemodidlisis.



Abstract

Chronic kidney disease is considered a risk factor for the development of
cardiovascular disease because it is one of the main complications of diabetes mellitus
and arterial hypertension, which are themselves considered cardiovascular risk factors.
Therefore, it is important to periodically evaluate renal function in at-risk groups, such
as diabetic and hypertensive patients or those with cardiovascular disease. In this
doctoral thesis, six parameters of ECG ventricular activity are proposed to assess the
progression of renal damage in diabetic subjects, with and without hypertension and

hemodialysis treatment.

To obtain ECG recordings from subjects and patients, a low-power, long-duration
ambulatory monitor was developed for the simultaneous acquisition of three ECG
leads. This monitor incorporates an algorithm that uses the continuous wavelet
transform (CWT) to measure heart rate beat-by-beat in real-time. It has a CMRR
greater than 80 dB at 60 Hz, a bandwidth of O to 150 Hz, a sampling rate of 1 kHz, and
a current consumption of 50 mA, resulting in an average battery life of 84 hours. The
monitor also detects false electrode contacts, stores data on a microSD memory card,

and includes a user interface that facilitates interaction with the device.

Specific PC software was developed for reading, storing, visualizing, and analyzing
ECG records, as well as managing the patient's personal information. A SQL Server
database was implemented to manage the records, corresponding analysis results, and
patient data. The software uses Microsoft Excel files for the exchange of input and
output information, with formats that are easy to create and interpret in other software
development applications. The software algorithms employ CWT and are robust
against the presence of noise, artifacts, and baseline drifts in the recording. These
algorithms include detection and classification of T waves and QRS complexes,
adaptation to changes in heart rate, and interval calculation. The algorithms work with
CWT using B-spline basis functions, allowing them to handle any integer scale and

ensuring that the analysis is not restricted to scales that are powers of two. The



software enables the analysis of ECG recordings with different sampling rates by

automatically selecting the CWT scale.

The QRS complex detector, evaluated with the MIT-BIH, ST-T, and QT databases,
achieved excellent performance with a sensitivity and positive predictivity of 99% from
a total of 986,467 QRS complexes analyzed. For the QRS complex and T-wave
characteristic point delineator, evaluated with the CSE, PTB, and QT databases, the
errors at the Qi, J, and Te points were within the tolerance limits for deviations with
respect to the manual measurements by CSE experts. For the Tp point, compared to
another similar algorithm, the deviation was 1 sample (4 ms). According to these
results, the developed algorithms allow reliable measurement of ECG ventricular

activity intervals.

For the analysis of the progression of renal damage in diabetic patients with and without
hypertension and hemodialysis treatment, ECG records from the following databases
of diabetic patients were used: GE-71, GE-75, and HR-48H. To analyze the five stages
of diabetic nephropathy, three groups of diabetic patient records were created from the
above databases: 39 patients without hypertension and without hemodialysis
(DSH_SH), 22 patients with hypertension and without hemodialysis (DH_SH), and 20
patients with hypertension and hemodialysis (DH_CH). The proposed parameters
representing ECG ventricular activity and heart rate are: the intervals (QpTe)c, (RTp)c,
and (SpTp)c, and the ratios TpQp/RR, TpSp/RR, and RTe/TeR, which relate to two
consecutive beats of the cardiac cycle. These parameters cover the five stages of
diabetic nephropathy and enable the evaluation of the progression of renal damage in

diabetic patients with and without hypertension and hemodialysis.



Capitulo 1. Introduccién

1.1 Planteamiento del problema

La diabetes mellitus (DM) tipo 2 es una enfermedad que esta en constante aumento a
nivel global, especialmente en paises de ingresos bajos y medios. Este incremento se
atribuye en parte al aumento en el nimero de personas con sobrepeso u obesidad y
al estilo de vida sedentario generalizado. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la cantidad de personas con DM en el mundo se ha cuadruplicado desde 1980,
pasando de 108 millones en 1980 a 422 millones en 2014. Ademas, se estima que
esta cifra se duplicard en los préximos 20 afios. La DM representa una carga
significativa para la salud publica debido a sus complicaciones graves, como ceguera,
insuficiencia renal, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y amputaciones de
extremidades inferiores. En 2019, la diabetes y la enfermedad renal debido a la

diabetes (nefropatia diabética) causaron 2 millones de defunciones [1]

En 2021, la Federacién Internacional de Diabetes estimé 537 millones de personas en
el mundo con diabetes, y se espera que incremente a 784 millones en 2045. También
gue 40% o mas de personas con diabetes desarrollard una enfermedad renal crénica
(ERC), incluyendo un numero significativo que progresara a insuficiencia renal
requiriendo didlisis o trasplante [2]. Ademas de la insuficiencia renal, las personas con
diabetes y ERC tienen un alto riesgo de eventos cardiovasculares (infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular, isquemia, arritmia e insuficiencia cardiaca), asi
como complicaciones agudas relacionadas con la diabetes (hipoglucemia vy
cetoacidosis diabética) y otras complicaciones de la diabetes de larga duracion

(retinopatia, neuropatia, Ulceras en los pies y amputaciones) [3].

En México de acuerdo a datos del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI), las dos principales causas de muerte en el afio 2022 son las enfermedades
isquémicas del corazon y la DM que causaron 152,960 y 115,025 defunciones

respectivamente. Las enfermedades del aparato urinario ocupan el décimo lugar como



causa de muerte en México registrando 26,519 defunciones, de las cuales 14,176

corresponden a la insuficiencia renal [4][5].

Otra enfermedad cronica que es una de las causas principales de muerte prematura
en el mundo es la hipertension arterial (HTA). De acuerdo con datos de la OMS, se
estima que hay 1280 millones de adultos de 30 a 79 afios con HTA y la mayoria de
ellos cerca de las dos terceras partes vive en paises de ingresos bajos y medianos. La
HTA se diagndstica y trata solo al 42% de los adultos y solo el 21% la tiene controlada.
Sila HTA no es tratada puede causar enfermedades en el rifidn, el corazén y derrames
cerebrales [5]. En México, datos del INEGI de 2022 reportan que las enfermedades

cardiacas hipertensivas causaron 10,600 defunciones [4].

La DMy la HTA consideradas como factores de riesgo cardiovascular tradicionales [6],
son los factores de riesgo global dominantes y las causas mas frecuentes de la ERC
[7][8]. Por ello, los sujetos con ERC tienen mas probabilidad de morir por causa
cardiovascular que de progresar a una enfermedad renal terminal (ERT), por lo que la
ERC se considera un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular
[6][9]. Por lo mencionado anteriormente, la ERC es un grave problema de salud publica
mundial por sus consecuencias sociales y econdémicas debido a la mayor prevalencia
de la enfermedad cardiovascular (ECV) por el incremento de la incidencia de la DM y
la HTA y al envejecimiento de la poblacion, por lo que es importante evaluar
periddicamente la funcién renal en grupos de riesgo de pacientes diabéticos,
hipertensos o con ECV [8].

Es por ello, que el uso y desarrollo de técnicas no invasivas como la electrocardiografia
por medio del electrocardiograma (ECG), es una herramienta util para el diagndéstico,
prondstico y tratamiento en estos pacientes de alto riesgo. En estas condiciones, uno
de los cambios que ocurren en el ECG es la variacion anormal de sus intervalos como
el RRy QT ya que éstos reflejan procesos electrofisiolégicos y son importantes en el
diagnéstico electrocardiografico. El intervalo RR es el intervalo comprendido entre dos

ondas R consecutivas y determina la frecuencia cardiaca (fc). 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 [23][22].

Como los pacientes con DM tiene una alta morbimortalidad cardiovascular al margen
de la presencia de otros factores de riesgo cardiovasculares tradicionales
(hipertension, dislipidemia, inactividad fisica y tabaquismo), se ha sugerido la
existencia de otros mecanismos que aumentan el riesgo cardiovascular. Este
mecanismo adicional es la inestabilidad ventricular manifestada en anormalidades del

intervalo QT como su prolongacion y su dispersion [10]

En varios estudios se ha mostrado que la prolongacion del intervalo QT y el aumento
de su dispersion QTd es mayor en sujetos con los tipos 1y 2 de DM comparado con
sujetos no diabéticos, ademas de que son marcadores independientes de enfermedad
arterial coronaria [11][12], especialmente en la presencia de neuropatia autonémica
[13][14]. También estos indices han demostrado ser predictores de muerte cardiaca
[15][16]. En otros estudios con los intervalos de repolarizacion ventricular JTe (punto J
a final de la onda T), JTp (punto J a pico de la onda T), Tpe (pico a final de la onda T),
y sus dispersiones, y las relaciones Tpe/QT y Tpe/QTc han confirmado en pacientes
con DM tipo 2 una prolongacién y un aumento de la dispersion comparados con sujetos
sanos, lo que contribuye a una mayor inestabilidad eléctrica ventricular con un

aumento del riesgo de arritmias ventriculares malignas [17][18].

También se ha mostrado la asociacién del intervalo Tpe y la relacion Tpe/QTc con la
presencia y severidad de complicaciones microvasculares en pacientes con DM tipo 2
con nefropatia, neuropatia y retinopatia [19]. Respecto a la relacion entre las 5 etapas
de la ERC definidas por la National Kidney Foundation (NKF) [6] y las anormalidades
de la repolarizacion cardiaca, en un estudio con 154 pacientes con ERC de los cuales
115 fueron diagnosticados con DM, se mostré un incremento en la prolongacion del
intervalo QT corregido (QTc) con la progresién de la ERC que es independiente de
otros factores de riesgo, por lo que podria aumentar el riesgo de arritmias malignas
[20].



En este contexto, el objetivo de esta tesis es obtener parametros electrocardiograficos
de riesgo para evaluar el dafio renal en pacientes diabéticos con y sin: hipertension y
tratamiento de hemodialisis. Para lograrlo, se ha desarrollado un sistema de
electrocardiografia ambulatoria que permite adquirir y almacenar el ECG, junto con un
software dedicado al procesamiento y visualizacion de dicha sefial. El desarrollo del

proyecto se ha dividido en tres fases:

En la primera etapa, se plantea el disefio de un monitor ambulatorio capaz de registrar
simultaneamente 3 derivaciones de ECG, con el objetivo de obtener registros de corta
y larga duracion. Este dispositivo integra un algoritmo basado en la transformada
wavelet continua (TWC) para medir la frecuencia cardiaca en tiempo real, basandose
en investigaciones anteriores [21]. Se busca asi obtener registros de alta calidad
durante al menos 24 horas para analizar los intervalos del ECG a lo largo del ciclo

circadiano.

En la segunda fase, se concentra en el desarrollo de un software especifico para la
lectura, almacenamiento, procesamiento y visualizacion de los registros de ECG
obtenidos con el monitor de la fase anterior y de bases de datos publicas. Para
procesar la sefial, se utilizan algoritmos que emplean la TWC para calcular la ubicacién
de puntos caracteristicos del complejo QRS y la onda T. El propdésito de este software
es identificar los puntos clave en el ECG para el célculo de los intervalos de actividad
ventricular necesarios para obtener parametros que indiquen dafio renal en estos
pacientes. Finalmente, en la tercera fase se lleva a cabo el analisis de los resultados
obtenidos a través del software desarrollado, con el objetivo de identificar indicadores
de riesgo o dafio en la funcién renal en pacientes diabéticos con y sin: hipertension y

hemodialisis.
1.2 Objetivo general

Obtener parametros de la actividad ventricular del ECG para evaluar el dafio renal en

pacientes diabéticos con y sin: hipertension y tratamiento de hemodialisis.



1.2.1 Objetivos especificos

e Buscar bibliografia acerca de monitores ambulatorios de ECG de larga
duracion, algoritmos automaticos de deteccion de puntos caracteristicos del
complejo QRS y onda T del ECG, relacion de la repolarizacion ventricular y la
ERC en pacientes diabéticos e hipertensos y métodos de analisis estadistico.

¢ Realizar la implementacion y validacion del hardware y software requerido para
el desarrollo de un monitor ambulatorio de ECG de bajo consumo y larga
duracion para la adquisicion de 3 derivaciones simultaneas y medicién en
tiempo real de la fc.

¢ Implementar una plataforma para el almacenamiento, visualizacion y andlisis de
los registros de ECG.

e Desarrollar y evaluar algoritmos de deteccion automatica de puntos
caracteristicos del complejo QRS y la onda T del ECG para la medicién de la fc
y los intervalos de repolarizacion ventricular.

e Utilizar bases de datos de registros de ECG de pacientes diabéticos con y sin:
hipertension y hemodidlisis.

e Analizar la variabilidad temporal de los intervalos de la actividad ventricular del

ECG en pacientes diabéticos con y sin: hipertension y hemodidlisis

1.3 Estructura de la tesis

La tesis estd compuesta por las siguientes secciones:

Capitulo 1: En este capitulo, se ha presentado el planteamiento del problemay la
relacion entre el ECG con la DM, HTA y la ERC. Después, se han expuesto el
objetivo general y los objetivos parciales de la investigacion.

Capitulo 2: En este capitulo se abordan los conceptos fundamentales, como la
estructura y funcionamiento del corazon, la electrocardiografia y los intervalos del
ECG, la DM, la HTA, el funcionamiento renal y la nefropatia diabética.

Capitulo 3: Aqui se describe en detalle el disefio y funcionamiento del monitor

ambulatorio para la adquisiciéon del ECG, incluyendo los circuitos electrénicos



empleados, el método de almacenamiento de datos y la obtencion en tiempo real
de la fc. Se presenta también la validacion del dispositivo.

Capitulo 4: Este capitulo describe el software desarrollado para el almacenamiento,
visualizacion y procesamiento del ECG. Se presenta el desarrollo de los algoritmos
utilizados para la deteccion de puntos caracteristicos del complejo QRS y la onda
T necesarios para el célculo de los intervalos y se valida su funcionamiento.
Ademas, se detalla el proceso de exportacion de resultados.

Capitulo 5: En este capitulo se describe el proceso de seleccion de los parametros
propuestos como indicadores de riesgo o dafio en la funcion renal de los pacientes
diabéticos con y sin: hipertension y hemodialisis. Ademas, se investiga y presenta
una interpretacion fisioldgica para respaldar dicha seleccion.

Conclusiones: En esta seccion se resumen los resultados y hallazgos mas
relevantes obtenidos a lo largo de la investigacion.

Referencias: Aqui se incluyen todas las referencias bibliograficas utilizadas en la
tesis.

Anexos: Esta seccion proporciona informacion adicional que facilita la comprension
y contextualizacién del trabajo realizado.
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Capitulo 2. Antecedentes

2.1 Corazén

El corazon es un organo relativamente pequefio, mide alrededor de 12 cm de largo, 9
cm en su punto mas ancho y 6 cm de espesor, con un peso promedio de 250 g en
mujeres adultas y de 300 g en hombres adultos. El corazon se apoya en el diafragma,
cerca de la linea media de la cavidad toracica (la linea media es una linea vertical
imaginaria que divide el cuerpo en lados derecho e izquierdo, desiguales) y se
encuentra en el mediastino, una masa de tejido que se extiende desde el esternon
hasta la columna vertebral, desde la primera costilla hasta el diafragma y entre los
pulmones [22] (Fig. 2.1). Su funcién principal es bombear la sangre a todo el cuerpo;

a través de los vasos sanguineos (arterias, venas y microvasculatura).
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Fig. 2.1 Corazodn. a) Ubicacion del corazon en la cavidad
toracica [22]. b) Estructura del corazén [23].
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El corazén funciona como dos circuitos con bombas separadas, como se muestra en
la Fig. 2.1.b. El circuito derecho recibe sangre desoxigenada del cuerpo y la bombea
hacia los pulmones, mientras que el circuito izquierdo recibe sangre oxigenada de los
pulmones y la bombea al resto del cuerpo. Cada uno de estos circuitos opera como
una bomba bicameral pulsatil, compuesta por una auricula y un ventriculo. Las
auriculas actian como bombas de llenado débiles para los ventriculos, contribuyendo

al transporte de sangre hacia el ventriculo correspondiente. Los ventriculos, a su vez,
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generan la fuerza principal para el bombeo, impulsando la sangre hacia la circulacion
pulmonar a través del ventriculo derecho o hacia la circulacion periférica a través del

ventriculo izquierdo (Fig. 2.2).
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Fig. 2. 2 Gréficas de presidn, volumen, electrocardiograma
y fonocardiograma para el ciclo cardiaco [24].

El corazén esta compuesto por tres tipos principales de musculo cardiaco: el musculo
auricular, el masculo ventricular y las fibras musculares especializadas de excitacion y
conduccion. Tanto el masculo auricular como el ventricular se contraen de manera muy
similar al musculo esquelético, con la diferencia de que la duracién de la contraccion
es mucho mayor. Sin embargo, las fibras especializadas de excitacion y conduccion
se contraen solo débilmente, ya que contienen pocas fibrillas contractiles. En su lugar,
generan descargas eléctricas ritmicas automaticas en forma de potenciales de accion
y conducen estos potenciales de accion por todo el corazén. De esta manera, forman

un sistema excitador que controla el latido cardiaco de manera ritmica [23].
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2.2 Potencial de accién cardiaco

Las células musculares cardiacas, conocidas como cardiomiocitos, son células
altamente excitables que, en respuesta a estimulos, desencadenan un potencial de
accion (PA) que conlleva una contraccion muscular, mediante el proceso descrito
como acoplamiento excitacion-contraccion cardiaco. Este PA es un cambio reversible
en el potencial de membrana (Em) en reposo, ocasionado por la activacion secuencial
de diversas corrientes ionicas que resultan de la difusibn de iones a través de la
membrana celular, moviéndose a favor de sus gradientes electroquimicos. Durante la
fase de despolarizacion, el cardiomiocito transita de un Em negativo (alrededor de -85
mV) a uno positivo, alcanzando valores de +20 o +30 mV, para luego regresar

nuevamente a los -85 mV durante la repolarizacion celular.

En su estado de reposo, las células auriculares, ventriculares y del sistema de
conduccion His-Purkinje muestran un Em bastante negativo, oscilando entre -85y -80
mV. Cuando estas células se excitan, la membrana plasmatica experimenta una
despolarizacién y si ésta supera el Em umbral (aproximadamente -65 mV), se
desencadena un PA [25].

El PA de los cardiomiocitos ventriculares se caracteriza por presentar cinco fases: la
primera fase, denominada fase 0, constituye la fase de subida rapida (upstroke) o
despolarizacion inicial del PA. A ésta le sigue un breve periodo de repolarizacion
parcial temprana, conocida como fase 1, y luego se presenta una fase de meseta (fase
2) que se mantiene durante un intervalo de 0.1 a 0.2 s. Posteriormente, la membrana
celular se repolariza progresivamente (fase 3) hasta alcanzar nuevamente el estado

de Em en reposo o polarizacion (fase 4) [25]-[29] (Fig. 2.3).

Fase 0, o fase de despolarizacion rapida del potencial de accion (PA), es el resultado
de la entrada masiva de iones de sodio (Na*) a través de los canales voltaje-
dependientes de Na*, generando la corriente rapida de Na* (Ina). EStos canales se

activan con la despolarizacion, permitiendo el paso de Na* durante un corto lapso de
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1 0 2 ms, para luego pasar al estado inactivo (cerrado y no conductivo) [22], [23], [25],
[26], [31].

+20 1
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Ica

LI S .
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Fig. 2. 3 Representacion del potencial de accién de una célula miocardica ventricular
y de las corrientes i6nicas asociadas mas importantes [30].

En el proceso de repolarizacion de las células cardiacas se distinguen tres fases:

Fase 1, o repolarizacion temprana rapida: esta etapa se debe a la activacién de una
corriente rapida de K* que se produce inmediatamente después de la despolarizacion
rapida de la fase 0, conocida como corriente de K* saliente transitoria (lio). En algunas
células cardiacas, como las de His-Purkinje y el epicardio ventricular, esta corriente
predominante produce una fase 1 bien marcada. En las células auriculares, también
contribuye a la fase 1 la activacion del componente ultrarrapido de la corriente
rectificadora tardia (Ikur), aunque esta Ultima no esta presente en el ventriculo [22], [23],
[25], [26], [31].
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Fase 2, 0 meseta, representa un equilibrio entre [22], [23], [25], [26], [31]:

Dos corrientes de entrada: una de Na*, a través de una pequeiia fraccion de canales
gue no se inactivan por completo al final de la fase 0, generando la corriente lenta de
Na* (InaL); y otra de Ca?*, a través de canales voltaje-dependientes tipo "L", generando
la corriente Ica que no es suficiente para desencadenar la contraccion pero que sirve
para activar a los canales de Ca?*/receptores de rianodina cardiacos (RyR2) en el
reticulo sarcoplasmico, desencadenando la liberacion masiva de Ca?* almacenado en
esta estructura, por el proceso llamado liberacién de Ca?* inducida por Ca?* (CICR).
Este Ca?* liberado se une a la troponina C, dando inicio al proceso de contractil de la
célula cardiaca, enlazando la excitacion eléctrica con la contraccion muscular
(acoplamiento excitacién-contraccion cardiaco). Ademas, la liberacion de Ca?* desde
el reticulo sarcoplasmico aumenta la concentracion intracelular de Ca?*, lo que inactiva
los canales de Ca?* y previene una entrada excesiva de Ca?* a la célula. En esta fase
también se activan tres corrientes rectificadoras tardias de salida de potasio (K*) con

activacion ultrarrapida (lkur), rapida (Ikr) y lenta (lks).

Fase 3, la repolarizacion se acelera debido a la inactivacion de las corrientes de
entrada de Na* y Ca?*, permitiendo el predominio de las corrientes de salida de K*
activadas durante la fase 2. Al final de la fase 3, se activan otras tres corrientes de K*
[22], [23], [25], [26], [31]:

Una corriente con rectificacion interna (Ik1)) que determina la fase final de la

repolarizacién y el nivel del Em durante la diastole o fase 4.

La corriente generada por canales de K* activados en condiciones de bajo adenosin
trifosfato (ATP) celular (Ikatp), regulada por el cociente entre adenosin difosfato y
adenosin trifosfato [ADP]/[ATP], conecta la actividad eléctrica y metabdlica de los

cardiomiocitos.

La corriente generada por canales acoplados a proteinas G, activados por acetilcolina

(Ikach) 0 adenosina (lkado) tras la activacion de sus respectivos receptores M2 y Al. La
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activacion de esta corriente en las células auriculares hiperpolariza el Em y acorta

significativamente la duracion del PA.

Fase 4, ubicada entre dos potenciales de accion sucesivos, corresponde a la diastole.
Una vez que la célula se ha repolarizado, el Em permanece estable hasta que la célula
se despolariza nuevamente. En las células musculares auriculares y ventriculares, no
automaticas, esta fase es isoeléctrica, y durante este periodo se restablecen las
concentraciones idnicas a ambos lados de la membrana gracias a la activacion de [22],
[23], [25], [26], [31]:

a) La ATPasa dependiente de Na*/K* (salida de 3 Na* e ingreso de 2 K*), generando
una corriente hiperpolarizante que contribuye a la fase 3 de repolarizacion y al

mantenimiento del Em de reposo.

b) El intercambiador Na*/Ca?* (NCX1: 3Na*:1Ca?"). La direccién del movimiento de
estos iones depende del Em y el gradiente idnico. Durante las fases 3 y 4 del PA, el
NCX1 transporta Ca?* hacia afuera y facilita la entrada de Na* hacia la célula. Durante
las fases 0, 1y 2, su funcidn se invierte, permitiendo la salida de Na* de la célula y la
entrada de Ca?* en ella. El NCX1 también contribuye a la entrada de Ca?* durante la

fase de meseta del PA.
2.3 Electrocardiografia

El ECG es una sefial que registra la actividad eléctrica del corazon medida entre dos
puntos de la superficie del cuerpo. Gracias a los avances de la tecnologia es una
prueba sencilla, rpida, no invasiva y no tiene ningun riesgo para el paciente (solo
detecta la actividad eléctrica que se genera en el propio corazén). Esta actividad
eléctrica se registra fijando al cuerpo varios electrodos en distintas localizaciones
conocidas como derivaciones, y se dibuja en un papel mediante una representacion
gréfica o trazado, donde se observan diferentes ondas que representan los estimulos
eléctricos de las auriculas y los ventriculos. El aparato con el que se obtiene el ECG

se llama electrocardiografo [32].
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El desarrollo de esta prueba tiene sus inicios en 1901 cuando el holandés Willem
Einthoven construyé el primer aparato de registro electrocardiografico de aplicacion
clinica, el galvanémetro de cuerda (Fig. 2.4). Este dispositivo cayé en desuso a pesar
de su sensibilidad, debido a sus dificultades técnicas (pesaba méas de 250 Kg, tenia un
gran tamafio y requeria la participacion de 4 a 5 personas para operarlo) [33]. El
desarrollo del galvanémetro de cuerda unido a los aportes realizados en sus
investigaciones contribuyd a que se le reconociera como el padre de la

electrocardiografia moderna [34].

Fig. 2. 4 Galvanémetro de Einthoven [33].

Para 1947 el biofisico norteamericano Norman Jefferis Holter desarroll6 un sistema
portatil que permitia registrar los datos electrocardiograficos de quien lo portaba y
transmitir la sefial a distancia, pero presentaba la dificultad de su gran tamafio y un
elevado peso de aproximadamente 38 kg [35] (Fig. 2.5).

Fig. 2.5 Norman J. Holter con su radio-electrocardiografo
de registro original de 38 kg en 1947 [35].
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Después de la década de 1960, los principios del monitor ambulatorio practicamente
se mantuvieron sin cambios, pero gracias a los avances tecnolégicos y la investigacion
continua, se ha logrado mejorar la calidad del registro, registrar durante periodos

prolongados y agilizar su analisis.

Los avances relacionados a la adquisicion de la sefial de ECG de larga duracién se
deben en gran parte a la miniaturizacion de los componentes electronicos y el
desarrollo de la computacion (Fig. 2.6). Con estos avances se pudo pasar de los bulbos
de vacio que tenian dimensiones del orden de las decenas de cm, a los transistores
actuales con dimensiones del orden de los nm. Estos avances nos permiten tener a
nuestra disposicion monitores ambulatorios comerciales que tienen dimensiones

inferiores a las de un smartphone [36].
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Fig. 2. 6 Evolucidn del desarrollo de la tecnologia del monitor ambulatorio [36].

Los registros de larga duracién, como la técnica de Holter, se utilizan principalmente
para la deteccion de alteraciones ritmicas o problemas asociados a ellas, ya que estas
anomalias suelen manifestarse de manera ocasional 0 en circunstancias especificas.
Por ejemplo, pueden ocurrir durante la noche mientras el paciente duerme o durante
el ejercicio fisico. Esto conlleva una probabilidad muy baja de que puedan ser
detectados en un ECG relativamente breve. Por lo tanto, es mas probable detectar
estos problemas realizando una monitorizacion de la actividad eléctrica del corazon

durante un periodo de tiempo prolongado.
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Para llevar a cabo esta prueba, el personal calificado coloca entre 3 y 8 electrodos en
el torax del paciente, generalmente 5. Estos electrodos estan conectados a un
pequefio dispositivo portétil que el paciente llevard consigo durante la duracion de la
prueba. Dependiendo de su extension, la prueba puede ser de dos tipos [37]:

e Continua, en la que se registran datos durante 24 horas, aunque también
puede extenderse durante varios dias, segun el caso especifico y el problema
que se esté evaluando.

e Intermitente, que puede utilizarse durante periodos prolongados (semanas a
meses) para proporcionar grabaciones mas cortas y discontinuas con el fin de

investigar eventos que ocurren con poca frecuencia.

Durante este tiempo, el paciente debe escribir un diario en el que haga constar el tipo
de actividades que realiza y su duracion, asi como los sintomas que experimenta. De
este modo, el médico podra comparar los resultados del ECG con las anotaciones del
paciente, asociando las anomalias presentes en el registro con actividades especificas
[37].

2.3.1 Intervalos del ECG

Los intervalos de tiempo entre las diferentes ondas del ECG son de gran importancia
en el diagnostico electrocardiografico, ya que reflejan procesos electrofisioldgicos y
tienen implicaciones clinicas cuando estan fuera del rango de variacién normal. En la
Fig. 2.7 se presentan los intervalos, segmentos y ondas caracteristicos del ECG, que
se describen a continuacion [38], [39]:

R intervalo RR

intervalo TP

F———

segmento PR H |—| segmento ST

U
\k intervalo PR —|
S

punto J intervalo QRS
intervalo@T | |

Fig. 2. 7 Ondas, intervalos y segmentos del ECG [39].
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e Onda P: En condiciones normales es la primera marca reconocible en el ECG.
Representa la despolarizacion auricular.

e Intervalo PR: EIl intervalo PR refleja en parte el tiempo de conduccion
auriculoventricular e incluye el tiempo necesario para la despolarizacion auricular,
el retardo normal de la conduccion en el nodo AV y el paso del impulso a través del
haz de His y sus dos ramas hasta el principio de la despolarizacion ventricular. Se
mide desde el inicio de la onda P al inicio del complejo QRS y su valor depende de
la frecuencia cardiaca; si es mayor de 0.2 s puede indicar un bloqueo del nodo AV.

e Complejo QRS: Es la marca mas caracteristica de la sefial electrocardiografica.
Representa la despolarizacion de los ventriculos, su duracién depende de la fc. Si
es mayor de 0.11 s puede deberse a bloqueo de rama, conduccion intraventricular
anormal, sindrome de preexcitacion o hipertrofia ventricular.

e Segmento ST: Es el intervalo que se extiende desde el final del complejo QRS
hasta el inicio de la onda T en el ECG. Este segmento representa el periodo durante
el cual los ventriculos estan en estado activado y marca el inicio de la repolarizaciéon
ventricular. Los cambios en este segmento pueden indicar lesion miocardica.

e Onda T: Corresponde a la repolarizacion ventricular, aparece al final del segmento
ST.

¢ Intervalo QT: Comprende desde el inicio del complejo QRS hasta el final de la onda
Ty representa la despolarizacion y repolarizacién ventricular. Sus valores normales
dependen de la fc y del sistema nervioso autonomo. Para su correccidén en funcién
de la fc, normalmente se utiliza la formula de Bazett: QTc=QT/(RR)¥2. Una
anormalidad de este intervalo es su prolongacién, que se produce cuando el QTc
es mayor de 0.44 s, la cual esta asociada a un alto riesgo de arritmias ventriculares
malignas y muerte subita.

¢ Intervalo RR: Corresponde al intervalo de tiempo entre dos ondas R consecutivas.
Al dividir 60 s entre el intervalo RR se obtiene la fc por minuto con un ritmo

ventricular regular.
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2.4 Relacion entre el potencial de accion y el electrocardiograma.

La secuencia de acciones sincronizadas entre las auriculas y los ventriculos es
esencial para la circulacidn sanguinea. Las contracciones (sistole) y relajaciones
(didstole) se coordinan para el correcto bombeo de sangre a través del cuerpo. Esta
secuencia se refleja en la sefial electrocardiogréafica, resultado de la suma de los
potenciales de accidon de cada célula durante un latido cardiaco, como se describe a

continuacion (Fig. 2.8):

Potenciales
de accion

Auricula
Nodo A-V_

Fibras de
Purkinje

Electrocardiograma ‘ Mﬁ
| ! u
l ‘ ars l

Fig. 2. 8 Representacion del flujo eléctrico en el corazén[40].

El latido cardiaco se inicia en el nédulo sinusal, ubicado en la unién entre la auricula
derecha y la vena cava superior. Este nodulo, con una forma semicircular de
aproximadamente 15 mm de largo y 5 mm de ancho, genera PA a una frecuencia de
alrededor de 70 latidos por minuto. A pesar de la presencia de otros tejidos cardiacos
con capacidad automética, el nédulo sinusal marca el ritmo cardiaco debido a su

frecuencia mas rapida.

Desde aqui, la excitacion se transmite a las células auriculares adyacentes a través de
zonas de menor resistencia eléctrica intercelular, a una velocidad de 0.3 m/s. Esta
propagacion se produce especialmente por las vias especificas de conduccion,
conocidas como vias internodales anterior, media y posterior, las cuales llevan el

impulso desde el nédulo sinusal hacia el nédulo auriculoventricular (AV) [30][23].

21



El nddulo AV, situado en la parte posterior del septum interauricular, constituye el inico
punto de comunicacion entre la auricula y el ventriculo. Su frecuencia intrinseca es de
alrededor de 50 pulsos por minuto, pero normalmente sigue el ritmo impuesto por el
nddulo sinusal. La velocidad de propagacion en el ndédulo AV es muy lenta, alrededor
de 0.05 m/s, lo que provoca un retraso en la activacion que permite un llenado

ventricular 6ptimo durante la contraccién auricular.

Continuando desde el nédulo AV, encontramos el haz de His, que se ramifica a nivel
subendocérdico en dos ramas que se propagan a ambos lados del tabique
interventricular. Estas ramas se extienden en una red de fibras de conduccion
conocidas como Fibras de Purkinje. La velocidad del sistema de conduccion ventricular
es de 1 a 4 m/s, permitiendo una activacion casi instantanea en toda la superficie

subendocérdica [41].

Cada célula cardiaca tiene la capacidad de generar dipolos eléctricos tanto durante la
recepcion de la sefial de activacion (despolarizacion) como cuando regresan al estado

de reposo después de la contraccion (repolarizacion)[30].
2.5 Diabetes mellitus

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica en la cual se presentan un
conjunto de trastornos metabdlicos con concentraciones elevadas de glucosa en la
sangre que el cuerpo no puede regular. La causa principal es la baja produccion de la
hormona insulina producida por el pancreas, o por su uso inadecuado por parte del
cuerpo lo que repercutird en el metabolismo de los hidratos de carbono, lipidos y

proteinas.
Existen dos tipos principales de diabetes mellitus, como se ilustra en la Fig. 2.9:

e Diabetes Mellitus Tipo 1: En esta forma de diabetes, las células del pancreas
no producen o producen muy poca insulina, lo que requiere inyecciones diarias
de insulina [43]. Aunque puede desarrollarse a cualquier edad, suele

diagnosticarse con mayor frecuencia en nifios, adolescentes o adultos jévenes.
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e Diabetes Mellitus Tipo 2: Esta variante, también conocida como diabetes no
insulinodependiente, se caracteriza por un defecto progresivo en la secrecion
de insulina y la presencia de resistencia periférica a la misma. Por lo general,
se manifiesta en la edad adulta, pero en la actualidad se esta diagnosticando
cada vez méas en adolescentes y adultos jévenes debido a las altas tasas de
obesidad [43].

Péncreas Insulina
Insulina
- Glucosa Receptor
E '
i
£}
s
A
Procesamiento
de glucosa en
Normal \la célula

Destrucciéon Insulina
de células-B x

Insulina
Receptor

a-h

Diabetes tipo 1

Reduccion de

Insulina
la produccién Resistencia
de insulina \ Glucosa ala insulina

Diabetes tipo 2

Fig. 2. 9 Tipos principales de DM [42].

2.5.1 Relacién entre Diabetes mellitus y las enfermedades cardiovasculares

La DM es una enfermedad crénica que aparece cuando el pancreas no produce
insulina suficiente (DMT1) o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que
produce (DMT2), siendo la insulina la hormona que regula el azicar en la sangre. Si
la diabetes no se controla hay un aumento de azucar en la sangre (hiperglucemia) que
con el tiempo dafia gravemente muchos Organos y sistemas, especialmente el

corazén, vasos sanguineos, nervios, ojos y rifiones [44].

Estudios previos de la relacion entre la DM y las enfermedades cardiovasculares han
mostrado que pacientes con DMT1 o DMT2 estan en un alto riesgo de varias

enfermedades cardiovasculares como son: la enfermedad arterial coronaria (CHD),
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accidentes cerebrovasculares, la enfermedad arterial periférica, la miocardiopatia y la
insuficiencia cardiaca congestiva, otras complicaciones son la nefropatia, la retinopatia

y la neuropatia [45], [46].

Actualmente las complicaciones cardiovasculares, como la CHD y la neuropatia
autonomica diabética (DAN) son las principales causas de morbilidad y mortalidad de
la DMT2 y de la DMT1 [47], [48]. En relacion con la DAN, la forma mas estudiada y
clinicamente importante es la neuropatia autonémica cardiovascular (CAN), por sus
consecuencias mortales (arritmias, isquemia miocéardica silente y muerte subita) y su
relacion con otras comorbilidades microangiopaticas (enfermedad de los vasos
sanguineos pequefios) [49]. La CAN se define como el trastorno del control
autonomico del sistema cardiovascular en pacientes con diabetes después de la
exclusién de otras causas [50]. Las alteraciones cardiacas en el sistema nervioso
auténomo (SNA) inician con un incremento relativo del tono simpatico, debido a que la
CAN afecta inicialmente las fibras nerviosas mas largas del sistema parasimpatico,
como es el nervio vago. Después en la siguiente etapa inicia la denervacion simpatica,
afectando al corazén desde el 4pex hacia la base impidiendo la funcién ventricular lo

gue resulta en cardiomiopatia [51].

Tanto la DMT1 como la DMT2 se consideran factores de riesgo independientes para
la CHD [52]-[54]. La isquemia del miocardio debido a la aterosclerosis coronaria ocurre
comunmente sin sintomas en pacientes con DM [55]. Como resultado, a menudo se
presenta una aterosclerosis multivaso antes de que los sintomas isquémicos ocurran
y antes de que el tratamiento sea aplicado. Por lo anterior, la deteccion tardia de varias
formas de la CHD empeora el prondstico de supervivencia de muchos pacientes
diabéticos [46].

2.6 Hipertension

En la clinica, el término presion arterial se refiere a la presion en las arterias generada
por el ventriculo izquierdo durante la sistole y a la presién remanente en las arterias

cuando el ventriculo esta en diastole. La presion arterial se mide habitualmente en la
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arteria braquial del brazo izquierdo y el dispositivo utilizado para medir la presion
arterial es el esfigmomanometro (esfigmo-, de sphygmos-, pulso; y -mandmetro,
instrumento para medir la presion) [22]. La presion arterial en un ser humano adulto
joven se eleva hasta un nivel maximo (presion sistélica) cercano a 120 mmHg durante
cada ciclo cardiaco y desciende a un minimo (presion diastélica) de 70 mmHg. Por
convencion, la presion sanguinea se escribe como la presion sistolica sobre la
diastolica, por ejemplo 120/70 mmHg; donde un milimetro de mercurio (1 mmHg) es
igual a 0.133 kPa en el sistema internacional de unidades [30].

La hipertension cronica o presion arterial alta es el aumento sostenido de la presion
arterial media entre la presion sistdlica y la presion diastélica; que supera el limite
superior del intervalo de las mediciones aceptadas como normales. Una presion
arterial media mayor de 110 mmHg (la normal es de 90 mmHg) se considera
hipertension; este nivel de presién arterial media aparece cuando la presion arterial
diastolica es mayor de 90 mmHg y la presién sistolica es mayor de 135 mmHg [23].

Existen dos tipos principales de hipertension [22]:

Hipertension primaria o esencial constituye entre el 90 y el 95% de todos los casos
de hipertensién y se caracteriza por una elevacion persistente de la presién arterial
gue no puede atribuirse a una causa identificable. En la actualidad, aunque no es
curable, la hipertensién primaria es tratable de manera efectiva. La reduccion exitosa
de la presion arterial se puede lograr mediante el uso de diferentes tipos de
medicamentos, como los que bloquean los receptores adrenérgicos a, tanto en la
periferia como en el sistema nervioso central; medicamentos bloqueadores de los
receptores adrenérgicos [; sustancias que inhiben la actividad de la enzima
convertidora de angiotensina; y bloqueadores de los canales de calcio, que relajan el
musculo liso vascular. Estos tratamientos son herramientas eficaces para controlar la
hipertension y reducir el riesgo de complicaciones cardiovasculares asociadas con la

presioén arterial alta [30].
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La hipertension secundaria, que comprende entre el 5% y el 10% de los casos

restantes de hipertension, se caracteriza por tener una causa identificable. Algunas de

las causas de la hipertension secundaria incluyen[22]:

Obstruccion al flujo sanguineo renal o alteraciones que dafian el tejido renal, lo
gue puede llevar a que los riflones secreten una cantidad excesiva de renina en
la sangre. Esto resulta en niveles elevados de angiotensina Il, que causa
vasoconstriccion y aumenta la resistencia vascular sistémica.

Hipersecrecion de aldosterona, que puede ser el resultado de un tumor en la
corteza suprarrenal. La aldosterona estimula la reabsorcion excesiva de sal y
agua por parte de los rifiones, lo que aumenta el volumen de liquidos
corporales.

Hipersecrecion de adrenalina y noradrenalina debido a un feocromocitoma (un
tumor en la médula suprarrenal). La adrenalina y noradrenalina aumentan la
frecuencia cardiaca, la contractilidad cardiaca y la resistencia vascular

sistémica.

La elevacion de la presion arterial, aunque sea moderada, acorta la esperanza de vida.

Cuando la presion arterial esta muy elevada, con una presion arterial media un 50% o

mas por encima de lo normal, la persona no vivirh mas de algunos afos, a no ser que

se trate correctamente. Los efectos letales de la hipertension se producen

principalmente de tres formas [23]:

1. Un exceso de la carga de trabajo sobre el corazén que produce insuficiencia

cardiaca precoz y cardiopatia coronaria, provocando la muerte como
consecuencia de un ataque cardiaco.

La hipertension arterial dafia algun vaso sanguineo mayor del cerebro, con lo
gue mueren porciones importantes de ese 6rgano; es lo que se denomina infarto
cerebral; clinicamente ictus. Dependiendo de la parte del cerebro afectada, el
ictus provoca pardlisis, demencia, ceguera 0 muchos otros trastornos

cerebrales graves.
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3. La hipertension casi siempre provoca lesiones en los rifiones, produciendo
muchas zonas de destruccion renal y, finalmente, insuficiencia renal, uremia y

muerte.
2.7 Rifidn

Los rifiones son 6rganos pares, de color rojizo y con forma de alubia (poroto, frijol o
judia), situados en los flancos, entre el peritoneo y la pared posterior del abdomen.
Como su localizacion es posterior con respecto al peritoneo de la cavidad abdominal,
se consideran 6rganos retroperitoneales. Los rifiones se localizan entre la Ultima
vértebra toracica y la tercera vértebra lumbar, donde estan protegidos en forma parcial
por la undécima y duodécima costilla. El riidn derecho se encuentra ligeramente mas
abajo respecto al izquierdo (Fig. 2.10 a), por el espacio que ocupa el higado en el lado
derecho encima del rifidn [22].
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Fig. 2. 10 Rifidn. a) Ubicacion del rifidn [22]. b) Estructura del rifién [23].
Si se cortan los rifiones de arriba a abajo (Fig. 2.10 b), las dos regiones principales
que pueden verse son la corteza externa y las regiones internas de la médula. La
médula se divide de 8 a 10 masas de tejido en forma de cono llamadas piramides
renales. La base de cada piramide se origina en el borde entre la corteza y la médula
renal terminando en la papila, que se proyecta en el espacio de la pelvis renal, una
continuacion en forma de abanico de la porcion superior del uréter. El borde externo

de la pelvis se divide en bolsas abiertas, llamadas céalices mayores, que se extienden
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hacia abajo y se dividen en los calices menores, que recogen la orina de los tabulos
de cada papila. Las paredes de los cdlices, la pelvis y el uréter contienen elementos
contractiles que empujan la orina hacia la vejiga, donde se almacena hasta que se
vacia en la miccion [23]. Cada uno de los rifiones esta formado por aproximadamente
un millon de unidades de filtracion llamadas nefronas. Cada nefrona incluye un filtro,
llamado glomérulo, y un tabulo. Las nefronas funcionan a través de un proceso de dos
pasos: el glomérulo filtra la sangre y el tibulo devuelve las sustancias necesarias a la

sangre y elimina los desechos.
2.7.1 Funciones del Rifidn

Los rifiones son los organos principales de la actividad del aparato urinario, pero
también intervienen en otras funciones vitales para mantener el balance del cuerpo

como son [22]:

e Regulacion delacomposiciénidnicade lasangre. Los rifiones ayudan a regular
los niveles plasméaticos de diversos iones, en especial sodio (Na*), potasio (K*),
calcio (Ca?*), cloruro (CI) y fosfato (HPO4%).

e Regulaciéon del pH sanguineo. Los rifiones excretan una cantidad variable de
iones hidrégeno (H*) hacia la orina y conservan los iones bicarbonato (HCO3s"), que
son importantes para amortiguarlos los H* de la sangre. Estas dos funciones
contribuyen a mantener el pH sanguineo.

e Regulacion de la volemia. Los rifiones regulan la volemia a través de la
conservacion o la eliminacién de agua en la orina. El aumento de la volemia
incrementa la tension arterial y un descenso de ésta disminuye la tensién arterial.

e Regulacion de la tensiéon arterial. Los riflones también intervienen en la
regulacion de la tensiéon arterial, mediante la secrecion de la enzima renina, que
activa el sistema renina-angiotensina-aldosterona. El aumento de la renina eleva la
tension arterial.

e Mantenimiento de la osmolaridad de la sangre. A través de la regulacion de la

pérdida de aguay, por otro sistema, de la pérdida de solutos en la orina, los rifiones
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mantienen la osmolaridad sanguinea relativamente constante alrededor de 300
miliosmoles por litro (mOsm/L).

e Produccion de hormonas. Los rifiones producen dos hormonas. El calcitriol, la
forma activa de la vitamina D, ayuda a regular la homeostasis del calcio y la
eritropoyetina estimula la produccién de eritrocitos.

¢ Regulacion de la glucemia. Al igual que el higado, los riflones pueden utilizar el
aminoacido glutamina para la gluconeogénesis, que es la sintesis de nuevas
moléculas de glucosa, y luego liberar glucosa hacia la sangre para mantener una
glucemia normal.

e Excrecion de desechos y sustancias extrafias. Mediante la formacion de la
orina, los riflones contribuyen a la excrecién de desechos, o0 sea sustancias que no
cumplen una funcién util en el cuerpo. Algunos de los desechos excretados con la
orina son el producto de reacciones metabdlicas, como el amoniaco y la urea, que
se forman luego de la desaminacion de los aminoacidos, la bilirrubina procedente
del catabolismo de la hemoglobina, la creatinina de la degradacion de la creatina
fosfato en las fibras musculares y el acido Urico del catabolismo de los acidos
nucleicos. Otros residuos que se excretan con la orina son sustancias extrafias

incorporadas con los alimentos, como farmacos y toxinas ambientales.
2.8 Nefropatia Diabética

La nefropatia diabética es la esclerosis y fibrosis glomerular causadas por los cambios
metabdlicos y hemodinamicos de la diabetes mellitus. Se manifiesta como una
albuminuria (exceso de albumina en la orina) de progresion lenta con hipertension que
va agravandose a insuficiencia renal [56]. La nefropatia diabética se divide en 5 etapas,
Fig. 2.11 [57][58]:

e Etapa 1: hiperfiltracion glomerular y renomegalia, sin dafio estructural y por lo
general la tension arterial es normal.
e Etapa 2: lesién glomerular precoz, con microalbuminuria intermitente o de ejercicio

y por lo general la tension arterial es normal.
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Etapa 3: nefropatia incipiente, caracterizada por cambios citologicos y presencia
de microalbuminuria persistente, pero por lo general la tensién arterial comienza a
aumentar.

Etapa 4: nefropatia clinica, macroalbuminuria y reduccién marcada de la velocidad
de filtracion glomerular; por lo general la tension arterial es elevada

Etapa 5: insuficiencia renal cronica terminal y en la mayoria de los casos se

desarrolla hipertension arterial.

En muchos casos la enfermedad se detecta en la etapa 4 por que las tres primeras

etapas transcurren en forma silenciosa en el trascurso de 10 a 15 afios. Por esta razon

todo esfuerzo que se pueda hacer para identificar a los pacientes antes de esta fase

es bienvenido. Los mejores métodos para detectar la nefropatia diabética disponibles

actualmente es la prueba de albumina en la orina, el andlisis de la proporcion albamina-

creatinina en la orina y analizar la tasa de filtracién glomerular.

La etapa 1 es, generalmente, una etapa de hiperfiltracion como se muestra en la Fig.

2.11. La velocidad de filtracién glomerular se correlaciona con la glicemia; 25% a 40%

de los pacientes cuyo control glicémico es adecuado presentan aumento de la

velocidad de filtracién glomerular; este subgrupo tiene mayor riesgo de nefropatia

clinica.

Glomerular filtration rate Albuminuria
Incipient diabetic Overt dsabetic End-stage

Pre nephropathy nephropathy renal disease
® 1] 2] E (4] il s}
® / <o =
é = 150~ = §
£ g
€E 400 s - 1000 8
Sz T 2
2% - £
g N = ~=200 3

50 1 s
L i W el — 20
0 T T T

1&1]

Fig. 2. 11 Evolucion del filtrado glomerular en las diferentes etapas [57].
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La etapa 2 es dificil de evaluar, por el hecho de ser intermitente; en ella ya existen

cambios histologicos.

En la etapa 3, la microalbuminuria persistente se puede determinar con cierta facilidad
mediante los examenes disponibles en la actualidad. En esta fase hay dafio
microvascular generalizado que aparece de 5 a 15 afios después del inicio de la

diabetes en el 25% al 40% de los pacientes.

A partir de la etapa 4 el dafio es irreversible caracterizandose por albuminuria mayor
de 300 mg/dia, con sindrome nefrético frecuente y por lo general pasa a etapa 5 en 2

a 3 afos.

En la etapa 5 los rifiones tienen dafios severos y ya no depuran los desechos de la
sangre. Los productos de desecho se pueden acumular en la sangre y causar otros
problemas médicos.

El tratamiento establecido para la nefropatia diabética implica un estricto control de la
glucemia, la dislipemia y la presion arterial, principalmente mediante el uso de
medicamentos que regulan el sistema renina-angiotensina. Esta estrategia suele ser
efectiva en las etapas iniciales de la nefropatia diabética (etapas 1, 2y 3). Sin embargo,
no previene que un numero considerable de pacientes lleguen a desarrollar
insuficiencia renal terminal y experimenten complicaciones vasculares y neurolégicas
[59].

Si la enfermedad continGia progresando hasta las etapas 4 y 5, lo que se conoce como
insuficiencia renal (enfermedad renal en etapa terminal), es probable que el médico te
plantee las siguientes opciones de atencion médica con el objetivo de reemplazar la

funcién de los riflones o en mejorar tu comodidad:

Dialisis renal: Este tratamiento elimina los desechos y el exceso de liquidos de la
sangre. Los dos tipos principales de dialisis son la hemodidlisis y la dialisis peritoneal.
En el primer método, el mas comun, es posible que el paciente necesite visitar un

centro de didlisis y que se conecte a un rifion artificial unas tres veces a la semana o
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gue un cuidador capacitado haga la dialisis en casa. Cada sesion dura de 3 a 5 horas.
En la dialisis peritoneal, un liquido limpiador fluye a través de un tubo hasta una parte
del abdomen. El revestimiento interno del abdomen, llamado peritoneo, actia como un
filtro y elimina los desechos de la sangre. Después de un periodo de tiempo
determinado, el liquido que contiene los residuos filtrados se retira del abdomen y se
desecha [60].

Trasplante: En ciertas situaciones, la mejor opcion es someterse a un trasplante de

rifidn o pancreas a un trasplante de ambos; si se cumplen los requisitos.

Control de los sintomas: Si el paciente decide no someterse a dialisis 0 a un
trasplante de rifion, la expectativa de vida generalmente seria de solo unos pocos
meses; y la opcién posible seria recibir tratamiento para ayudar al paciente a

mantenerse cémodo.
2.8.2 Interpretacion fisiolégica

En esta seccion se establece la relacion entre la nefropatia diabética, el desequilibrio
de los principales iones que intervienen en el potencial de accion cardiaco (Na*, K*,
Ca?*), y el ECG. Cuando una persona presenta nefropatia diabética en las etapas 4y
5, el riidén pierde la capacidad de mantener la homeostasis, lo que resulta en un
desequilibrio idnico y una pérdida de control del pH en el cuerpo debido a la reduccién
en el numero de nefronas. Entre los diferentes iones que pueden verse afectados se
encuentran el sodio (Na*), el potasio (K*) y el calcio (Ca?*), los cuales son

fundamentales para el PA del musculo cardiaco [61][23][22][30].

La incapacidad para mantener estable la concentracion de Na* puede provocar
hiponatremia (baja concentracion de Na*) o hipernatremia (alta concentracion de Na*),
aungque ambas condiciones no tienen efectos significativos en la morfologia del ECG,
ya que el ion Na* contribuye principalmente en las etapas iniciales del potencial de
accion. Sin embargo, cuando una de estas condiciones alcanza un estado critico,
afecta principalmente las funciones neurolégicas debido a un desplazamiento

osmatico del agua hacia dentro o fuera de las células cerebrales [23], [62]—-[65].

32



Las personas con nefropatia diabética, especialmente en sus etapas finales (4 a 5),
suelen presentar hipocalcemia (baja concentracion de Ca?*) y/o hiperpotasemia (alta
concentracion de K*). La disminucion del filtrado glomerular puede generar
hiperpotasemia, aunque solo produce este efecto si no intervienen otros factores
(como la ingesta de alimentos con alto contenido de potasio, farmacos,
hipercatabolismo marcado, etc.) [66]. La insuficiencia renal causa hiperpotasemia
Gnicamente cuando el filtrado glomerular desciende por debajo de 10-15 ml/min. La
hiperpotasemia puede generar cambios progresivos en el ECG; su gravedad puede
manifestarse a través de ondas T altas y puntiagudas, intervalo PR prolongado,
aplanamiento o ausencia de ondas P, ensanchamiento del QRS, bradicardia,

taquicardia ventricular o arritmias [63][65][67].

La hipocalcemia se produce debido a una excrecién anormal de Ca?* por los rifiones
y a la disminucién de la conversion renal de vitamina D [66]. Este desequilibrio afecta
la sefial del ECG, provocando modificaciones en la morfologia de la onda T, que puede
disminuir, aplanarse o invertirse ligeramente. Ademas, se observa alargamiento del

segmento ST y del intervalo QT [65].

La combinacion de hipocalcemia e hiperpotasemia, una asociacion comun en
pacientes con insuficiencia renal cronica se refleja en el ECG como un intervalo Q-T
prolongado y ondas T que adquieren una forma similar a una “tienda de campafa”.
Aungue se menciond previamente que el desequilibrio de Na* no suele afectar la sefial
del ECG, es importante sefialar que, en pacientes con trastornos de la conduccion
intraventricular originados por hiperpotasemia, la hiponatremia puede alargar la

duracién del complejo QRS, mientras que la hipernatremia puede acortarlo [63][65].
2.9 Conclusion

Este capitulo proporciona una vision integral de varios aspectos fundamentales
relacionados con el corazoén, la DM, la hipertension y la nefropatia diabética,

estableciendo el contexto necesario para la investigacion en estas areas.
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Comienza con una descripcion detallada del corazon, incluyendo su estructura y
funcionamiento. Luego, se aborda la evolucion tecnolégica del electrocardiograma
(ECG), desde los primeros galvanometros de Einthoven hasta los modernos monitores
ambulatorios, destacando su importancia en la deteccion temprana de anomalias
cardiacas y la interpretacion de los intervalos de tiempo entre las ondas del ECG para

el diagnadstico preciso.

Posteriormente, se profundiza en la DM y su impacto significativo en la salud
cardiovascular y renal. Se explican detalladamente las complicaciones asociadas,
como la enfermedad arterial coronaria, los accidentes cerebrovasculares y la

nefropatia, resaltando como la diabetes aumenta el riesgo de estas condiciones.

En cuanto a la hipertension, se examinan sus causas, tipos y efectos adversos, como
la insuficiencia cardiaca, los accidentes cerebrovasculares y el dafio renal, subrayando

la importancia del control de la presion arterial para prevenir estas complicaciones.

Finalmente, se aborda la nefropatia diabética, una complicacion grave de la diabetes
que conlleva un dafio renal progresivo. Se describen las etapas de la enfermedad,
desde la hiperfiltracion inicial hasta la insuficiencia renal terminal, haciendo hincapié
en la importancia de la detecciéon temprana y el control estricto de la glucemia y la

presion arterial para retrasar su progresion.

La seccion de interpretacion fisiologica establece la relacion entre la nefropatia
diabética y el desequilibrio de los iones clave (Na*, K*, Ca?*), que afectan el potencial
de acciéon cardiaco y el ECG. Se destaca la importancia de monitorear estos
pardmetros en pacientes con insuficiencia renal crénica para gestionar

adecuadamente su condicion y prevenir complicaciones adicionales.
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Capitulo 3. Desarrollo del Monitor Ambulatorio de ECG

Para el desarrollo del Monitor Ambulatorio de ECG (MAECG), se establecieron los
siguientes requisitos técnicos con el fin de facilitar la busqueda de parametros

indicativos de dafio renal en pacientes diabéticos hipertensos:

e Tres canales de adquisicion simultanea para las derivaciones DI, aVF y V2.
Estas derivaciones tienen la caracteristica de ser ortogonales, lo que facilita la
reconstruccion de las 12 derivaciones estandar del ECG si fuera necesario.

e Medicion de la frecuencia cardiaca latido a latido en tiempo real, con el objetivo
de detectar alguna anomalia en el paciente mientras se realiza el registro.

¢ CMRR mayor de 80 dB a 60 Hz, lo que indica la capacidad del dispositivo para
eliminar interferencias presentes en las dos entradas de digitalizacion.

e Ancho de banda de 0 a 150 Hz para evitar distorsiones en la sefial de ECG
debido a la falta de componentes frecuenciales, lo que podria afectar los
algoritmos de deteccion de puntos.

e Frecuencia de muestreo de 1 kHz para lograr una resolucion temporal de al
menos 1 ms, ya que los algoritmos desarrollados tienen una mejor respuesta
con mayor resolucién temporal.

e Resolucion inferior a 1 yV debido a que nuestro sistema tiene una ganancia
unitaria y la amplitud de la sefial de ECG puede estar en el orden de 1 mV, por
lo que es necesario tener un margen de al menos 1000 puntos en el conversor
analdgico-digital, para facilitar el trabajo de los algoritmos desarrollados.

e Deteccion de falso contacto de los electrodos para evitar desconexiones
prolongadas durante el registro.

¢ Alimentacion del prototipo con baterias con una duracion minima de 24 horas,
ya que se espera tomar registros durante al menos ese tiempo.

e Capacidad de almacenamiento minima de 24 horas de datos en una tarjeta de
memoria microSD, debido a la expectativa de tomar registros durante al menos
24 horas.
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e Tamafo, peso y consumo de corriente minimos para facilitar su uso por parte
del paciente.

e Inclusién de un cargador de baterias.

Para cumplir los objetivos planteados en el desarrollo del MAECG se emplearon 4
elementos que conforman el nucleo del prototipo, (Fig. 3.1):

e Circuito integrado ADS1294 de Texas Instruments, que cuenta con 4 canales
de convertidores analdgico digital de 24 bits, mddulos para adquisicién del ECG
y es de bajo consumo.

e Memoria microSDHC de 32 GB de Clase 10 de la marca Kingston (Se pueden
usar memorias de 4 GB a 32 GB siempre que la clase sea 4 o superior).

e Pantalla de cristal liquido (LCD) que usa la tecnologia de transistor de pelicula
delgada (TFT).

e Microcontrolador ESP32 desarrollado por Espressif Systems.

Fig. 3.1 Elementos del monitor ambulatorio ambulatorio de ECG: circuito integrado
ADS1294, microcontrolador ESP32, pantalla LCD y memoria microSD.

Cada uno de los componentes mencionados tiene un papel fundamental en el disefio
propuesto, el circuito integrado ADS1294 realiza la amplificacion y digitalizacion de
cada una de las derivaciones del ECG. La memoria microSD se utiliza para el
almacenamiento de los datos obtenidos. La pantalla de cristal liquido LCD facilita la
interaccién del usuario con el sistema, permitiendo la configuracion del dispositivo, la
visualizacion de la frecuencia cardiaca y el ECG. En el microcontrolador ESP32 se

implementaron las interfaces de comunicacion con el circuito integrado ADS1294, la
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memoria microSD y la pantalla LCD, ademas de implementar los algoritmos necesarios
para la deteccion del complejo QRS latido a latido del ECG. Para desarrollar el
firmware implementado en el ESP32 se empleo el software Arduino 1.8.2 al cual se le
adicionaron las bibliotecas especificas para el dispositivo.

3.1.1 Pantalla LCD

La pantalla empleada en el disefio es 1.44" Colorful SPI TFT LCD Display ST7735
128X128 (Replace Nokia 5110/3310) [68], es una variante de pantalla de cristal liquido
(LCD) que usa la tecnologia de transistor de pelicula delgada (TFT) para mejorar su
calidad. Esta pantalla se puede controlar a través del protocolo de comunicacion SPI,
tiene una medida diagonal de 1.4", un voltaje de alimentacion que puede variar en el
rango de 3.3V a5V y un LED blanco para la retroiluminacién que se puede regular
con un canal de PWM. Esta pantalla tiene resolucion de 128 x 128 pixeles, con un
controlador TFT (ST7735 [69]) que puede mostrar colores completos de 16 bits

utilizando bibliotecas disponibles para Arduino y Raspberry Pi.
3.1.2 Memoria microSD

Una tarjeta microSD es una memoria de pequefio tamafio que permite guardar
informacion en dispositivos portatiles como teléfonos moéviles, camaras digitales o
tablets. La tarjeta empleada en el disefio es una microSDHC Clase 10 marca Kingston
con una capacidad de 32 GB que alcanzan velocidades de lectura de 45 MB/s y 10
MB/s de escritura, aunque en el dispositivo se pueden utilizar memorias de 4 Gb, 8
Gb,16 Gb o 32 Gb siempre que sean de Clase 4 o superior. Las dimensiones de la
tarjeta microSD empleada son de: 11 mm x 15 mm x 1 mm [70]. Sus especificaciones
técnicas permiten una amplia flexibilidad al poder ser usadas en temperaturas de
trabajo y almacenamiento que oscila entre -40°C a +85°C, con una humedad relativa
del 95%. La tarjeta de memoria microSDHC de Kingston puede ser retirada y/o
insertada sin apagar el sistema anfitrion, pero no cuenta con interruptor mecanico de

proteccion contra escritura.
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3.1.3 ADS1294

ElI ADS1294 de Texas Instruments pertenece a una familia de convertidores analégico-
digitales (ADC) delta-sigma (A%) multidireccional y de muestreo simultaneo con una
resolucion de 24 bits, amplificadores con factor de amplificacion programable,
referencia interna y un oscilador incorporado. EI ADS1294 incorpora todas las
caracteristicas que comunmente son requeridas en aplicaciones electrocardiograficas

(ECG) con altos niveles de integracion y un rendimiento excepcional [71].

En el prototipo implementado, este elemento es el encargado de amplificar la sefial,
generar la terminal central de Wilson para la derivacion precordial, la red de Goldberger
para la derivacion aumentada y digitalizar dichas sefiales. Una vez digitalizadas las
sefiales, se enviardn mediante el estandar de comunicacién SPI al microcontrolador
ESP32.

3.1.4 Microcontrolador ESP32

El microcontrolador ESP32 fue desarrollado por Espressif Systems, una compaiiia
china ubicada en Shanghdi. El ESP32 es una serie de microcontroladores de bajo
costo y consumo de energia, con tecnologia Wi-Fiy Bluetooth integrada, esta disefiado
para aplicaciones moviles y de Internet de las cosas. EI ESP32 contiene un
Microprocesador LX6 de 32 bits Xtensa de uno o dos nucleos, capaz de realizar hasta
600 Millones de instrucciones por segundo o MIPS (200 MIPS para ESP32-SOWD, 400
MIPS para ESP32-D2WD). Tiene una capacidad de memoria de programa de 448 KB
ROM, una memoria de 520 KB SRAM, una memoria 16 KB SRAM en el RTC y permite
la adicion de multiples chips de memoria externas flash / SRAM. Este dispositivo
permite diferentes formas de generar su reloj de funcionamiento mediante un oscilador
interno de 8 MHz con calibracién, un oscilador RC interno con calibracion o se le puede
agregar un oscilador de cristal externo de 2 MHz a 60 MHz. El microcontrolador ESP32

incluye también periféricos clasicos de un microcontrolador como son [72]:

e Dos grupos de temporizadores, que incluyen dos temporizadores de 64 bits

y 1 perro guardian principal en cada grupo
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e Un temporizador RTC

e 34 GPIO programables

e 10 sensores tactiles

o 4 SPI

e 3 UART

e LED PWM hasta 16 canales
e Cifrado flash

3.2 Funcionamiento del monitor

EI MAECG disefiado cuenta con una interfaz visual que se muestra en la pantalla LCD.

La interfaz visual esta compuesta por 8 pantallas cada una con una funcién diferente:

e Pantalla de inicio

e Pantalla de error

e Pantalla Principal

e Pantalla de configuracion

e Pantalla de memoria

e Pantalla de fecha-hora

e Pantalla de datos del paciente

e Pantalla del registro

Para interactuar con la interfaz visual el dispositivo cuenta con 5 botones touch pack
gue permiten desplazarse en los menus, seleccionar y modificar parametros. Ademas,
hay que destacar que, si el dispositivo no esta realizando ninguna actividad después
de un periodo de tiempo pasa a modo de bajo consumo siempre que no esté
adquiriendo un registro. Si el dispositivo esta adquiriendo un registro después de un
periodo de tiempo sin activar ningin boton, se apaga la pantalla para minimizar el
consumo energético. En cada una de las pantallas exceptuando en las de inicio y de
error es posible conocer el estado de la bateria, la hora del sistema y el estado de la

memoria microSD (si esta conectada o0 no)
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3.2.1 Pantalla de Inicio

La pantalla de inicio como se muestra en la Fig. 3.2, contiene el logo del CINVESTAV
y una barra de progreso que se va llenando a medida que se inicializan los periféricos
del ESP32, el ADS1294 y la memoria microSD. De no existir una memaoria microSD o
haber un error continuo en la inicializacion, después de varios intentos de inicializarla
sin éxito se prosigue con la inicializacion del resto de los periféricos, y se muestra el

estado de la memoria microSD en el resto de las pantallas.
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Fig. 3. 2 Pantalla de inicio.

3.2.2 Pantalla de Error

La pantalla de error como se muestra en la Fig. 3.3, se activa si ocurre un error en el
funcionamiento del dispositivo o en la inicializacion del ADS1294. Esta pantalla realiza
un conteo regresivo y después de 10 s se reinicia el dispositivo; este ciclo continta

mientras persista el error.
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Fig. 3. 3 Pantalla de error.
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3.2.3 Pantalla Principal

La pantalla principal se muestra una vez inicializado el dispositivo y sin ocurrir ningan
error en la inicializacion. A partir de esta pantalla como se muestra en la Fig. 3.4 es
posible acceder a la pantalla de memoria, a la pantalla de configuracion y a la pantalla

de datos del paciente, mediante nuevo registro.

#100: )
15:42

Memoria
Nuevo Registro

Fig. 3.4 Pantalla principal.

3.2.4 Pantalla de Memoria

En la pantalla de memoria se puede acceder con mas detalle al estado de la memoria
microSD como se muestra en la Fig. 3.5, siendo puramente informativa. Ademas de
conocer si esta conectada o no, es posible saber la capacidad de la memoria, la

capacidad ocupada, capacidad disponible y el tipo de memoria.

Memoria #1 e
Estado Conet.
Tipo SDHC

Capacidad 32Gb
*0cup. 5.56b
*Digpo. 24.1Gb

Fig. 3. 5 Pantalla de memoria.
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3.2.5 Pantalla de Configuracion

En la pantalla de configuracién como se muestra en la Fig. 3.6 es posible controlar el
brillo de la pantalla del dispositivo que oscila entre un maximo de 100 y un minimo de
0 siendo 60 el valor por defecto. Definir la frecuencia de muestreo del dispositivo que
puede ser de 250 Hz, 500 Hz 0 1000 Hz; siendo la frecuencia de 1000 Hz la establecida
por defecto. Habilitar la deteccion de fallas en los electrodos o no, una vez iniciada la
adquisicion del registro. Establecer la duracion del tiempo que permanece la pantalla
LCD encendida después de un periodo de inactividad mediante la opcién
Bloqueo(min), que permite seleccionar entre 1 min, 2 min, 3 min, 4 min, 5 min, y
encendida permanentemente. Hay que destacar que excluyendo cuando se realiza la
adquisicién de un registro donde solamente se apaga la pantalla LCD, en el resto de
los casos el dispositivo entra en modo de ahorro de energia; desactivando la memoria,
apagando la pantalla LCD, enviando a modo de suefio al ADS1294 y al ESP32. Para
reactivar el dispositivo es necesario presionar cualquiera de los botones hasta que
encienda nuevamente el dispositivo. La opcion Fecha-Hora permite acceder a la
pantalla fecha-hora y modificar los parametros relacionados.

Config. 199"-%
Brillo
Fm(Hz)

Bl Detec] i

Bloqueo(min) 2
Fecha-Hora
Regresar

Fig. 3. 6 Pantalla de configuracion.

3.2.6 Pantalla de fecha-hora

La pantalla fecha-hora como se muestra en la Fig. 3.7 nos permite modificar la hora 'y
la fecha del sistema, permitiendo modificar las opciones de Minutos, Hora, Dia, Mes y

Afo.
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Fig. 3. 7 Pantalla fecha-hora.

3.2.7 Pantalla de datos del paciente

A la pantalla datos del paciente se accede a partir de la opciébn Nuevo Registro de la
pantalla principal. En esta pantalla se pueden establecer los datos personales del
paciente para diferenciarlos del resto de los registros, permitiendo definir el nombre
del paciente, la edad y el sexo. Ademas, una vez definidos estos parametros se inicia

la adquisicion del registro mediante la opcion Iniciar Registro (Fig. 3.8).

1 00> (=)
15:44

Iniciar Registro
Nombre Frank____
=3

Edad
.

Regresar

Fig. 3. 8 Pantalla datos del paciente.

3.2.8 Pantalla del registro

En la pantalla de registro como se muestra en la Fig. 3.9 es posible ver la frecuencia
cardiaca en tiempo real en el parametro FC. Conocer el estado de los electrodos
mediante los parametros RL, LL, LA, RA y V2; si el circulo que se encuentra a su
derecha esta en verde es que no presentan ningun problema de conexién y si esta en
rojo existen problemas de contacto entre el electrodo y la piel del sujeto. También es

posible seleccionar entre las tres derivaciones DI, aVF y V2 cual sera graficada. En el
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parametro FC se mostrara la frecuencia cardiaca de la derivacion seleccionada, ya

gue a cada derivacion se le calcula la frecuencia cardiaca de forma independiente.

L aUF U2 1 o)
__Esc  preee3 12:45

FC: 59

Fig. 3.9 Pantalla de registro.

3.2.9 Registro almacenado

Para almacenar los registros obtenidos en la memoria microSD el dispositivo crea en

el directorio base de la memoria microSD una carpeta que tiene un nombre con el

formato que se muestra en la Fig. 3.10:

Nombre Hora de Inicio

del del
Paciente Registro

L

Frank 01-10-2019-13-00

Fecha
del
Registro

Fig. 3. 10 Formato del nombre del directorio donde se almacenan los registros.

El nombre de esta carpeta esta compuesto por el nombre del sujeto, la fecha y la hora
gue tenga el sistema al iniciar el registro. Dentro de esta carpeta se almacenan los
archivos que contienen la informacion obtenida del ADS1294 y la deteccion del
complejo QRS de cada una de las derivaciones (DI, aVF, V2). Los archivos guardados
se nombran como Registro0000, Registro0001, ..., Registro9998 hasta Registro9999.
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En el archivo Registro0000 se almacena la informacién recopilada en la vista de datos
del sujeto, la frecuencia de muestreo con la que se adquieren las sefiales, la hora que

tenia el dispositivo cuando se inicid y finalizo el registro.

En el resto de los archivos se almacenan los resultados de la digitalizacion y los datos
obtenidos de la deteccion del pico de la onda R, esta informacién se almacena con la

estructura mostrada en la Fig. 3.11

Se almacenan paquetes de 15 bytes con 5 bytes por canal. Donde cada canal esta
compuesto por los 24 bit obtenidos del ADS1294 y 16 bit obtenidos de la deteccion del

pico de la onda R.

Channel Channel Channel FC Channel | FC Channel
23-16 bit 15-8 bit 7-0 bit 15-8 bit 7-0 bit
DI aVvF V2

5 bytes 5 bytes 5 bytes

Fig. 3. 11 Estructura de almacenamiento de los datos en la memoria micro SD.

3.2.10 Algoritmo para la deteccidon de frecuencia cardiaca en tiempo real

El algoritmo para la deteccion de la frecuencia cardiaca en tiempo real se basa en el
desarrollado en un trabajo previo que utiliza la transformada wavelet continua (TWC)
[73]. A partir de este algoritmo se desarrollé una version mejorada en el lenguaje de

programacion de C, el cual fue implementado con el software Arduino 1.8.2.

Lo primero que se tuvo en cuenta fue la seleccion de la escala de la TWC que se
utilizara en el analisis. Como se explica con méas detalle en el apartado 4.2.3 la TWC
tiene dos caracteristicas fundamentales para la implementaciéon de este algoritmo; la
primera es la capacidad que presenta de realizar una especie de derivada en la sefial
analizada y la segunda caracteristica es su capacidad de filtrar la sefial como un filtro
pasa banda que depende de la frecuencia de muestreo y la escala de la TWC
empleada. Como en el prototipo es posible seleccionar entre 3 frecuencias de

muestreo se le asigno diferentes escalas a cada una con el objetivo de aprovechar el
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efecto de filtrado de la TWC. Por lo tanto, para una frecuencia de muestreo de 1000
Hz se selecciond la escala 8, para la frecuencia de muestreo de 500 Hz se seleccioné
la escala 4 y para la frecuencia de muestreo de 250 Hz se seleccioné la escala 2. Esta
seleccion se debe a que el ancho de banda del efecto de filtrado de TWC en los tres
casos es de aproximadamente 14.5 Hz a 48.8 Hz lo que permite eliminar la
interferencia de la red eléctrica tanto la de 50 Hz como la de 60 Hz como se muestra
en la tabla 3.1.

Tabla 3.1 Frecuencias de corte minima (Fc. Minima) y méaxima (Fc. Maxima) obtenidas
de la relacién entre la frecuencia de muestreo (Fm) y la escala de TWC.

Escala 2 Escala 4 Escala 8
Fm |Fc. Minima | Fc. Maxima | Fc. Minima | Fc. Maxima | Fc. Minima | Fc. Maxima
250 14.33 48.35 7.23 24.38 3.63 12.20
500 28.65 96.70 14.45 48.75 7.25 24.40
1000 57.30 193.40 28.90 97.50 14.50 48.80

Una vez definida la escala de la TWC a utilizar, el algoritmo inicia con la obtencion de
un dato del ADS1294, al dato se le realiza la TWC que sigue el mismo procedimiento
descrito en el apartado 4.2.2. Este procedimiento tiene la diferencia que se recibe un
dato se procesa y se entrega un resultado en la TWC, mientras que en el
procesamiento fuera de linea (apartado 4.2.3) se obtiene la TWC de todo el registro y
después se procede a iniciar el andlisis. Hay que mencionar que, aunque por cada
dato obtenido del ADS1294 se obtiene un valor de la TWC, se introduce un corrimiento
o desfasaje con respecto al ECG, que es de aproximadamente 36 muestras para la
escala 8, 18 muestras para la escala 4 y 9 muestras para la escala 2. Lo que se traduce
en un retardo de 36 ms en la deteccion del complejo QRS en tiempo real para las

diferentes frecuencias de muestreo.
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P1l P2

Pmin o Pming

b)

Fig.3.12 ECGy TWC en escala 3 a). ECG. b). TWC.

Para obtener la duracion del intervalo RR basta con conocer la separaciéon entre los
diferentes cruces por cero “P1” de dos complejos QRS consecutivos que representan
el pico de la onda R. Pero como se puede apreciar en la Fig. 3.12, lo complejo del
proceso es lograr la deteccion del punto P1; ya que este punto posee un valor (cero)
muy comun en los resultados de la TWC. Para lograr la deteccion se implementé un

algoritmo que cuenta con cinco etapas fundamentales (Fig. 3.13):

Nuevo Dato TWC

Ir a la Etapa
Actual

Etapa 2
V2
Etapa 3
V2
Etapa 4
V2
Etapa 5
V2

Etapa 2
V1
Etapa 3
V1
Etapa 4
V1
Etapa 5
Vi

-
-
-
«

Actualizar etapa

Pasar a la siguiente
etapa

Esperar Nuevo
Dato TWC

Fig. 3. 13 Algoritmo general de deteccion de los puntos Qi-QRS-J del complejo QRS en tiempo real.
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La primera etapa se encarga de comparar si el resultado de la TWC es menor que
“Memoria_Pmin” o mayor que “Memoria_Pmax”, dependiendo de que condicion se

cumpla primero se podra seguir por dos procedimientos diferentes:

¢ V1: Cuando se detecta un valor Pmin y posteriormente un valor Pmax.

e V2: Cuando se detecta un valor Pmax y posteriormente un valor Pmin.

- Procedimiento cuando el resultado de la TWC es menor que “Memoria_Pmin”

en la 1ra. etapa

Una vez detectado que el resultado de la TWC es menor que “Memoria_Pmin” se

procede con la segunda etapa de la deteccion, la cual se subdivide en tres funciones:

1. Detectar silos valores siguientes obtenidos de la TWC multiplicado por 0.75 es
menor al almacenado en la variable “Memoria_Pmin”, de resultar positivo se
actualiza la variable “Memoria_Pmin” asignandole el valor recibido de la TWC
multiplicado por 0.75.

2. Deteccion del punto P1 cuando el valor recibido de los modulos para la
obtencién de la TWC tiene valor cero.

3. Copiar el valor del contador de tiempo en la variable “Duracion_QRS” (duracion

del intervalo RR) cuando es detectado el punto P1 y reiniciar el contador.

La tercera etapa se encarga de la deteccion del punto Pmax comparando el valor

recibido de la TWC con el valor almacenado en la variable “Memoria_Pmax”
La cuarta etapa se subdivide en dos funciones:

1. Detectar si el valor recibido de los modulos para la obtencion de la TWC
multiplicado por 0.75 es mayor al almacenado en la variable “Memoria_Pmax”,
de ser menor se actualiza la variable “Memoria_Pmax” asignandole el valor
recibido de los médulos para la obtencion de la TWC multiplicado por 0.75.

2. Deteccion del punto P2 cuando el valor recibido de los modulos para la
obtencion de la TWC tiene valor cero.
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La quinta etapa se encarga de realizar una demora de 100 ms antes de comenzar

nuevamente el ciclo, para evitar posibles confusiones por ruido en la sefial.

- Procedimiento cuando el resultado de la TWC es mayor que “Memoria_Pmax”

en la 1ra. etapa

Una vez detectado que el resultado de la TWC es mayor que “Memoria_Pmax” se

procede con la segunda etapa de la deteccion, la cual se subdivide en tres funciones:

1. Detectar silos valores siguientes obtenidos de la TWC multiplicado por 0.75 es
mayor al almacenado en la variable “Memoria_Pmax”, de resultar positivo se
actualiza la variable “Memoria_Pmax” asignandole el valor recibido de la TWC

multiplicado por 0.75.

2. Deteccion del punto P1 cuando el valor recibido de los mdédulos para la
obtencion de la TWC tiene valor cero.

3. Copiar el valor del contador de tiempo en la variable “Duracién_QRS” (duracion

del intervalo RR) cuando es detectado el punto P1 y reiniciar el contador.

La tercera etapa se encarga de la deteccion del punto Pmin comparando el valor

recibido de la TWC con el valor almacenado en la variable “Memoria_Pmin”
La cuarta etapa se subdivide en dos funciones:

1. Detectar si el valor recibido de los mdédulos para la obtencién de la TWC
multiplicado por 0.75 es menor al almacenado en la variable “Memoria_Pmin”,
de ser menor se actualiza la variable “Memoria_Pmin” asignandole el valor
recibido de los médulos para la obtencion de la TWC multiplicado por 0.75.

2. Deteccion del punto P2 cuando el valor recibido de los modulos para la

obtencion de la TWC tiene valor cero.

La quinta etapa se encarga de realizar una demora de 100 ms antes de comenzar

nuevamente el ciclo, para evitar posibles confusiones por ruido en la sefial.
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La probleméatica de los sistemas de este tipo es que tienen que adaptarse para
diferentes pacientes en los cuales las caracteristicas del ECG varian, por lo cual las
variables “Memoria_Pmax”y “Memoria_Pmin” no pueden tener valores fijos. Para lidiar
con esta problematica el sistema tiene la capacidad de adaptarse, para ello
inicialmente las variables “Memoria_Pmax” y “Memoria_Pmin” tienen valor cero. Por
eso, en los primeros 60 s de la adquisicion el sistema asigna valores a dichas variables
a partir de los datos obtenidos del paciente cuando se esta en las etapas 2 y 4 (En los
60 s iniciales la deteccién del complejo QRS no es fiable).

Otra problemética que enfrentar es la presencia de ruido en la sefial, ya que puede
provocar que los valores de “Memoria_Pmax” y “Memoria_Pmin” sean demasiado
grandes provocando la no deteccion de los puntos Pmin y Pmax e inhabilitando el
sistema. Para corregirlo, se desarroll6 una proteccion para el sistema en la cual si
transcurren mas de 3 s sin detectarse el punto Pmin o Pmax, el valor de la variable
“Memoria_Pmin” y “Memoria_Pmax” se dividen a la mitad hasta llegar a cero. Ademas,
si el sistema permanece en la tercera etapa mas de 3 s sin detectar el punto Pmax o
el punto Pmin, las variables “Memoria_Pmin” y “Memoria_Pmax” se dividen a la mitad

hasta llegar a cero y el analisis regresa a la primera etapa.
3.3 Circuitos disefiados del monitor

El primer prototipo fue disefiado de forma muy rdstica, inicialmente estaba compuesto

por 5 placas mas la pantalla LCD, como se muestra en la Fig. 3.14.

Fig. 3. 14 Disefio del primer prototipo. a) Vista superior. b) Vista inferior.
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Una vez comprobado la correcta interaccion entre los componentes y validada la
programacion del ESP32, se pas6 a una segunda etapa para dar el primer paso en la
optimizacién del prototipo, reduciendo el disefio a dos placas de 6 capas con

dimensiones aproximadas de 34 mm por 95 mm como se muestran en la Fig. 3.15.

. @4rm

34

. P4mm

34

Fig. 3. 15 Placas de circuito impreso. a) Placa con los componentes digitales: ESP32,
pantalla LCD y memoria microSD. b) Placa con ADS1294 y componentes
requeridos para su funcionamiento.

En la primera placa se encuentran los componentes digitales; el ESP32, la pantalla
LCD y la memoria microSD. Mientras que en la segunda placa se encuentra el
ADS1294 encargado de la digitalizacion de los datos. En este disefio se priorizé la
optimizacién del tamafio de las placas y la separacion de las sefiales digitales de las
sefales analdgicas, con el fin de minimizar la induccion de ruido de alta frecuencia en

las sefales electrocardiograficas.

Con la finalizacion y validacion de la segunda version del prototipo se decidié optimizar
nuevamente el disefio, poniendo mayor énfasis en la reduccion del tamafio, pero
manteniendo la separacion de las sefiales digitales de las sefales analdgicas con el
fin de minimizar la induccion de ruido de alta frecuencia en las sefales

electrocardiograficas. La nueva version desarrollada concentra todos los componentes

51



en una sola placa con dimensiones aproximadas de 36.3 mm por 66.4 mm como se

muestra en la Fig. 3.16.

En el nuevo disefio la cara superior de la placa tiene la pantalla LCD y los botones,
elementos fundamentales para la interaccion del usuario con el sistema. En la cara
inferior de la placa se tiene el ESP32, la memoria micro SD y el ADS1294, elementos
encargados de la adquisicion, procesamiento y almacenamiento de las sefales de
ECG.

Fig. 3. 16 Placa de circuito impreso. a) Cara superior. b) Cara inferior.

Para la interaccién del dispositivo con el exterior se utiliz6 un conector DB-15; el
conector se utiliza para cargar la bateria, programar el dispositivo y conectar los
electrodos necesarios para adquirir la sefial del ECG. La distribucion de los pines en

el conector DB-15 se muestra en la Fig. 3.17.

r

O \| nooO0

Fig. 3. 17 Pinado del conector DB-15
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En el conector DB-15 hembra conectado al prototipo, los pines GND_Baty GND_Placa
se mantienen independientes; el GND_Bat se conecta directamente al GND de la
bateria mientras y GND_Placa se conecta al dispositivo después del circuito de

proteccion de la bateria [74].

En el conector DB-15 macho conectado al dispositivo para cargar la bateria y
programar el ESP32, los pines GND_Bat y GND_Placa se unen, este procedimiento
se realiza para ceder el control sobre la bateria al circuito de carga [75] e invalidar el
circuito de proteccion de la bateria [74]. Fue necesario realizar este procedimiento por
gue ambos circuitos entraban en conflicto cuando el voltaje de la bateria era inferior a
2.5 V. En el circuito de proteccion de la bateria [74], solo reanuda el paso de la corriente

cuando se presentaba un voltaje superior a los 3 V a la entrada.

Mientras que, cuando el circuito de carga de la bateria [75] detecta un voltaje inferior
a 2.5 V, entra en un estado de carga lenta para recuperar la bateria enviando
solamente 6 mA, hasta que el voltaje supere los 2.5 V para entrar en el modo de carga

rapida.
3.3.1 Baterias empleadas

Para la alimentacion del MAECG se emplea una bateria nimero 103665 de la marca
Seamuing utilizadas para aplicaciones en la placa de desarrollo del ESP32 (Fig. 3.18).

Esta bateria tiene las caracteristicas siguientes:

e Bateria de Li-ion

e No tiene efecto de memoria

e Voltaje: 3.7 Vcc

e Capacidad de corriente: 3000 mAh
¢ Dimensiones: 35x65x10 mm

e Peso aproximado: 48.5 g
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Fig. 3. 18 Bateria recargable de Li-ion a 3.7 V y 3000 mAh de la marca Seamuing.

El andlisis del tiempo maximo de funcionamiento del prototipo se realizé en las
condiciones de méaximo consumo, esto implica la deteccion de los electrodos activada,
el brillo de la pantalla LCD al maximo, la pantalla LCD siempre encendida y a la
frecuencia de muestreo mas elevada (1000 Hz). Estas condiciones representan un

mayor consumo del ADS1294, de la memoria microSD y de la pantalla LCD.

En estas condiciones el consumo del dispositivo es de 35 mA con picos maximos de
50 mA, estos picos se deben a que el consumo por la escritura en la memoria microSD
no es constante y solamente ocurre cuando se llenan los buffers de escritura. Pero
aun asi, para el célculo tedrico de la duracion de la bateria se decidid utilizar un
consumo constante de 50 mA y un voltaje de alimentacion de 3.3 V. Con los valores

definidos se procedio a calcular la duracion tedérica del funcionamiento del dispositivo:

1. Potencia tedrica consumida por el prototipo:
a. Ps=50 mA * 3.3V=165 mW
2. Potencia promedio entregada por la bateria:
a. Pp=3000 mAh*3.7V=11100 mWh
3. Duracion tedrica de las baterias:
a. Dw=Pu/P4¢=11100 mWh/165 mW=67.27 h

La duracion de la bateria calculada es factible si se descarga completamente la
bateria. Situacion que no ocurre en la practica ya que el dispositivo deja de funcionar
cuando la bateria baja de 2.7 V, porgue el circuito de proteccién de la bateria por bajo
voltaje entra en funcionamiento. Por tanto, la bateria retiene entre el 30% y el 40% de
la carga, en estas condiciones si se reajusta la duracion tedrica al 70% obtenemos
47.09 h.
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Para validar los resultados tedricos se realizaron pruebas con el dispositivo con las
condiciones establecidas anteriormente. Primero se cargo la bateria hasta que tuviera
un voltaje de 4.2 V (voltaje maximo), posteriormente se inicid la adquisicion de un
registro hasta que se apagara el dispositivo y el procedimiento se repitié 5 veces. Con
estas condiciones se obtuvo una duracion promedio de 84 h, como se esperaba el
valor es superior al calculado teGricamente porque se estimd con una corriente de

funcionamiento superior.
3.3.2 Disefio de la caja

Para el disefio de la caja del MAECG se emple0 la aplicaciéon Autodesk Inventor 2022,
este software permite el disefio de piezas en 3 dimensiones con precision y genera los
archivos necesarios para la impresion. Para la construccibn se empleé una
combinacion de injertos metéalicos para tornillos M2 y plastico PLA. El uso del PLA
como material dentro de la impresion 3D es ideal ya que es un biopolimero
dimensionalmente estable, inoloro, elastico, su nivel de inflamabilidad es bajo, es
altamente resistente ante la humedad y la grasa. Con la aplicacién Autodesk Inventor
2022 se disefaron varios prototipos hasta llegar a la version final, mostrada en la Fig.

3.19.
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Fig. 3. 19 Disefio de la caja del MAECG. a) Cara superior. b) Cara inferior. c) Pestafia.

El MAECG disefiado tiene dos variantes una sin la pestafia de sujecion con las cuales
tiene unas dimensiones de 84.1 x 43.0 x 29.8 mm y un peso de 119 g. La segunda



opcion es con la pestafia de sujecion con dimensiones de 84.1 x 43.0 x 38.8 mm y un

peso de aproximadamente 129.1 g (Fig. 3.20).
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Fig. 3. 20 Monitor ambulatorio de ECG final.

3.5 Circuito de comunicacion y carga de baterias del monitor

El circuito de comunicacién y carga de baterias tiene dos elementos fundamentales, el
FT232R que permite la comunicacién del MAECG con una computadora personal para
la actualizacion de firmware, asi como el intercambio de informacion y el MAX1736

para controlar la carga de la bateria.

El FT232R es una interfaz USB a UART de un solo chip con interfaz de transferencia
de datos en serie asincrona, todo el protocolo USB es manejado en el chip y no se
requiere programacion de firmware especifico para el USB [76].

El MAX1736 es un cargador de baterias de una sola celda de i6n-litio (Li+) sencillo y
de bajo coste para pequefias aplicaciones portatiles. EI MAX1736EUT42 esta
preajustado a una tension de regulacion de la bateria de 4.2 V e inicia la carga de una
de estas cuatro formas [75]:

e Insercién de la bateria.
e Encendido del cargador.
e Umbral de tension de la bateria.

¢ Mediante manipulacién externa del pin EN.
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3.5.1 Médulo de comunicacion y carga

El circuito del médulo de comunicacién y carga esta basado en la tarjeta de desarrollo
ESP32 DEVKIT V1. De esta tarjeta se tomé la idea para el circuito de comunicacion y
se le adicioné el circuito de carga. La placa del circuito impreso se disefié en el
software Proteus a dos caras; en la cara superior se encuentra el Max1736 y en la

inferior el FT232R como se muestra en la Fig. 3.21:

o k\.\:t\_.b.

Fig. 3. 21 Placa de circuito impreso. a) Cara superior. b) Cara inferior

Este circuito por un extremo tiene los pines para conectar un cable USB para
comunicarse con una PC (Fig. 3.21 conector J1) y en el otro extremo los pines se
conectan a un conector DB-15 para cargar la bateria y comunicarse con el ESP32 del
prototipo (Fig. 3.21 conector J2). Para proteger el circuito se disefié una caja en 3D
con Autodesk Inventor 2022, el disefio se imprimié en una impresora 3D con PLA (Fig.
3.22 a, b).

Fig. 3. 22 Mddulo de comunicacion y carga de baterias del MAECG.
a) Modelo de caja 3D. b) Médulo final.
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3.4 Evaluacién de parametros eléctricos del monitor

En el MAECG es necesario evaluar las siguientes caracteristicas eléctricas que

definen la calidad de la sefal adquirida:

¢ CMRR (Relacion de rechazo en modo comun)

e Ancho de banda

e Margen de entrada

e Resolucion

e Capacidad de memoria minima requerida para almacenar un registro de 24

horas.

Para el caso del CMRR nos basamos en los resultados reportados por el fabricante
Texas Instruments en la hoja de datos del ADS1294 [77] , el cual reporta un valor
minimo de —105 dB, porque las sefales entraron directamente al conversor sin pasar

por ningun elemento, ya que no se implementaron filtros analdgicos.

Al no implementarse filtros analogicos el ancho de banda de la sefial se limita por la
frecuencia de muestreo (fm) segun el teorema de muestreo de Nyquist. En este
dispositivo las opciones que tenemos son de 250 Hz, 500 Hz y 1000 Hz, y por tanto el
ancho de banda quedara de la siguiente forma:

e fyn=250 Hz: ancho de banda=0Hz a 125 Hz
e =500 Hz: ancho de banda =0 Hz a 250 Hz
e fyn=1000 Hz: ancho de banda = 0 Hz a 500 Hz

Como este monitor estd disefiado con fines de investigacion se decidié afectar lo
menos posible la sefial ya que si en un futuro se desea modificar el ancho de banda

basta con aplicar un filtro digital.

El margen de entrada para el ADS1294 se rige por la siguiente Ec. 3.1 [77]:

tVRer __  2*VREgF (3 1)
Ganancia Ganancia '

Margen_Entrada =
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Donde:

e Vrer para una alimentacion de 3Vesde 2.4Vypara5Vesde4V.

e Ganancia programable para tener valores de 1, 2, 3,4, 6,8y 12.

En este trabajo el ADS1294 se alimentd con 3 V y se mantuvo una ganancia unitaria
por lo tanto, el margen de entrada es de 2.4 V

Para obtener la resolucion del conversor analogo digital se empleo la Ec. 3.2 y se
sigui6 la linea de afectar lo menos posible la sefial digitalizada. Por lo tanto se utilizaron
los 24 bits de resolucion que ofrece el ADS1294 [77], con lo que se obtuvo un valor de
286.10 nV

VREF __ 2%2.4V
2n—-1 2241

Resoluciong,. = ~ 286.10 nV (3.2)

Para el célculo de la capacidad de almacenamiento minima para un registro de 24 h
hay que mencionar que se necesitan 5 bytes por cada canal (3 bytes para la muestra
del canal y 2 bytes para la frecuencia cardiaca calculada). Por lo tanto, se necesitan
15 bytes cada vez que se realiza una adquisicidon ya que se estan monitoreando 3
canales de forma simultanea (DI, aVF, V2). Para el calculo se tomé una frecuencia de

muestreo de 1000 Hz por ser la maxima que admite el monitor disefiado (Ec. 3.3).

bytes muestras

C.Alm. .y = 15 * 1000 ™= 5 1 dia = 1296 000 000 bytes = 1.21 GB (3.3)

muestras

Como el prototipo puede almacenar hasta 3.6 dias aproximadamente se recomienda
una memoria que supere 4.36 GB. El prototipo disefiado es capaz de identificar
memorias de 4 GB, 8 GB, 16 GB y 32 GB, pero es necesario que sean de clase 4 o
superior porque la velocidad de escritura en la memoria, si es un elemento critico para

gue no se saturen los buffers de almacenamiento del ESP32.
3.5 Validacion de la adquisicion del monitor

Para validar la adquisicion del MAECG disefiado se realizé una comparacion con el
sistema BIOPAC MP36 y su mddulo para ECG LABEL SS2LB [78], este dispositivo

tiene la certificacion CE de la Union Europea para productos sanitarios. En esta prueba
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se realiz6 una medicibn simultanea con ambos dispositivos de la sefial

electrocardiografica de un sujeto de prueba como se muestra en la Fig. 3.23.

Fig. 3. 23 Validacion del funcionamiento del MAECG con el BIOPAC MP36.

Cuando se finalizé la adquisicidn, la primera comprobacién que se realiz6 fue analizar
la morfologia de las sefiales que como se puede apreciar en la Fig. 3.24 son muy
similares. Para comprobar la afirmacion visual, se calculo la correlacion en los 5

primeros minutos después de sincronizar las sefiales, obteniendo un valor de 91.78%.
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2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Tiempo (s)

Fig. 3. 24 Comparacion de los registros de ECG adquiridos por el BIOPAC MP36 y el
MAECG a una frecuencia de muestreo de 1000 Hz y sin filtros a la entrada.

El segundo procedimiento para validar la calidad de la sefial digitalizada consiste en
realizar un tacograma del intervalo RR del ECG de los dos equipos y compararlos con
el método estadistico de Bland-Altman para evaluar su concordancia [79] (Fig. 3.25 b).

Para obtener estas graficas, se detectaron los puntos del pico de la onda R de los dos
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registros obtenidos simultdneamente con los dos equipos y se compararon. Para las
detecciones de los picos de la onda R en los 2 registros, se utilizd el software
desarrollado en el Capitulo 4 y los resultados obtenidos se muestran en la Fig. 3.25 a),
en la cual se aprecia un elevado grado de similitud.
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Fig. 3. 25 Validacidn de los intervalos RR medidos del MAECG y el BIOPAC MP36. a) Tacograma
de los intervalos RR. b) Grafico Bland-Altman de la diferencia de los intervalos RR.

La diferencia promedio entre las muestras fue de 0.996 ms, y los margenes de
confianza establecidos como 1.96 veces la desviacion estandar fueron de £2.83 ms
respecto a la diferencia promedio. En estas condiciones, el 92.88% de las muestras se
encuentran en el rango esperado de 1.96 veces la desviacion estandar. Con esta

prueba se comprobd que, a pesar de existir una diferencia entre las sefiales obtenidas
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por el MAECG y el BIOPAC MP36, no se afecta significativamente la capacidad de

diferenciar la ubicacién de los complejos QRS.

Finalmente, para validar la deteccion en tiempo real de los complejos QRS se calculd
la sensibilidad Se y la predictividad positiva P+ comparando los resultados reportados
por el MAECG contra los obtenidos con el software del Capitulo 4 con las Ecs. 3.4y
3.5:

TP
~ (TP+FN)

Se (3.4)
TP

)

(3.5)

Donde:

e TP: Verdadero positivo
e FP: Falsos positivo

¢ FN: Falsos negativo

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 3.2.

Tabla 3.2 Comparacion de las detecciones del complejo QRS
en tiempo real del MAECG Yy el software.

Registro Anotaciones | TP |FP | FN | Se % | P+ %
Software [80] 313 313/ 0 | O 1 1
DI 313 307 | 0 | 6 |98.12 1
avF 313 304| 0 | 9 | 97.2 1
V2 313 313/ 0 | O 1 1

Como se puede apreciar en la tabla 3.2, la deteccion de los puntos del complejo QRS
presenta un error menor al 3% en las derivaciones DIy aVF y sin error en la derivacion
V2 lo que permite monitorear en tiempo real la frecuencia cardiaca. Para finalizar la
validacion del MAECG, se realiz6 un registro de ECG de tres derivaciones con
deteccion latido a latido en tiempo real del complejo QRS de un sujeto con una
duracion aproximada de 7 h (Fig. 3.26).
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Fig. 3. 26 Registro de ECG de 3 derivaciones de 7 h con deteccion en tiempo real del complejo
QRS.

3.7 Conclusioén

En este capitulo, se desarroll6 un monitor ambulatorio de ECG de bajo consumo para
la adquisicién de registros de ECG de larga duracién (aproximadamente de 84 h) y
almacenamiento simultdneo de las derivaciones D1, aVF y V2. Ademas, permite la
monitorizacion continua de la conexion de los electrodos y una medicion de la
frecuencia cardiaca latido a latido en tiempo real de las 3 derivaciones. También es
posible obtener diferentes derivaciones modificando la posicion de los electrodos y
aumentar el numero de derivaciones de ECG o la medicion de diferentes
biopotenciales sustituyendo el convertidor analégico-digital con pequefios cambios en

el software y el hardware.

63



El uso de la TWC con splines en el algoritmo de deteccién de la frecuencia cardiaca
en tiempo real, permite reducir los errores introducidos por el ruido y los artefactos en
el ECG. Para implementar algoritmos embebidos de procesamiento avanzado en
tiempo real, la frecuencia de reloj del monitor ambulatorio puede aumentarse hasta
240 MHz a costa de incrementar el consumo de energia, y seleccionar un moédulo de

ESP32 que incluya una memoria de programa ampliada de 16 MB.

Las caracteristicas eléctricas del monitor ambulatorio son: un CMRR minimo de -105
dB debido a que no se afiadieron componentes electronicos a la entrada del ADS1924;
una resolucion de 286.10 nV; un rango de entrada de £2.4 V; un consumo de corriente
de 50 mA; y un ancho de banda que va de cero a la mitad de la frecuencia de muestreo,
que puede tener valores de 250 Hz, 500 Hz y 1000 Hz. También hay que destacar que
el dispositivo admite memorias microSDHC de 4 GB a 32 GB siempre que sean de
clase 4 o superior. La adquisicion de ECG del monitor ambulatorio se valido con el
dispositivo comercial BIOPAC MP36, obteniéndose una correlacion entre los registros
de ECG digitalizados del 91.78%. Esta diferencia entre los registros ECG no afecta
significativamente a la localizacion del pico de la onda R. Esto se comprob6 evaluando
la concordancia entre los intervalos RR medidos en ambos equipos con el método de
Bland-Altman, en la cual el error medio fue de 0.996 ms con un intervalo de confianza
(£1.96 DS) de +2.83 ms.

En comparacion con un monitor comercial, las principales ventajas del dispositivo
desarrollado son la medicion de la frecuencia cardiaca y el almacenamiento en tiempo
real de las tres derivaciones, asi como una mayor frecuencia de muestreo y resolucion.
El monitor es portétil, con unas dimensiones de 84.1 x 43.0 x 29.8 mm y un peso de
119 g, pero puede afiadirse una pestafia para facilitar su sujecion a ropa o cinturones,

lo que modifica las dimensiones a 84.1 x 43.0 x 38.8 mm, y el peso aumenta en 10 g.

Basandose en los comentarios de los sujetos de prueba, esta previsto mejorar el
disefio de la carcasa del monitor y la forma en que se adapta al cuerpo para hacerlo
mas ergonomico, ya que se sintieron incomodos debido a la longitud de los cablesy a

la fragilidad de la pantalla mientras dormian o realizaban sus tareas cotidianas.
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También, expresaron que es interesante ver el ECG en tiempo real, asi como conocer
su frecuencia cardiaca, el estado de los electrodos y de la memoria microSD para
solicitar ayuda o detener la adquisicién del registro si fuera necesario. Ademas, les
gustaria ver las tres derivaciones simultaneamente. Con estos comentarios, se
identificaron algunas de las limitaciones actuales del dispositivo como la interfaz

gréfica, el consumo de energia y sus dimensiones que se planea corregir.
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Capitulo 4. Software para el Procesamiento del ECG

4.1 Software implementado para la computadora personal

Debido a la necesidad de procesar y almacenar los registros utilizados para la
busqueda de los parametros en la sefial de ECG, es necesario desarrollar una
aplicacion capaz de realizar esta tarea. Para la implementacion de esta aplicacion se
empled el software de desarrollo Visual Studio Community que permite el desarrollo
de aplicaciones de forma gratuita. La aplicacion desarrollada cuenta en la parte
superior con cuatro pestafias nombradas: Usuarios, Registros, Herramientas y
Controles Especiales, como se muestra en la Fig. 4.1. Ademas, en la aplicacion existen
tres tipos de cuentas cada uno con un nivel diferente de permisos denominadas:
Invitado, Usuario y Administrador. La cuenta Invitado cuenta con la menor cantidad de
permisos, no requiere contrasefia, solamente existe uno, es el usuario por defecto
cuando se inicia la aplicacion. Este tipo de cuenta en el apartado Usuarios solamente
puede seleccionar la opcion Cambiar de Usuario y en el apartado: Controles
Especiales puede buscar bases de datos existentes.

Usuarios Registro Herramientas Controles Especiales

~c ~ ~ ~
Cambiar Modi‘ﬁcar Crear Eliminar
Usuario | Contrasefia Usuario Usuario

Fig. 4.1 Ventana principal del programa.

En el caso de las cuentas del tipo Usuarios, si es necesario una contrasefia para

acceder, y tiene la posibilidad de modificar dicha contrasefia. En el apartado: Registro,
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pueden realizar todas las acciones posibles (Agregar Pacientes, Modificar los datos de
los Pacientes, Eliminar Pacientes, Agregar Registros y Eliminar Registros), siempre
que estén relacionadas con los registros almacenados en la base de datos
directamente por el propio usuario; en otras palabras, no puede eliminar o acceder a
los registros de otros usuarios. En el apartado: Herramientas, puede realizar el analisis
de registros, graficar registros y exportar los resultados obtenidos del andlisis de los
registros; siempre que los registros sean ingresados por el usuario. En el apartado:
Controles Especiales, puede buscar bases de datos y Optimizar la base de datos

actual.

En el caso de las cuentas del tipo Administrador es necesario una contrasefia para
acceder, tiene la posibilidad de modificar su contrasefia y la del resto de los usuarios.
En el apartado: Registro, puede realizar todas las acciones permitidas con los registros
almacenados en la base de datos de todos los usuarios, pero tiene que especificar en
los registros a modificar 0 nuevos registros a ingresar a que cuenta de Usuarios esta
relacionado. En el apartado: Herramientas, puede realizar el analisis de registros,
graficar registros y exportar los resultados obtenidos del andlisis de los registros de
todos los usuarios. En el apartado: Controles Especiales, puede buscar bases de
datos, optimizar la base de datos actual, reiniciar la base de datos actual y crear

nuevas bases de datos.
4.1.1 Pestafia Usuarios
En la pestafia Usuarios se cuenta con cuatro opciones como se muestra en la Fig. 4.2:

e Cambiar de usuario, accesible desde todas las cuentas. Esta opcién permite
seleccionar una cuenta diferente de la actual entre las que existen en la base
de datos.

e Modificar contrasefia, accesible solo para las cuentas del tipo administradores
y usuarios. Permite a los administradores modificar su contraseia y la del resto
de las cuentas, en el caso de las cuentas de los usuarios solamente pueden

modificar su contrasefia.
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e Crear un Usuario, accesible solo para las cuentas de tipo administradores.
Permite Crear nuevas cuentas administradores y usuarios del programa.
e Eliminar un Usuario, accesible solo para las cuentas administradores. Permite

eliminar cuentas de tipo administrador y usuarios.

Cada una de estas opciones despliega una ventana especifica como se muestra
en la Fig. 4.2, pero las cuatro ventanas no se pueden ejecutar de forma simultanea

cuando se ejecuta el programa.

Usuarios Registro Herramientas Controles Especiales

~ ~ o ~

e ﬂ & O e O r'O
Cambiar Modificar Crear Eliminar
Usuario | Contrasefia Usuario Usuario

@ @)
N kv

~

~ _ | i ~ ~

.’ Tipo Usuario & Nombre del Usuario of) Tipo Usuario P Nombre del Usuasio
Administrador v (Administrador)Administrador 14 [;’-\dmlnxstrador v| (U;l;lario)FrankM S 7

| v ! ==+ Contrasefia Nueva ~

ofd. Usuario & Nombre del Usuario '+~+  Escribir Contrasefia
Administrador v l I l » ‘

'«+* Contrasefia ‘ '++* Contrasefia
i‘ | [] Mostrar Contrasefia [ ] Corfimar

L L Eliminacion
[[] Mostrar Contrasefia Modifficar r
Contrasefia |
[[] Mostrar Contrasefia

Fig. 4. 2 Aplicacion con las cuatro opciones disponibles en la pestafia Usuarios desplegadas.
(Nota: Las cuatro opciones no son posibles desplegarlas de forma simultdnea)

4.1.2 Pestafa Registro

La pestafia Registro cuenta con cinco opciones como se muestra en las Figs. 4.3 y
4.4.

e Almacenar registro (*.ecga) (Fig. 4.3), accesible solo para las cuentas del tipo
administradores y usuarios. Permite agregar a la base de datos nuevos registros
obtenidos con el monitor ambulatorio desarrollado (Capitulo 3), pero los

administradores solamente pueden agregar registros relacionandolos a los
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usuarios existentes, mientras que los usuarios solamente pueden
registros relacionandolos con su cuenta.

Usuarios Reg F Ci =

Almacdenar -

Agnaf:‘v:r Multiples Elrinar Da'lc'm Eliminar
'eg Registros Registro Pacientes
(*.ecga) (*.xisx) Pacientes
Baxd Antecedentes Clinicos
Paciente Usuario Tamafiode Letra 16
EMODIALIS! FrankMS =
2] Noevo Pociente HEMODIALISIS

Fecha de Nacimiento
Dia Mes Ao
01 v~ 10 | 1900 v
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Pesokg)  Estaturalcm) Sexo Raza  Marca Paso

10 150 M v Banc v No
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<] Documentos
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Nombre: ECGa (*.ecga) v
Abrir Cancelar

Fig. 4. 3 Almacenar registro (*.ecga).

agregar

Almacenar registro (*.xIsx) (Fig. 4.4), accesible solo para las cuentas del tipo

administradores y usuarios. Permite agregar a la base de datos todos los

registros contenidos en una carpeta, pero los administradores solamente

pueden agregar registros relacionandolos al usuario FrankMS, mientras que los

usuarios solamente pueden agregar registros relacionandolos con su cuenta.
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Usuarios Registro Herramientas Controles Especiales

Almacenar Multiples
Registro Registros
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& Frank Martinez Suarez
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v Bibliotecas

«a Disco local (E:) ~

Crear nueva carpeta Aceptar Cancelar

Fig. 4. 4 Almacenar registro (*.xlIsx).

Eliminar registros (Fig. 4.5), es accesible solo para las cuentas del tipo
administradores y usuarios. Permite eliminar registros de la base de datos, pero
los administradores pueden eliminar registros de todas las cuentas de tipo
usuarios, mientras que las cuentas del tipo usuarios solamente pueden eliminar
los registros introducidos por ellos a la base de datos.

Modificar los Datos de los Pacientes (Fig. 4.5), es accesible solo por las cuentas
del tipo administradores y usuarios. Permite modificar todos los datos de los
pacientes presentes en la base de datos; excepto el nombre del paciente. Los
administradores pueden modificar los datos de los pacientes de todos los
usuarios existentes, mientras que los usuarios solamente pueden modificar los
datos de los pacientes introducidos por ellos a la base de datos.

Eliminar pacientes (Fig. 4.5), es accesible solo para las cuentas del tipo
administradores y usuarios. Permite eliminar los pacientes de la base de datos;
también se eliminan los registros relacionados a dicho paciente. Los
administradores pueden eliminar pacientes de todos los usuarios, mientras que
los usuarios solamente pueden eliminar los pacientes introducidos por ellos a la

base de datos.
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Fig. 4.5 Aplicacion de tres de las cinco opciones disponibles en la pestafia Registro:
Eliminar registros, Modificar Datos de los Pacientes y Eliminar Pacientes.
(Nota: No es posible desplegar las ventanas de forma simultanea)

Hay que sefialar que para las opciones de eliminar registro y eliminar paciente es

necesario introducir la contrasefa para validar la operacion.
4.1.3 Pestafia Controles Especiales

La pestafia Controles Especiales tiene cuatro opciones disponibles como se muestra

en la Fig. 4.6:
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Usuarios Registro Herramientas Controles Especiales

=) 2
Buscar Base Optimizar Crear Base Reiniciar Base
de Datos Base de Datos de Datos de Datos

Fig. 4. 6 Pestafia Controles Especiales.

e Buscar Base de Datos, es accesible para todos los tipos de cuentas. Permite
buscar las bases de datos disponibles en la computadora.

e Optimizar Base de Datos, es accesible solo para las cuentas del tipo
administradores y usuarios. Permite eliminar los archivos temporales y reducir
el espacio de almacenamiento que ocupa la base de datos.

e Crear Base de Datos, es accesible solo para las cuentas del tipo administrador.
Permite crear una nueva base de datos en una ubicacion seleccionada.

e Reiniciar Base de Datos, es accesible solo para las cuentas del tipo
administrador. Permite borrar todos los archivos de la base de datos y crea una

nueva base de datos en la ubicacién original.
4.1.4 Pestafia Herramientas

La pestafia Herramientas tiene cuatro opciones: Procesar Registro, Graficar Registro,
Limpiar Temporales y Exportar Resultados. Estas opciones solo estan disponibles para
las cuentas de tipo Administrador y Usuarios; para esas opciones los Administradores
pueden acceder a todos los registros, mientras que los Usuarios solo pueden acceder

a los registros relacionados a su cuenta.
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Graficar Registro

La opcion Graficar Registro genera un médulo como se muestra en la Fig. 4.7, que
permite seleccionar uno o varios registros y graficar las derivaciones que éstos
contengan. Este modulo se divide en dos secciones principales una para graficar y la

otra para interactuar con el registro.

En la seccion para interactuar con el registro se divide en:

e Registros
e Datos de Pacientes
e Puntos e Intervalos

e Modificar Puntos

En la seccion “Registros” se selecciona el paciente, el registro y la derivacién que se
desea graficar mientras que con el boton Graficar se afiade al Grafico. Hay que sefalar

que no existe un limite de registros que se pueden graficar de forma simultanea.
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FrankMS | | ' | |
el | el 0 PR i |

3_5_min_antes_1015Dx

]

Registros

Paciente

20

<

2.76e+03

Datos Pac.
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Registro
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Ptos. y Interv.
<

Modificar Ptos

Fig. 4. 7 Seccidn para interactuar con el registro, opcién “Registros”.

En la seccidon “Datos de Pacientes” se puede modificar el color con que se visualiza en
el grafico la sefal, se puede eliminar el registro del grafico y visualizar los datos del

paciente (Fig. 4.8).
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Fig. 4. 8 Seccion para interactuar con el registro, opcién “Datos de Pacientes”.

En la seccién “Puntos e Intervalos” es posible seleccionar cuales son los puntos e
intervalos que se visualizan en el grafico siempre que se hayan calculado previamente.
Ademas, se puede adicionar la sefal filtrada temporalmente para valorar si se
reescribe o no la sefial original. También es posible visualizar el resultado de las
transformadas wavelets necesarias para el calculo de los puntos de la sefial de ECG

(Fig. 4.9).
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Fig. 4.9 Seccion para interactuar con el registro, opcion “Puntos e Intervalos”.
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En la seccion “Modificar Puntos” es posible Eliminar, Modificar, Agregar y Buscar

puntos de las Ondas P, los complejos QRS y las Ondas T (Fig. 4.10).

- O
g [MM - FrankMS__HEMODIALISIS 5 mn_antes_1015Dx__01_011940_V5 ((Borar ] 01 15 PR AR 25 /s w-
E Ondas Intervalos E{scala(s)
=2 |
= = - =
e 0 @i 480 Sl
» 60 180 300
E 0 Q Tipo_QRS
g 1 @ Modificar Puntos del Registro — O X
Sl 2 [1o45 [1051 [1077 [1.102 3
(3 [178 [1761 [1783 [1812 [1823 |R ai a R s J (Crodier J 200w 3
S| |4 (247 [24m [2506 [2531 |256 [R 0.345/24/(0.351[24 [0.379 2 [0.404 |3 [0.41413] |« R A LD
Sl |5 [319 [3205 [3232 [3257 [3272 |R
> 6 [3923 [393:1 [3958 [3983 (3988 [R 2.76e+03 1
Sl [7 [eeas [aes3 [468 |a705 479 |R
| |8 [5376 |[5386 |5412 |5437 [5451 |R 2.7e+03
9 |61 [612 (6146 |6171 [618 |R
3 10 (685 |6.859 |6885 (6909 [6924 |R 1.45e+03
S| [m 7ses [7598 7624 [7649 (7663 |R
= | [12 [sa [s335 [s32 [s386 [s4o1 [R 793 A
=
[EW][Modﬁca ][ Agrega] 138
1
Actualiza 15
i e s |
0 01228 02456 03684 04912 0614

Fig. 4. 10 Seccidn para interactuar con el registro, opcion “Modificar Puntos”.

La seccién para Graficar esta dividida en tres apartados como se muestra en la Fig.
4.11:

e Modulo de control (1)
e Modulo para la grafica general (2)
e Moddulo para la grafica parcial (3)

[ Borar ] (01 |4 368135090] (] Blog. Vert. CJciad [5mms < |[10mm/mv < |E7 et linea 1 ws ‘
E a Usuario L l Ml Escala(s) \ | |
& v FrankMS bl 2
— & Paee @) <aCursodes ~ % ' ok 20 %
§ s_m_m_jmsm G Eas ’
Regstro
) v 1940_01_01 2 09e+034
_g - Desivacién
2 v V5 141e+034 3
=3 "
H
g 6084 A 2 | A N 9 /A 4
2 .\4, - wp \NY" f’/wr’ o
i 1074 2047 3021 298 4968

Fig. 4. 11 Seccion para Graficar Registros.
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En el modulo para la grafica general se pueden visualizar todos los registros en su
totalidad, pero tiene la desventaja que no es posible ver los detalles de los registros.
Por ello el médulo para la gréfica total, tiene dos cursores que permiten seleccionar
que segmento de los registros se muestra en el Modulo para la gréafica parcial.

El modulo de control presenta de izquierda a derecha un botén para borrar todos los
registros cargados en los otros dos modulos. Después le siguen dos cajas de texto
que permiten especificar el segmento a visualizar en los modulos para graficar. A
continuacion, le sigue una pestafa de selecciéon “Bloqueo de Ventana” que tiene como

funcién fijar un intervalo en los ejes “x” y “y” para los otros dos modulos.

Cuando se da clic en el médulo de la grafica general los dos cursores se moveran de
forma simultdnea manteniendo la separacion entre ellos previamente fijada y se
actualizara el modulo de la grafica parcial con los nuevos valores. Mientras que al dar
clic en el médulo para la gréfica parcial se desplazara la grafica centrandola en el punto

donde se dio clic y manteniendo el intervalo de visualizacién previamente fijado.

Después tenemos otra pestafia de seleccion “Cuadri.” que permite habilitar o no la
visualizacion de la cuadricula en el médulo para la grafica parcial. Si se habilita la
cuadricula es posible definir el espaciado con las dos listas de seleccion que le siguen.
Siendo la primera lista para controlar el eje “x” que permite las opciones: 12.5 mm/s,
25 mm/s, 37.5 mm/s, 50 mm/s, 75 mm/s, 100 mm/s. Mientras que la siguiente lista

controla el espaciado en el eje “y” que permite las opciones: 2.5 mm/mV, 5 mm/mV,
10 mm/mV, 15 mm/mV, 20 mm/mV, 30 mm/mV.

Finalmente tenemos la pestafia de “Est. Linea”, que nos permite intercambiar la forma

de graficar los registros ya sea como una linea continua o puntos discretos.
4.1.5 Analizar Registro

La opcion Analizar Registro genera un modulo como se muestra en la Fig. 4.12, este

modulo esta dividido en dos secciones: la primera seccion se encarga de seleccionar
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los registros que se analizaran y la segunda seccion permite definir qué acciones se le
realizaran al registro.

La primera seccion tiene dos variantes, la primera variante est4 disponible para las
opciones “Analisis de Registro” y “Filtrar Sefal”. Para este caso es posible seleccionar
el paciente, el registro y las derivaciones en las que se desea tomar acciones. La
segunda variante esta disponible para “Analisis Multi-Registro” permitiendo solamente

seleccionar el paciente y sus registros disponibles.

.“' LA Z Registro
FrankMS . Configuracion de Andlisis Anadlisis de Registro Filtrar Sefial Generar Reporte
@, Paciente Filtrar Sefial Antes de Analizar Deteccion de Complejo QRS Fattantes Parametros de detecion de las Onda Py T
HEMODIALISIS_5.min_antes_1001 g s Comegr Puntos del Complejo QRS Selec. Auto. dela TW Busqueda
i [« 0 v Biminar Temporales Calculados TW4
BB regro Parametros de detecion del Complejo QRS
/] Selec. Auto. de la TW Comrecion
i os » (] Selec. Auto. dela TW *% Rechazo al Ruido 2
ML W1
W3 v 20
P_C_Max_%_Comp. Discriminante de Ruido
P_C_Max_%_Comp % Avance Antes de cruce por 0 en el Centro ‘ 20 1 0
75 v 30 =
% Avance Antes de cruce por 0 en el Centro
Angulo de Rechazo % Avance Antes de cruce por 0 en el Extremos [30 % Busqueda en Interv. R-R
{
s 2 J Angulo de Rechazo  Onda T Onda P
[ Analisis Mutti-Registro % de Rechazo del punto Central contra los puntos Extremos [15 v 60 J 40 y
5 Punto de Inicio de Busqueda Despues del Punto J y antes de Qi (ms)
Cargar Duracion Min QRS(ms) Duracion Max QRS(ms) OndaT Onda P
Registro

2 200 40 D
Desplaz. Despues de un QRS{ms) Inter. Min. Entre 2 QRS{ms)
200 200

Resetear
Parémetros

Fig. 4. 12 Pestafa “Configuracion de Analisis”.

La segunda seccion tiene cuatro pestafias cada una con funciones especificas:

e La primera pestana “Configuracion de Analisis” (Fig. 4.12), tiene como funcion
seleccionar la configuracion empleada en la deteccion del complejo QRS.
Ademas de permitir desactivar los siguientes procedimientos:

o “Filtrar Senal Antes de Analizar”
o “Deteccion de Complejos QRS Faltantes”
o “Corregir Puntos del Complejo QRS”
o “Eliminar Temporales Calculados”
e Lasegunda pestafia “Analisis de Registro” ” (Fig. 4.13), permite seleccionar que

pardmetros se van a calcular de la sefial de ECG de los registros seleccionados.
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:’ Y : Registro:

FrankMS . Configuracion de Anélisis Andlisis de Registro Filtrar Sefial Generar Reporte
™ Pack Parametros a Calcular
| - @-[J]Ondas
HEMODIALISIS_5_min_antes_1001 v w-[intervalos
Regao
01_01_1940 v
Registro
Progreso

| Analisis Multi-Registro
Cargar

e La tercera pestaina “Filtrar Registro” (Fig. 4.14), permite realizar el filtrado de

Recalcular Resultados
Analizar

Fig. 4. 13 Pestana “Analisis de Registro”.

una o varias derivaciones de un registro de ECG. En esta pestafa se tienen dos
posibilidades una seleccionar entre un grupo de frecuencias de cortes
prestablecidas para filtrar el registro o seleccionar las frecuencias de cortes

deseadas entre 1 Hz y la mitad de la frecuencia de muestreo del registro menos

uno.
|
:’ St -> i Registro:
FrankMS . Configuracion de Analisis Andlisis de Registro Filtrar Sefial Generar Reporte
[Sig e [ Filtro Personalizado [ Reescribir Registro
- Frecuencia de Corte Baja Frecuencia de Corte Alta
HEMODIALISIS_5_min_antes_1001 v Ninguna Ninguna
— 0.05 Hz [J 50 Hz
Registro 05Hz [] 100 Hz
01_01_1940 = O 1H (] 150 Hz
— [] 5Hz [] 200 Hz
[] 10Hz
Filtro Notch
[] Ninguna S0Hz [] 60Hz
Filtrar
Registro
Cargar
Registro

Fig. 4. 14 Pestana “Filtrar Registro”.
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4.1.6 Archivos de Entrada y salida

Para cargar los registros en el programa se tienen dos formatos de entrada, el primero
son los archivos obtenidos por el monitor ambulatorio de ECG desarrollado en el
Capitulo 3 mediante la opcion “Almacenar registro (*.ecga)” de la Pestafia Registro.
La segunda forma es con un archivo de entrada de Microsoft Excel del tipo *.xlsx
mediante la opcion “Almacenar registro (*.xIsx)” de la Pestafa Registro, que tiene la

estructura que se muestra en la Fig. 4.15:

A ] c o E 3 6 W ! ] K L M
1 Mombray Apellidos Fechade Nacimiento (0is] Fecha de Nacimiento (Mes) Fechade Nacimiento [Afo) Peso (kg) Eststura(cm) sexo Raza  MarcaPaso Facha del Registro(Dia) Fecha del Registro (Mes] Fechadel fegistro [Afio] Frecuencia (Hz) Detalles del Pacients
2 |FrankMs 1 1o "i90n ] "t M Blanco No 1 % "i919 "ioon s

£l

a) Datos del Paciente = Registro0 = Registrol % 1

A B C D E F G A B c D E F G
LPuntero| DI el avF avL vi v2 1 1000000 -1.0345 10688 00363 0.7509 05159  0.111
2 0 -0.6125 0.8324 -0.2001 0.5145 0.2795 -0.1254 : : : : : : . .

: : : ' : : 1000000 1999999 -1.2415 0.5959 -0.4366  0.278  0.043 -0.3619
1000001

1000001| 999999  -1.005 0.8324 -0.2001 0.5145 0.2795 -0.1254
1000002

b) Datos del Paciente | Registro0 | Registro1 ® C) Datos del Paciente Registro0 | Registro1 ®

Fig. 4. 15 Formato del archivo de entrada. a) Datos del paciente. b) Estructura
de la primera Hoja. c) Estructura de la segunda hoja.

e La hoja “Datos del Paciente” contiene los datos del paciente

e La hoja “Record0Q” tiene en la primera fila el nombre de los canales de entrada
(méximo 25 canales), la primera columna indica el orden de las muestras y a
partir de la segunda fila se tienen los datos del registro hasta la fila 2000001 o
hasta que se acaben los datos del registro.

e La hoja “Record1” en la primera fila tiene los datos del registro hasta la fila
1000000 o hasta que se acaben los datos del registro.

e La hoja “Record n” tienen la misma estructura que “Record1” siendo “n” un
numero entero mayor que 0. Este tipo de hojas aumentara con una numeracion
consecutiva hasta que se cubran todos los datos del registro. Hay que destacar

gue todos los canales deben tener la misma cantidad de informacion.

El software desarrollado tiene 6 tipos de archivos, pero todos siguen la estructura de
nombre del usuario al que esta asociado el registro, nombre del paciente, fecha del
registro, tipo de archivo y la derivacion (Fig. 4.16):
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Fecha
Usuario del Derivacion

Registro
——

FrankMS  Guillermo Martinez 01 01 1940 XXXXXXX  DI.xlsx

| T J
Nombre Tipo
del de
Paciente Archivo

Fig. 4. 16  Estructura de los archivos de salida.

Los tipos de archivos que se pueden tener son:

e Onda P

e Complejo_ QRS
e Onda T

e Intervalo P_R
e Intervalo R_R

e Intervalo Q T

Los archivos del tipo Onda_P y Onda_T tienen tres columnas con la informacion de la

ubicacion del inicio, el pico y el final de estas ondas como se muestra en la Fig. 4.17:

| A B C | A B C
1 P P P_f 1 T T T f
2 26 43 52 | 2 198 249 296
3 570 570 506 | 3 739 799 846
4 1007 1007 1036 | 4 1171 1242 1294
5 1515 1515 1540 | 5 1700 1747 1794
6 2070 2070 2098 | 6 2252 2302 2351
7 2550 2587 2637 | 7 2758 2840 2890
8 3044 3044 3071 | 8 3226 3280 3322

2) Hoja1 ® b) Hoja1 ®

Fig. 4. 17 Archivos de salida de los puntos caracteristicos de las ondas Py T.
a) Onda_P. b) Onda_T.
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Los archivos del tipo Complejo_ QRS tienen 5 columnas con la informacion de la
ubicacion del inicio de la Onda Q, el pico de la Onda Q, el pico de la Onda R, el pico

de la Onda Sy el final de la Onda S como se muestra en la Fig. 4.18:

LA B C D E

1 Qi Q R s )

2 66 71 86 112 117
3 610 619 634 663 669
4 1056 1065 1079 1114 1120
5 1559 1568 1582 1620 1623
6 2114 2123 2138 2164 2170
7 2653 2661 2676 2720 2720
8 3087 3102 3117 3159 3160

Hoja1 ®

Fig. 4. 18 Archivos de salida de los puntos caracteristicos del Complejo_ QRS.

Los archivos del tipo Intervalo_P_R, Intervalo_R_Ry Intervalo_Q_T tienen 3 columnas
con la informacion de la ubicacién del inicio del Intervalo, el final del Intervalo y la

duracion del Intervalo como se muestra en la Fig. 4.19:

A B C A B C A B C

1 Inicio_P_R Final_P_R P_R 1 |Inicio_R_R Final_R_R R_R 1 Inicio_Q_T Final_Q_T QT

2 43 86 43 2 86 634 548 2 71 249 178
3) 570 634 64 3 634 1079 445 3 619 799 180
4 1007 1079 72 4 1079 1582 503 4 1065 1242 177
5 1515 1582 67 5 1582 2138 556 5 1568 1747 179
6 2070 2138 68 6 2138 2676 538 6 2123 2302 179
7 2587 2676 89 7 2676 3117 441 7 26061 2840 179
8 3044 3117 73 8 3117 3699 582 8 3102 3280 178
9 3613 3699 86 9 3699 4245 546 9 3685 3865 180
10 4151 4245 94 10 4245 4723 478 10 4230 4409 179
11 4650 4723 73 11 4723 5292 569 11 4708 4887 179

a) Hoja1 ® b) Hoja1 ® C) Hoja1 O]

Fig. 4. 19 Archivos de salida de los Intervalos. P R, R_Ry Q_T.
a) Intervalo_P_R. b) Intervalo_ R_R. c) Intervalo_Q_T.

4.2 Algoritmo de delineaciéon del complejo QRS

A lo largo de mas de un siglo, el ECG ha sido objeto de una extensa investigacion
para caracterizar sus patrones y permitir la deteccion de diversas enfermedades
cardiacas peligrosas, como taquicardias, bradicardias, fibrilaciones ventriculares,

extrasistoles, cardiopatias isquémicas e infartos, entre otras afecciones criticas.
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Para facilitar la deteccion de anomalias en el ECG manifestadas en sus ondas e
intervalos, se han desarrollado una variedad de algoritmos disefiados para identificar
los complejos QRS. Estos algoritmos incluyen el Algoritmo Pan-Tompkins [81], [82],
filtros digitales [83], [84], filtros pasa banda [85], filtros adaptativos [86] o filtros
cuadraticos [87]. Ademas, se han utilizado enfoques basados en redes neuronales
[88], algoritmos genéticos [89], modelos ocultos de Markov [90], [91], andlisis en
multiples biosefiales [92], [93], transformada de Hilbert [94], [95], métodos empiricos
[96], transformada wavelet (TW) [97] y energia de Shannon [98].

Para este trabajo, se implement6 una variante del algoritmo de deteccion y delineacion
del complejo QRS basado en la transformada wavelet continua (TWC) utilizando B-
splines como funciones base, que permite la evaluacion de la TWC en cualquier escala
entera y en el que el analisis no esta restringido a escalas que sean potencias de dos
[99]. Por lo tanto, se puede utilizar una amplia gama de escalas y reducir el ruido, las
interferencias y los artefactos de movimiento de forma mas eficiente [80]. Para la
obtencién de los puntos caracteristicos Qi-QRS-J del complejo QRS que se muestran
en la Fig. 4.20, el analisis desarrollado se dividié en cinco procesos:

e Realizar un filtrado de fase cero a la sefial almacenada que puede ser opcional
dependiendo de la cantidad de ruido presente en la sefial.

e Obtener la TWC con spline cubico en la sefial a analizar, ya sea la sefal
resultante del filtrado fase cero o la seial original.

e Analizar la sefal resultante de la TWC con spline cubico.

e Realizar una nueva busqueda de complejos QRS en la sefial resultante de la
TWC, pero teniendo en cuenta en la busqueda los resultados calculados en el
tercer paso.

e Realizar un ajuste de los puntos Qi-QRS-J directamente en la sefial empleada

en el segundo paso.
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Fig. 4. 20 Puntos caracteristicos del complejo QRS y onda T del ECG.

4.2.1 Filtrado de Fase Cero

El filtrado de fase cero consiste en realizar el filtrado de los datos de entrada dos veces.
En otras palabras, se realiza un primer filtrado que se ejecuta de forma tradicional
partiendo de la muestra “0” hasta la muestra “n” y en el segundo filtrado se toma como
sefal de entrada la sefial resultante del primer filtrado, pero se comienza el analisis
por la muestra “n” hasta la muestra “0”. El resultado obtenido tiene las siguientes

caracteristicas [100]:

e Distorsion de fase cero.

¢ Una funcion de transferencia de filtro igual a la magnitud cuadrada de la funcion
de transferencia del filtro original.

e Un orden de filtro que es el doble del orden del filtro especificado y minimiza los

transitorios de inicio y finalizacion al hacer coincidir las condiciones iniciales.

En este proyecto se emple6 por defecto un filtro de fase cero un filtro FIR Hamming
pasa banda con un ancho de banda de 1 Hz a 40 Hz con 500 polos (se puede modificar
el ancho de banda), este filtro se emplea con la finalidad de eliminar la mayor cantidad

de ruido posible antes de implementar la TWC con spline cubico.
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4.2.2 TWC con spline cubico

Para la obtencion de la TWC con splines el algoritmo implementado se baso en la
propuesta planteada por M. Unser et al. [99]. En particular la primera derivada de un
B-spline cubico de orden 4 expandida por un factor de 2 fue la funciébn wavelet madre
w(t) utilizada en este trabajo, la cual es muy similar a la primera derivada de una
gaussiana, por lo que tiene una buena resolucidén en tiempo y frecuencia. Para el

desarrollo del algoritmo se siguieron la mayoria de los pasos planteados en [99].

En el primer médulo para la obtencion de la TWC se realiza un filtrado previo a la sefial
de entrada como resultado de la convolucién de los coeficientes B-splines y la sefial
de entrada, Ec. 4.1 [99];

s1(K) = (s(x), ™2 (x — k)) = b™* "2« (b™M) 7 x s[k] = b2 x s[k]  (4.1)

El filtro p™*"2*1 es un kernel simétrico de respuesta finita al impulso (FIR), que se
caracteriza por un vector b de tamafio n, = n, + n, + 1 que contiene los coeficientes
del filtro (Tabla 4.1). Donde n; = 1 que indica que la sefial es lineal entre muestras y

n, = 3 indica que el grado del spline es cubico.

Tabla 4.1 Parametros del filtro para el algoritmo de la TWC rapida [99].

Filter/wavelet type Termplate

Discrete B-splines:
1
Cubic spline (n=3) b’=g(-. 41
I s__ L.
Quintc spline (r=5) b -ﬁ( , 66,26, 1)

1
ine (= ¥'=—— (-, 2416, 1191, 120, 1
Tth order spline (n=7) 504,0( )

Cubic spline wavelets (n=3):

1st derivative pi=(-1,+1), PP=(-1,-4-5,0,45,+4.41)
2nd derivative P+ 2-1)
B-spline wavelet pu=(=, 0.6018, -0.4584, 0.196, -0.04159, 0.003075,-0.0000248)

Examples of non-wavelet filters (ny=3):

Quasi-gaussian po=(1) (identity)
Lowpass Pla=(*, 1.7321,-0.4641, 0.12436, -0.03332, 0.00893,
(cardinal spline) -0.00239,0.0006410, -0.0001718, ...)

Note : The symbol + indicates that the sequence is symmetrical.

Los coeficientes del vector b utilizados se muestran en la tabla 4.2:
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Tabla 4.2 Coeficientes del filtro implementado antes y después de modificar.

Coeficientes en decimal Coeficientes en fracciones
0.0083 1/120
0.2167 26/120
0.5500 55/120
0.2167 26/120
0.0083 1/120

Una vez definidos los coeficientes para la implementacion del primer modulo se puede
resumir como:

e Resultado= b[0] * Lectura_ADC + z[0];

e 7[0] =Db[1] * Lectura_ADC + z[1];

e 7[1] = b[2] * Lectura_ADC + z[2];

e 7[2] = Db[3] * Lectura_ADC + z[3];

e 7[3] = b[4] * Lectura_ADC;

En el segundo modulo para la obtencion de la TWC se implement6 un filtro de suma

de movimiento definido en la Ec. 4.2 [99]:

sm(K) = (s(x), "2((x = k) /m)) = up? * 51[K] (4.2)

El filtro de suma en movimiento del segundo médulo se rige por la Ec. 4.2 que se

puede resumir como la Ec. 4.3 [99]:

k) =ritk—1)+r_(k+1lp+m)—r_;(k+1,) (4.3)

Donde:

e Kk esla posicion en el vector de entrada
e Ipes el offset (En este trabajo toma valor 0)

e mlaescala
A partir de la Ec. 4.3 la implementacion del segundo modulo se resume como:

e r0(k) =sefnal de entrada

o r1(k) =rl(k-1) + rO(k+m)- rO(k)
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o r2(K) = r2(k-1) + ri(k+m)- ri(k)
o r3(k) = r3(k-1) + r2(k+m)- r2(k)
o r14(K) = r4(k-1) + r3(k+m)- r3(k)
o T4(0) = r4(1)
e Salida=r4(0)

En el tercer médulo para la obtencion de la TWC se realiza un filtrado con los

coeficientes B-splines de la wavelet y(t), definido en la Ec. 4.4 [99]:

wm(k) = [p]Tm * Sm[k] (44)

El operador FIR “p” se caracteriza por ser un vector de tamafio n, mostrado en la tabla

4.1, en este trabajo se utilizo:

p# = (—1,-4,-5,0,+5, +4,+1) (4.5)

Este vector es dependiente de la escala por tanto queda de la siguiente forma:

(2) —_— ( 1 Zm 1 _4‘, Zm—l' _5, Zm—l' O, Zm—l' +5, Zm—l' +4‘, Zm—l' +1) (4.6)

donde zm-1 es la cantidad de ceros que se adiciona en funcion de la escala. Ejemplo

para m=8, p quedaria de la siguiente forma:

p = (~1,0,0,—4,0,0,—5,0,0,0,0,0,+5,0,0, +4, 0,0, +1) 4.7
Una vez definida la forma de obtener p se estableci6 como realizar el calculo de la
sefial de salida de la TWC en el tercer modulo:
e Resultado= p[0] * Lectura_ADC + QIO0];
e Q[0-6] = Q[1-7];
e Q[7]=p[1] * Lectura_ADC + QI8];
e Q[8-14] = Q[9-15];

e Q[15] =p[2] * Lectura_ADC + QJ[16];
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Q[16-22] = Q[17-23];
Q[23] = p[3] * Lectura_ADC + Q[24];
Q[24-30] = z[25-31];
Q[31] = p[4] * Lectura_ADC + Q[32];
Q[32-38] = Q[33-39];
Q[39] = p[5] * Lectura_ADC + Q[40];
Q[40-46] = Q[41-47];

Q[47] = p[6] * Lectura_ADC,;

se muestra en la Fig. 4.21.:

Una vez definido como calcular la TWC el siguiente paso es identificar la escala a
emplear en funcién de la frecuencia de muestreo. Para seleccionar la escala de la
TWC, se comprobo que existe una relacion lineal entre la frecuencia de muestreo y la
frecuencia de corte maxima (femax) €n el efecto de filtro pasa banda de la TWC como

400 I
—e—Scale1
350 —e—Scale2
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—e—Scale4
Scale5

300
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N 250 [|——scale7
= —o—Scale8
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Fig. 4. 21 Relacion entre las frecuencias de muestreo y las frecuencias de corte maximas

de los filtros paso banda equivalentes de la TWC a diferentes escalas.
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Para la deteccion del complejo QRS se recomienda utilizar una escala de la TWC con
una frecuencia central de 17 Hz [101]. Para la seleccion de la escala, se evallua la
frecuencia de muestreo de la Ec. 4.8, desde la escala 10 a 1 hacia abajo hasta obtener
una femax inferior a 45 Hz (Fig. 4.22); pero cuando el complejo QRS muestra un

comportamiento anormal la escala utilizada puede ser seleccionada manualmente.



femax = fm * Mscale (4.8)
Donde:
e fmes lafrecuencia de muestreo
o fcmax €S la frecuencia de corte maxima

e Mscae €S la pendiente de la linea recta para cada escala de TWC (tabla 4.3).

Seleccién
TWC

i=1
mscale:m(i)

L
<

i=i+1

NoO—» .
mscalezm(l)

Si
v

Calcular_TWC(i)

Fin
Fig. 4. 22 Identificacion automatica de la escala de la TWC utilizada.

4.2.3 Andlisis de la sefial resultante de la TWC

Para el analisis de la sefal se tomaron como referencias diversas fuentes siendo las
mas importantes la tesis doctoral de C. Alvarado-Serrano [39] y el trabajo de J.P.
Martinez et al. [102]. Después de analizar estas fuentes se seleccion6 el uso de la
TWC por dos de sus caracteristicas, la primera por la capacidad que presenta de
realizar una especie de derivada que permite la deteccion de variaciones rapidas y
lentas de la sefal analizada. De acuerdo con la funcion wavelet utilizada que es similar
a la primera derivada de una gaussiana, cuando se presenta una pendiente negativa
se genera un l6bulo positivo y cuando se presenta una pendiente positiva se genera
un loébulo negativo en la TWC como se muestra en la Fig. 4.23. La segunda
caracteristica es su capacidad de filtrar la sefial como un filtro pasa banda que depende

de la frecuencia de muestreo y la escala de la TWC.

88



—ECG
TWC

Fig. 4. 23 Efecto de la TWC con respecto a las pendientes de una sefal.

El efecto de la primera caracteristica antes mencionada puede ser utilizado en la
deteccidon de los puntos significativos del complejo QRS, ya que cuando ocurre un
cruce por cero en la TWC este coincide con un maximo o un minimo en la sefal
original. Por tanto, si se logra identificar la ubicacion del complejo QRS es posible

identificar con gran aproximacion los puntos significativos Qi-QRS-J.

Tar Taz Ter Tez

Fig. 4. 24 Relacion entre los puntos caracteristicos de las ondas simuladas y su equivalente en la
TWC a diferentes escalas. La onda unifasica (a) es simétricay Ta= 241 - 1 = 7 puntos.
La onda unifasica (b) no es simétricay Tb - Ta = 2 puntos. El complejo (c) es simétrico y
Tc =Ta =7 puntos. En las ondas (d) y (€), Tda1 <Tet, Td2 <Te2. Te1 =241 -1 =7 puntos y
Tez =24+ 241- 2 = 22 puntos [103].
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Lo primero en el proceso de identificar la ubicacion del complejo QRS, es la escala de
la TWC que se va a emplear. Para la seleccién se tuvo en cuenta lo mencionado en el
articulo de C. Li et al. [103]. En este articulo se menciona que las ondas que no son
simétricas en la sefial presentan un desfasaje entre los puntos maximos o minimos
con respecto al cruce por cero en la TWC. Esta caracteristica es mas notoria a medida

gue aumenta la escala en la TWC como se muestra en la Fig. 4.24.

Debido a esta problematica en la cual al aumentar la escala de la TWC se disminuye
la precision en la obtencién de los puntos QI-QRS-J, es necesario llegar a un
compromiso entre la escala seleccionada de la TWC, la frecuencia de muestreo de la
sefal y el ancho de banda resultante del comportamiento del filtro pasa banda al aplicar
la TWC. Hay que destacar que las escalas seleccionadas para el analisis de la base
de datos podrian variar dependiendo de las caracteristicas del complejo QRS. Por
ejemplo, si se presentan muescas en la onda R se recomienda usar una escala

superior para tratar de eliminarlas usando el efecto de filtro pasa banda de la TWC.

A partir de los diferentes complejos QRS se decidié buscar en la TWC los puntos
mostrados en la Fig. 4.25, los cuales dependiendo del tipo de complejo QRS nos

permiten identificar con gran aproximacion los puntos Qi-QRS-J.

r P_C_Max
Izquierda Derecha

= P_D_Max

P_I_Min

Fig. 4. 25 Puntos de referencia en la TWC para identificar un complejo QRS
(Las flechas indican la direccion de busqueda de los puntos).
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Para iniciar el procedimiento de deteccion de los complejos QRS (Fig. 4.26) se realiza
una busqueda de 10 valores de P_C_Max y la distancia entre ellos (Segmento_RR)
(Fig. 4.27). Esto se realiza con el objetivo de obtener un promedio inicial de ambos
valores (Valor_Max_R_Promedio y Segmentos_RR_Promedio) antes de iniciar el
analisis real, esta busqueda inicia en el 10% de la sefal a analizar y en el caso en que
no sea posible detectar los 10 valores debido a que la longitud del registro sea muy
corta, se calcula Valor_Max_R_Promedio y Segmentos_RR_Promedio con los valores
que se pudieron detectar y se le asigna a Valor_Max_R el valor del 70% del

Valor_Max_R_Promedio.

Obtener Los
Puntos Q_i-QRS-J
En El Registro

Fin del Analisis

Cargar:
TWC del
Registro

l

Estimar:
Valor_Max_R_Promedio
Segmentos_RR_Promedio

Analisis Completo de
todo el Registro

biNo

Obtener:
P_Max_Central

P_Max_lzquierda
P_Max_Derecha Almacenar Resultados N
P_Min_lzquierda °
P_Min_Derecha A
P_Min_Derecha_1 Si
Puntero_Q
Puntero_R
Puntero_S
Puntero_J Validar Deteccién
Puntero_J1
Puntero_J2

A Ajustar los puntos:
Clasificar el Complejo N Eﬂg:::g—g i
QRS Puntero:R_Puntero_S

Puntero_J

Fig. 4. 26  Algoritmo general de delineacion de los puntos Qi-QRS-J del complejo QRS.
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Una vez obtenidos Valor_Max_R_Promedio y Segmentos_RR_Promedio se inicia la
busqueda en el intervalo de 1.5*Segmentos_ RR_Promedio de los posibles complejos
QRS, para ello se recorre la sefial mientras que el valor sea menor a Valor_Max_R. Si
en el intervalo de 1.5*Segmentos_RR_Promedio no se supera a Valor_Max_R, se le
asigna a Valor_Max_R =0.8*Valor_Max_R y se reinicia el procedimiento en el mismo
intervalo de busqueda. Este ciclo se va a repetir mientras Valor_Max_R no sea inferior
al 30% de Valor_Max_R_Promedio, de suceder el caso antes mencionado se saldra

del ciclo determinando que en ese intervalo no existe un complejo QRS.

Estimar:
Valor_Max_R_Promedio
Segmentos_RR_Promedio

4

Calcular:
Valor_Max_R=(Valor Maximo del Registro)*0.7

Calcular:
Segmentos_RR_Promedio=3*Frecuencia

vy
Buscar los 10 primeros valores (Vector_Valor_Max_R(10)) y su ubicacién(Segmentos_RR(10) ),
que sean mayor a Valor_Max_R.

Si no se encuentran valores en un intervalo menor a Segmentos_RR_Promedio entonces
Valor_Max_R=0.7*Valor_Max_R y se reinicia la busqueda

4

Recalcular:
Segmentos_RR_Promedio=Promedio(Segmentos_RR(10))

Valor_Max_R_Promedio=Promedio(Vector_Valor_Max_R(10))

4

Calcular:
P_Max_Central, P_Max_lzquierda,
P_Max_Derecha, P_Min_lzquierda,
P_Min_Derecha,P_Min_Derecha_1
Puntero_Q, Puntero_R, Puntero_S,
Puntero_J, Puntero_J1, Puntero_J2

Fig. 4. 27  Algoritmo para detectar los valores Valor_Max_R_Promedio
y Segmentos_RR_Promedio del complejo QRS.

Cuando se sobrepasa el valor de la variable Valor_Max_R, se comienza a buscar el

maximo valor mientras que la pendiente en la sefial sea mayor a “0”, cuando la
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pendiente es menor que cero se almacena el valor de P_Max_Central y su posicién en

el registro.

Una vez determinado P_Max_Central, se utiliza como referencia para la busqueda de

los puntos antes mencionados, dividiéndolos en izquierda y derecha (Fig. 4.28).

Calcular:
P_Max_Central, P_Max_lzquierda,
P_Max_Derecha, P_Min_lzquierda,
P_Min_Derecha,P_Min_Derecha_1
Puntero_Q, Puntero_R, Puntero_S,
Puntero_J, Puntero_J1, Puntero_J2

¢ Retroceder mientras Valor<“0” o la m<-1,
Almacenar la posicién en Puntero_Qi

Clasificar el Complejo
RS

'

Buscar en la TWC mientras Valor>Valor_Max_R A
Si Tiempo_bUsqueda>1.5*Segmentos_RR_Promedio
Valor_Max_R=0.7*Valor_Max_R y se reinicia la busqueda Retroceder mientras Valor <0.3*P_Max_lzquierda
Buscar el méaximo valor si m>0 Retroceder si Valor>“0"y m>0
Almacenar el valor en P_Max_Central Almacenar el valor en P_Max_lzquierda
Avanzar Mientras que el Retroceder mientras Valor>“0" o la m>1
Valor>0.3*P_Max_Central Almacenar la posicién en Puntero_Q

v '

Avanzar mientras que Valor>“0" o la m<-1,
Almacenar la posicién en Puntero_S

Retroceder Mientras Valor >0.3*P_Min_lzquierda

s

Retroceder si Valor <“0” Y m<0
Almacenar el valor en P_Min_lzquierda

?

Avanzar mientras que Retroceder Mientras Valor<“0” o la m<-1
Valor>0.3*P_Min_Derecha Almacenar la posicién en Puntero_R

?

Regresar a la posicién de P_Max_Central
Retroceder mientras Valor< 0.3*P_Max_Central

?

Si Valor>“0" continuar mientras m>0 Avanzar mientras Valor>“0" o la m>1
Almacenar el valor en P_Max_Derecha Almacenar la posicién en Puntero_J2

v 1

Avanzar mientras que
Valor<0.3*P_Max_Derecha

v 1

Avanzar Mientras que Valor < “0” o la m<-1 Avanzar si Valor<“0” y m<0
Almacenar la posicién en Puntero_J1 Almacenar el valor en P_Min_Derechal

Continuar la busqueda mientras que
Valor<“0” y m>0
Almacenar el valor en P_Min_Derecha

Avanzar mientras que
Valor>“0" o la m>1
Almacenar la posicién en Puntero_J

Avanzar mientras que Valor>0.3*P_Min_Derechal

Fig. 4. 28 Algoritmo para detectar los puntos del complejo QRS, P_Max_(Central, Izquierda, Derecha),
P_Min_(lzquierda, Derecha, Derecha_1), Puntero_(Q,R,S,J, J1,J2).

Para los puntos de la derecha se continta la busqueda avanzando en la sefial, en el
caso de que el punto P_Max_Derecha sea mayor que P_Max_Central se intercambian

sSus posiciones y se reinicia la busqueda de los puntos ubicados a la derecha de
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P_Max_Central. Una vez determinado un maximo o un minimo en la busqueda tanto
a la izquierda como a la derecha, se avanzara hasta que la sefial sea menor al 30%
del maximo o mayor al 30% en el caso de los minimos. El objetivo de este
procedimiento es disminuir la posibilidad de errores en la deteccién por ruido en la

senfal.

Finalizado el avance hasta el 30% del valor pico en el caso de los maximos, para
determinar la ubicacion de los puntos correspondientes a los cruces por cero a la
derecha de P_Max_Central se continuara el analisis mientras que el valor de la sefal
sea mayor a “0” o la pendiente menor a “-1”. Si se realiza la busqueda de los maximos
a la izquierda de P_Max_Central se continuara el analisis mientras que el valor de la

sefal sea mayor a “0” y la pendiente sea mayor a “1”.

En el caso de los minimos, para determinar la ubicacibn de los puntos
correspondientes a los cruces por cero, se continuara el analisis a la derecha de
P_Max_Central mientras que el valor de la sefial sea menor a “0” o la pendiente menor
a “-1”; si se realiza la busqueda a la izquierda de P_Max_Central se continuard la
basqueda mientras que el valor de la sefial sea menor a “0” y la pendiente sea mayor

a“1”.

Si se llega al cruce por cero, para continuar la busqueda a la derecha de
P_Max_Central se analiza si el valor de la sefial que se tiene a continuacion es
negativo si previamente tenian un maximo o positivo si previamente tenian un minimo.
En el caso de la busqueda a la izquierda de P_Max_Central se analiza si el valor de la
sefal que tiene previamente es negativo si anteriormente tenian un maximo o positivo

si anteriormente tenian un minimo.

Cuando se estan analizando los puntos que se encuentran a la derecha de
P_Max_Central y se detiene la busqueda por incumplir las condiciones antes
mencionadas, se procede a asignarle el valor de “1” a los minimos no obtenidos y “-1”
a los maximos que estén a la derecha de P_Max_Central, posteriormente se inicia la

busqueda a la izquierda de P_Max_Central. De forma similar, si se estan analizando
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los puntos que se encuentran a la izquierda de P_Max_Central y se detiene la
busqueda por incumplir las condiciones antes mencionadas, se procede a asignarle el
valor de “1” a los minimos no obtenidos y “1” a los maximos a la izquierda de
P_Max_Central. Una vez obtenidos los puntos de la Fig. 4.25 que estén disponibles se

clasifica el complejo QRS.

—ECG
TWC

[F_max_i<0 &8 P_max_D>0

P_max_I>0 && P_max_D<0

P_max_b0 8& P_max_0>0

P_max_I<0 && P_max_D<0

P_min_D1>0

P_min_D1<0

P_min_0>0

P_min_D<0

P_max_D>0.5P_max_D

P_max_D<0.5P_max_D

P_min_D1>0

P_min_D1<0

P_min_t<0

P_min_l<0 && P_min_D<0

P_min_P0
88
P_min_D<0

Qr

Qrs

qR

QRs

Qr_E

Qrs_E qRs_E

qrS_E

Rs [

Qs

Fig. 4. 29 Clasificacion de los complejos QRS de acuerdo a la forma de onda resultante de la TWC.

La clasificacion del complejo QRS se realizara a partir de los valores maximos y

minimos obtenidos. Para establecer la clasificacibn se usaron los resultados
mostrados en la Fig. 4.29, con los cuales se cre0 la clasificacion mostrada al agrupar

los complejos QRS con caracteristicas similares en la TWC.:

Qr_0 ->Incluye Qr

gR_1 ->Incluye gR

Qrs_0 -> Incluye Qrs

gRs_1 -> Incluye QRs, gRs, RS, grS
R_0 ->Incluye R

Rs_0 -> Incluye Rs, rS

QS_0 -> Incluye QS
Qr_E_0->Incluye Qr_E

© N o 0o A~ WD PRE
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9. Qrs_E_0->Incluye Qrs_E
10.gRs_E_1 ->Incluye gRs_E, qrS_E

Cuando se finaliza la clasificacion se ajustan los puntos (Fig. 4.30), y se realizan un

grupo de validaciones antes de almacenar los resultados:

e Se confirma que el nuevo Segmentos_RR sea mayor que 240 ms.

e Que el valor de P_C_Max sea menor al doble de Valor P_C_Max_Promedio y
mayor a la mitad del Valor_P_C_Max_Promedio.

e Se valida que el valor absoluto de P_D_Min o P_I_Min sea mayor que el 20%
de P_C_Max.

Ajustar los puntos

Andlisis Completo de
todo el Registro

Tipo_QRS=Qr_0

]
\ 4

Puntero_Q_i = Puntero_R
Puntero_Q = Puntero_S
Puntero_R = Puntero_J
Puntero_S = Puntero_J1
Puntero_J = Puntero_J1

No

Andlisis Completo de
todo el Registro

]
A 4

Tipo_QRS=gR_1

Puntero_Q_i = Puntero_Q_i
Puntero_Q = Puntero_Q
Puntero_R = Puntero_R
Puntero_S = Puntero_S
Puntero_J = Puntero_S

No

Andlisis Completo de
todo el Registro

Tipo_QRS=Qrs_0

Puntero_Q_i = Puntero_R
Puntero_Q = Puntero_S
Puntero_R = Puntero_J
Puntero_S = Puntero_J1
Puntero_J = Puntero_J2

No

Andlisis Completo de
todo el Registro

Tipo_QRS=gRs_1

Puntero_Q_i = Puntero_Q_i
Puntero_Q = Puntero_Q
Puntero_R = Puntero_R
Puntero_S = Puntero_S
Puntero_J = Puntero_J

No

Andlisis Completo de
todo el Registro

o]
\ 4

Tipo_QRS=R_0

Puntero_Q_i = Puntero_Q
Puntero_Q = Puntero_Q
Puntero_R = Puntero_R
Puntero_S = Puntero_S
Puntero_J = Puntero_S

Tipo_QRS=qRs_E_1

No

Tipo_QRS=Qrs_E_0

No

Tipo_QRS=Qr_E_0

No

Tipo_QRS=QS_0

No

Tipo_QRS=Rs_0

Fig. 4.

Andlisis Completo de
todo el Registro

)
v

Puntero_Q_i = Puntero_Q_i
Puntero_Q = Puntero_Q
Puntero_R = Puntero_R
Puntero_S = Puntero_S
Puntero_J = Puntero_J

Andlisis Completo de
todo el Registro

)
v

Puntero_Q_i = Puntero_R
Puntero_Q = Puntero_S
Puntero_R = Puntero_J
Puntero_S = Puntero_J1
Puntero_J = Puntero_J2

Andlisis Completo de
todo el Registro

@
A 4

Puntero_Q_i = Puntero_R
Puntero_Q = Puntero_S
Puntero_R = Puntero_J
Puntero_S = Puntero_J1
Puntero_J = Puntero_J1

Andlisis Completo de
todo el Registro

@
v

Puntero_Q_i = Puntero_R
Puntero_Q = Puntero_S
Puntero_R = Puntero_S
Puntero_S = Puntero_S
Puntero_J = Puntero_J

Andlisis Completo de
todo el Registro

)
v

Puntero_Q_i = Puntero_Q
Puntero_Q = Puntero_Q
Puntero_R = Puntero_R
Puntero_S = Puntero_S
Puntero_J = Puntero_J

30 Algoritmo para ajustar los puntos del complejo QRS.




Si no se cumplen con estos requisitos no se almacena el resultado, se le asigha a la
variable Valor_Max_R el 70% de Valor_Max_R_Promedio previamente calculado y se

reinicia la busqueda de complejos QRS a partir de la posicion del punto J.

En caso contrario de cumplir los requisitos se almacena la ubicacion de los puntos Qi-
QRS-J obtenidos, se actualizan los 10 ultimos Segmentos RR, se recalcula el
Segmentos_RR_Promedio, se actualizan los 10 dltimos valores de
Vector_Valor_Max_R, se recalcula Valor_Max_R_Promedio y se le asigna a la variable
Valor_Max_R el 70% de Valor_Max_R_Promedio.

4.2.4 Nueva busqueda de complejos QRS

En el proceso de buscar posibles complejos QRS que no fueron identificados, se
utilizan los resultados obtenidos en la deteccidn inicial. El procedimiento seguido para
la busqueda es muy parecido a la primera deteccién de complejos QRS, pero existen
dos diferencias principales; una en el intervalo de busqueda y la segunda en el

pardmetro de comparacion para localizar P_C_Max.

En la determinacion del intervalo de busqueda se utilizan los resultados de la ubicacién
de los complejos QRS previamente calculados; el inicio del intervalo se establece
como la ubicacion del punto J del Complejo QRS actual mas 240 ms y el final del
intervalo como la ubicacion del punto Q i del Complejo QRS que le sigue menos 240
ms. Con este procedimiento de seleccion del intervalo de busqueda se excluyen del
procedimiento los intervalos R-R que tengan una duracion menor a 480 ms, con el fin

de evitar errores al confundir ondas P y ondas T con complejos QRS no detectados.

El calculo del limite de comparacion para localizar P_C_Max, se obtiene de un vector
con los 10 ultimos valores de P_C_Max calculados a partir de los resultados de la
deteccion inicial de los complejos QRS, estos valores se emplean para obtener
Valor_P_C_Max_Promedio. Para realizar la busqueda en el intervalo se compara
contra el 50% del Valor_P_C_Max_Promedio y si no se detecta un valor superior se

determina que no existe otro complejo QRS en ese intervalo. El resto de los
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procedimientos dedicados a detectar, clasificar, correccion inicial de los complejos

QRS y almacenamiento es igual que en la primera deteccion de los complejos QRS.
4.2.5 Ajuste de los puntos Qi-QRS-J

En el ajuste final de los puntos Qi-QRS-J, se utilizaron los resultados obtenidos de los
analisis anteriores en la deteccion del complejo QRS y se realizd la correccion en la

sefal a la cual se le aplicé la TWC.

El primer paso es corregir la posicion del punto R. Para ello, se busca la ubicacion del

mayor valor entre los puntos Q y S del complejo QRS.

El segundo paso es buscar la ubicacién del punto Q, para lo cual se busca el menor

valor entre la nueva ubicacion del punto R y el punto Qi.

El tercer paso es la correccion del punto Qi. Se comienza en la mitad del intervalo entre
el nuevo punto Q y Qi, y desde este punto se retrocede en la sefal hasta que se llegue
nuevamente a Qi o la pendiente entre el valor del punto actual y el anterior sea mayor

a"0"

En la cuarta etapa, se realiza la correccion del punto S. Para ello, se busca el menor
valor entre la nueva ubicacién del punto R y el punto J.

En la quinta etapa, se realiza la correccién del punto J, comenzando en la mitad del
intervalo entre el nuevo punto S y J. Desde este punto se avanza en la sefial hasta
que se llegue nuevamente a J o la pendiente entre el valor del punto actual y el

siguiente sea menor a "0".
4.3 Algoritmo de delineacién delaonda T

Para obtener los puntos T y Trde la onda T que se muestran en la Fig. 4.31, se dividio

el andlisis en 3 pasos:
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1. Obtener los puntos de Qi-QRS-J del complejo QRS y analizar las sefales
resultantes de las TWC con spline cubico para obtener los puntos buscados
(Apartado 4.2).

2. Obtener la TWC con spline cubico en la sefal a analizar, ya sea la sefial
resultante del filtrado de fase cero o la sefial original. En este paso se obtendra
la TWC de dos escalas:

a. La primera escala se usara para corregir los puntos Ty Trde la Onda T,
y siempre serd la escala 1 independientemente de la frecuencia de
muestreo del registro analizado.

b. La segunda escala se usara para obtener una primera aproximacion de
los puntos Ty Tr de la Onda T, y por tanto la escala dependera de la
frecuencia de muestreo del registro analizado.

3. Analizar los resultados de los pasos anteriores para obtener los puntos Ty Ts

delaondaT.

Como se puede comprobar los dos primeros pasos fueron explicados en detalle en el
apartado 4.2. Por esta razén no se profundizaran en éstos y solo nos centraremos en

el tercer paso en este apartado.
4.3.1 Analisis de la sefial resultante de la TWC

A diferencia del calculo de los puntos del complejo QRS en el cual se empled
solamente una escala de la TWC, en la deteccion de los puntos de la onda T se
utilizaron dos escalas. La primera escala es la empleada para corregir los puntos de la
onda T y siempre serd la escala uno. La seleccién de la segunda escala empleada se
obtiene aplicando la capacidad de filtrar la sefial de la TWC con respecto a la
frecuencia de muestreo del registro a analizar. En la seleccion de la escala a emplear
se utilizé la primera escala en la cual la frecuencia de corte maxima fuera menor a 40
Hz. Para identificar la escala se comprob6 que existe una relacion lineal entre la
frecuencia de muestreo y la frecuencia maxima de corte para cada escala, como se

muestra en la tabla 4.3:

99



Tabla 4.3 Frecuencias de corte maximas (femax) Obtenidas de la relacion entre
las frecuencias de muestreo (fm) y la escala de la TWC.

Esc.1 | Esc.2 | Esc.3 | Esc.4 | Esc.5 | Esc.6 | Esc. 7 | Esc.8 | Esc. 9 |Esc. 10

fm femax femax femax femax femax femax femax femax femax femax
100 37.5 19.3 13.0 9.8 7.8 6.5 5.6 4.9 4.3 3.9
150 56.2 29.0 19.5 14.6 11.7 9.8 8.4 7.3 6.5 5.9
200 74.0 38.7 25.9 195 15.6 13.0 11.2 9.8 8.7 7.8

250 | 93.7 | 484 | 324 | 244 | 195 | 163 | 140 | 122 | 109 9.8
300 | 1125 | 58.0 | 389 | 293 | 234 | 195 | 167 | 146 | 130 | 11.7
350 | 131.2 | 677 | 454 | 341 | 273 | 228 | 195 | 171 | 152 | 137
400 | 150.0 | 77.4 | 519 | 390 | 312 | 260 | 223 | 195 | 174 | 156
500 | 1875 | 96.7 | 649 | 488 | 390 | 325 | 279 | 244 | 217 | 195
750 | 281.2 | 1451 | 973 | 731 | 585 | 488 | 419 | 366 | 326 | 293
1000 | 374.9 | 1934 | 1297 | 975 | 780 | 650 | 558 | 488 | 434 | 39.0
Mescala | 0.3749 | 0.1934 | 0.1297 | 0.0975 | 0.0780 | 0.0650 | 0.0558 | 0.0488 | 0.0434 | 0.0390
n | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000

La deteccién de los puntos de las Ondas T se puede separar en tres etapas. La primera
etapa consiste en realizar un analisis del comportamiento de las variantes de las ondas

en la CWT, como se muestra en la Fig. 4.31.

—ECG
TWC

4

P_max_I>0 &8& P_max_D<0 P_max_I<0 && P_max_D>0 P_max_I<0 &8& P_max_D<0

P_min_l<0 && P_min_D<0 P_min_l<0 && P_min_D>0 P_min_>0 && P_min_D<0
B _N_PP B NN P B PP_N B_P_NN P N |

-

| | | | | |

Fig. 4. 31 Clasificacion de la Onda T dependiendo de la forma de onda resultante en la TWC.
(B>Onda Bifasica, N->Negativa, P->Positiva, XX->N o P Mas pronunciada).
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P_C_Max

Intervalo Final

Intervalo Correccion

P_I_Min

Fig. 4. 32 Puntos e intervalos de referencia en la TWC para identificar los puntos Ty Tf de laonda T.
(Las flechas azules indican la direccién de busqueda de los puntos). El intervalo de correccion
es el 50% del intervalo final.

Tomando como referencia los diferentes tipos de ondas T que se pueden encontrar en
la TWC, se decidié buscar los siguientes puntos (P_Max_Central, P_Max_Izquierda,
P_Max_Derecha, P_Min_lzquierda, P_Min_Derecha, Puntero T i 1, Puntero_T i,
Puntero_T, Puntero_T _f, Puntero_T_fl1, Puntero_T f2) mostrados en la Fig. 4.32.
Estos puntos que dependen del tipo de la onda T, nos permiten identificar con precision

los puntos T y Tr.

La segunda etapa del andlisis consiste en identificar los parameros iniciales de la
busqueda (Fig. 4.33), lo que implica realizar una busqueda de 10 valores de P_C_Max
y P_I_Max en la TWC de la segunda escala obtenida (Fig. 4.34). Esto se realiza con
el objetivo de obtener un promedio inicial (Valor_ Max T Promedio Yy
Valor_Min_T_Promedio) antes de iniciar el andlisis real. Esta blusqueda se realiza en
los 10 primeros intervalos RR detectados previamente y en el caso en que no sea
posible detectar los 10 valores debido a que la longitud del registro sea muy corta, se
calculan los promedios con los valores que se hayan podido detectar. Ademas se le
asigna a Valor_Max_T el 70% de Valor_Max_T_Promedio y a Valor_Min_T el 70% de
Valor_Min_T_Promedio.
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Obtener Los
Puntos Q_i-QRS-J
En El Registro

Fin del Andlisis

Cargar: S
TWC 1
y
TWC “X”
Deteccion QRS Andlisis Completo de

L todo el Registro
Estimar:
Valor_Max_T_Promedio
Valor_Min_T_Promedio

v

Definir Punto de No
Referencia
No
) Almacenar datos
Calcular:
P_Max_Central ?
P_Max_lzquierda S|

P_Max_Derecha
P_Min_lzquierda
P_Min_Derecha

Puntero_Ti_1 Validar Deteccion
Puntero_Ti
Puntero_T
Puntero_Tf
Puntero_Tf_1

Puntero_Tf 2

v

Clasificar La Onda T

Corregir Puntos:
Puntero_T
Puntero_Tf

Y

Fig. 4. 33  Algoritmo general de deteccion de los puntos Ty Trde la onda T.

Finalmente, la tercera etapa consiste en iniciar la biusqueda de las posibles ondas
presentes en el registro, para ello se recorre la sefial y se buscan las ubicaciones de
los primeros valores que sean mayor a Valor_Max_T y menor a Valor_Min_T, y se
continta hasta obtener P_C_Max y P_I_Min. La busqueda de la onda T se realiza en
el 60% del intervalo entre el punto J y el punto Qi de dos complejos QRS consecutivos
siempre que el intervalo no supere a 240 ms, empezando por el punto J. Si se recorre
todo el intervalo sin haber detectado posibles P_C Max y P_I _Min se le asigna a
Valor_Max_T=0.8*Valor_Max_T, a Valor_Min_T=0.8*Valor_ Min_T y se reinicia el
procedimiento de busqueda. Este ciclo se va a repetir mientras Valor_Max_T no sea

inferior al 50% de Valor_Max_T_Promedio y Valor_Min_T no sea mayor al 50% de
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Valor_Min_T_Promedio, de suceder el caso antes mencionado se saldra del ciclo

determinando que en ese intervalo no existe una onda T o la onda es plana.
A partir de la deteccion de P_C_Max y P_I_Min se pueden obtener cuatro variantes:

1. Se detecta P_C _Maxy no se detecta P_|I_Min

2. No se detecta P_C_Max y se detecta P_I_Min
Se detecta P_C_Max y se detecta P_I_Min, pero el 50% del valor absoluto de
P_1_Min es menor al valor de P_C_Max

4. Se detecta P_C_Max y se detecta P_I_Min, pero el 50% del valor absoluto de

P_1_Min es mayor al valor de P_C_Max

Estimar:
Valor_Max_T_Promedio
Valor_Min_T_Promedio

A

Buscar en la TWC escala 8 los 10 primeros
intervalos RR (si existen)

)

Obtener el Maximo valor y el Minimo Valor
entre los puntos J y Qi de cada intervalo
RR obtenido (Vector_Valor_Max_T(10),

Vector_Valor_Min_T(10) )

v

Calcular Valor_Max_T_Promedio y
Valor_Min_T_Promedio con los valores
obtenidos

.

Calcular:
P_Max_Central, P_Max_lzquierda,
P_Max_Derecha, P_Min_lzquierda,

P_Min_Derecha, Puntero_Ti_1,
Puntero_Ti, Puntero_T, Puntero_Tf,
Puntero_Tf_1, Puntero_Tf_2

Fig. 4. 34  Algoritmo para detectar los valores: Valor_Max_T_Promedio
y Valor_Min_T_Promedio de laonda T.

Con estas variantes se decidié generar dos posibles soluciones, en la primera se toma
como punto de referencia el punto P_C_Max para buscar el resto de los puntos de la
Fig. 4.32, esta variante se utilizaria para el primer caso y el tercer caso. En la segunda
variante se toma como punto de referencia el punto P_I_Min para buscar el resto de
los puntos de la Fig. 4.32, esta variante se utilizaria para el segundo caso y el cuarto
caso.
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4.3.1.1 Analisis cuando el punto de referencia es P_C_Max

Cuando se utiliza P_Max_C como referencia, se inicia la busqueda del resto de los
puntos de la Fig. 4.32, dividiéndolos en izquierda y derecha. Para los puntos de la
derecha se continla la busqueda avanzando en la sefial, y en el caso de que el punto
P_Max_D sea mayor que P_Max_C se intercambian sus posiciones, y se reinicia la
busqueda de los puntos ubicados a la derecha de P_Max_C (Fig. 4.35). Una vez
determinado un maximo o un minimo tanto a la izquierda como a la derecha, se
avanzara hasta que la sefial sea menor al 30% del maximo o mayor al 30% en el caso
de los minimos, el objetivo de este procedimiento es disminuir la posibilidad de errores

en la deteccion por ruido en la sefal.

Calcular:
P_Max_Central, P_Max_lzquierda,
P_Max_Derecha, P_Min_lzquierda,

P_Min_Derecha, Puntero_Ti_1,
Puntero_Ti, Puntero_T, Puntero_Tf,
Puntero_Tf_1, Puntero_Tf_2

v

Buscar en la TWC mientras Valor>Valor_Max_T
Si el tiempo de bisqueda supera 1.5*Segmentos_RR_Promedio,
Valor_Max_R=0.7*Valor_Max_R y se reinicia la busqueda

v

Buscar maximo valor si m>0 Clasificar La Onda T
Almacenar el valor en P_Max_Central

v

AvanzaR mientras Valor >0.15*P_Max_Central

Retroceder mientras Valor<“0” o la m<-1
Almacenar la posicién en Puntero_Ti_1

v *

Avanzar mientras Valor <0 o la m<-1
Almacenar la posicién en Puntero_Tf

v 1

Avanzar si Valor<0 ylm<0 Retroceder si el Valor>0 Y m>0
Almacenar el valor en P_Min_Derecha Almacenar el valor en P_Max_lzquierda

v 1

Retroceder mientras Valor>0 o la m>1
Almacenar la posicién en Puntero_Ti

v 1

Avanzar mientras Valor >0 o la m>1
Almacenar la posicién en Puntero_Tf_1

Avanzar si Valor>0y m>0, Retroceder si Valor<0 y m<0
Almacenar el valor en P_Max_Derecha Almacenar el valor en P_Min_lzquierda

v 1

Retroceder mientras Valor<0 o la m<-1
Almacenar la posicién en Puntero_T

v 1

Avanzar mientras Valor<0 o la m<-1 Regresar a la posicion de P_Max_Central
Almacenar la posicién en Puntero_Tf_2 Retroceder mientras Valor<0.15*P_Max_Central

Retroceder mientras Valor<0.15*P_Max_lzquierda

Avanzar mientras Valor> 0.15*P_Min_Derecha

Retroceder mientras Valor>0.15*P_Min_lzquierda

Avanzar mientras Valor<0.15*P_Max_Derecha

Fig. 4. 35 Algoritmo para detectar los puntos de la onda T: P_Max_(Central, Izquierda,Derecha),
P_Min_(lzquierda, Derecha), Puntero_(Ti,_1,T,Tf, Tf 1,Tf 2).
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Cuando se sobrepasa el umbral del 30 %, en el caso de los maximos, para determinar
la ubicacion de los puntos correspondientes a los cruces por cero a la derecha de
P_Max_C, se continuara el analisis mientras que el valor de la sefal sea mayor a “0”
o la pendiente menor a “-1”. Si se realiza la busqueda de los maximos a la izquierda
de P_Max_C, se continuara el analisis mientras que el valor de la sefial sea mayor a

“0” y la pendiente sea mayor “1”.

En el caso de los minimos para determinar la ubicacion de los puntos correspondientes
a los cruces por cero, se continuara el andlisis a la derecha de P_Max_C mientras que
el valor de la sefal sea menor a “0” o la pendiente menor a “-1”. Si se realiza la
busqueda a la izquierda de P_Max_C, se continuara la busqueda mientras que el valor

de la sefal sea menor a “0” y la pendiente sea mayor a “1”.

Si se obtiene el punto de cruce por cero, para continuar la busqueda a la derecha de
P_Max_C, se analiza si el valor de la sefial que se tiene a continuacion es negativo si
previamente tenian un maximo o positivo si previamente tenian un minimo. En el caso
de la busqueda a la izquierda de P_Max_C, se analiza si el valor de la sefial que tiene
previamente es negativo si anteriormente tenian un maximo o positivo si anteriormente

tenian un minimo.

Si se estan analizando los puntos que se encuentran a la derecha de P_Max_C y se
detiene la busqueda por incumplir las condiciones antes mencionadas, se procede a
asignarle el valor de “1” a los minimos no obtenidos y “-1” a los maximos que estén a
la derecha de P_Max_C, posteriormente se inicia la busqueda a la izquierda de
P_Max_C. De forma similar si se estan analizando los puntos que se encuentran a la
izquierda de P_Max_C y se detiene la busqueda por incumplir las condiciones antes
mencionadas, se procede a asignarle el valor de “1” a los minimos no obtenidos y “-1”
a los maximos a la izquierda de P_Max_C. Una vez obtenidos los puntos de la Fig.

4.32 que estén disponibles se clasifica la onda T.
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La clasificacion se realizard dependiendo de los valores de dichos puntos como se
muestra en la Fig. 4.31, la cual se utiliz6 como referencia para crear la siguiente

clasificacion al agrupar las ondas T con caracteristicas similares en la TWC:

Onda T Plana->SinOnda T
Onda_T_P -> Incluye Ondas T positivas

Onda_T_N -> Incluye Ondas T negativas

A

Onda_T_ B P_N -> Incluye Ondas T bifasicas Positivas-Negativas
(B_PP_N, B_P_NN)
5. Onda_T_B NN_P -> Incluye Ondas T bifdsicas Negativas-Positivas

(B_NN_P)
6. Onda_ T_ B N PP -> Incluye Ondas T bifasicas Negativas-Positivas
(B_N_PP)

Finalizada la clasificacion se procede a realizar la correccion de los puntos(Fig. 4.36),
para esto se lleva a cabo una correccion de los cruces por cero en la escala 1 de la

TWC para el pico y fin de la Onda T analizada.

Cuando se finaliza la correccion se valida que el valor de P_Max_Central se encuentra
entre la mitad y el doble de Valor_Max_T_Promedio. Si se cumple con la condicion, se
actualizan los 10 dltimos valores de Valor Max T, se recalcula
Valor_ Max_T Promedio y se le asigna Valor Max T el 70% del valor de
Valor_Max_T_Promedio, se actualizan los 10 udltimos valores de Valor_ Min_T, se
recalcula Valor_Min_T_Promedio y se le asigna Valor_Min_T el 70% del valor de
Valor_Min_T_Promedio. Si no se cumple la condicién solamente se le asigna al
Valor_Max_T el 70% del valor de Valor_Max_T_Promedio previamente calculado y a

Valor_Min_T el 70% del valor de Valor_Min_T_Promedio previamente calculado.
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Ajustar los puntos
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Busqueda
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z
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Fig. 4. 36  Algoritmo para ajustar los puntos Ty Tfde laonda T.

Onda_P_B_P_N

4.3.1.2 Analisis cuando el punto de referencia es P_ Min_|

Cuando se utiliza P_Min_I como referencia, el procedimiento serd muy parecido a
cuando se utiliza como referencia P_Max_C. Existiendo dos diferencias principales

entre los procedimientos:

La primera es que antes de realizar la clasificacion de la Onda T se comparan los
valoresde P_Max_ Dy P_Max_C. Si P_Max_D es mayor a P_Max_C se corrigen los
puntos desplazandolos, convirtiendo P_Max_ D en P_Max_C, convirtiendo P_Min_l en

P_Min_D, y asi sucesivamente con el resto de los puntos.

La segunda diferencia se centra en que al finalizar el procedimiento de correccion, se

valida si el menor valor entre P_Min_ly P_Min_D se encuentra entre la mitad y el doble
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de Valor_Min_T_Promedio. Si se cumple con la condicion, se actualizan los 10 altimos
valores de Valor_Min_T con el menor valor entre P_Min_I y P_Min_D, se recalcula
Valor_Min_T_Promedio y se le asigna Valor Min_ T el 70% del valor de
Valor_Min_T_Promedio, se actualizan los 10 ultimos valores de Valor_Max_T, se
recalcula Valor_Max_T_Promedio y se le asigna Valor_Max_T el 70% del valor de
Valor_Max_T_Promedio. Si no se cumple la condicion, solamente se le asigna al
Valor_Max_T el 70% del valor de Valor_Max_T_Promedio previamente calculado y a
Valor_Min_T el 70% del valor de Valor_Min_T_Promedio previamente calculado.

4.4 Validacién de algoritmos de deteccion y delineacion del complejo QRS y

ondaT

Para la validacién de los algoritmos se realizaron dos pruebas, la primera consiste en
evaluar la deteccion del complejo QRS y la segunda en evaluar la delineacion de los
puntos caracteristicos del complejo QRS y la onda T. La validacion de la deteccion del
complejo QRS se realizé en dos etapas, en la primera, se cre6 una sefial con
segmentos de diferentes morfologias de complejos QRS a las cuales se les adicioné
ruido, y en la segunda, se analizaron bases de datos y se compararon los resultados
con las anotaciones manuales reportadas. Para evaluar la delineacién de los puntos
caracteristicos del complejo QRS y de la onda T, se analizaron bases de datos y se

compararon los resultados con las anotaciones manuales reportadas.
4.4.1 Deteccion del Complejo QRS

Para evaluar el desempefio del algoritmo en la deteccion del complejo QRS frente a
diversos tipos de ruido como, interferencias inducidas por las lineas eléctricas que
pueden ser de 50 Hz, 60 Hz o contracciones musculares. Se cre6 una sefial de ECG
sintética de 16 s con diferentes complejos QRS muestreados a 1000 Hz (Fig. 4.37).
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Yoltage (mY)

Esta sefial de ECG sintética, se repitid cuatro veces para crear una nueva sefial
compuesta por cuatro segmentos. El primer segmento es la sefial de la Fig. 4.37 sin
ruido, el segundo segmento se le adicioné una sefial sinusoidal de 50 Hz con una
amplitud del 100% del valor méximo de la sefial, al tercer segmento se le adicioné una
sefial de ruido blanco con una amplitud del 50% del valor méximo de la sefial, y al

cuarto segmento se le adicion6 una sefial sinusoidal de 60 Hz con la amplitud del 100%

0.5

-1 I
0 2 4 L] i 10 12 14
Time (s)

Fig. 4. 37 ECG sintético con diferentes tipos de complejos QRS.

del valor maximo de la sefal (Fig. 4.38).

Voltaje (mV)

16

I I

——Senal de ECG
3N Sefal de ECG mas ruido de 50 Hz

——Sefal de ECG mas ruido blanco

——Sefal de ECG mas ruido de 60 Hz
2 =
1 I
0
R
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0 10 20 30 40 50 60
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Fig. 4. 38 ECG sintético con ruidos afiadidos de 50 Hz, blanco y 60 Hz
para validar el rendimiento del detector del complejo QRS.
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Ademas, se utilizaron las siguientes tres bases de datos de registros de ECG

obtenidas de Physionet que tienen incluidas la ubicacion de los complejos QRS [104].

Base de datos de arritmias MIT-BIH (MITDB) [105]: Esta base de datos tiene 48
registros de dos canales cada uno, con una duracion aproximada de 30 min y una
frecuencia de muestreo de 360 Hz, que incluye una amplia variedad de formas de onda
y artefactos que un detector de arritmias podria encontrar en el uso clinico rutinario.
Varios registros de la base de datos presentan cambios en la frecuencia cardiaca,
variacion de la morfologia del complejo QRS y calidad de la sefial que pueden suponer

una dificultad significativa para los detectores del complejo QRS.

Base de datos europea de ST-T (EDB) [106]: Esta base de datos consta de 90
extractos anotados de registros de ECG ambulatorios de 79 sujetos con diagndstico o
sospecha de isquemia miocardica. Cada registro tiene una duracion de 2 h, con dos

canales y una frecuencia de muestreo de 250 Hz.

Base de datos QT (QTDB) [107]: La base de datos QT contiene extractos de 105
registros de 15 min de dos canales con una frecuencia de muestreo de 250 Hz, de los
cuales 81 registros se utilizaron para la validacién del algoritmo implementado. Los
registros incluyen una amplia variedad de morfologias del complejo QRS y el segmento

S-T que se seleccionaron de varias bases de datos de ECG existentes.

4.4.1.1 Desempeiio del detector QRS frente al ruido, artefactos y derivas de

linea de base

En la prueba realizada utilizando el ECG sintético con sefiales de interferencias de la
linea eléctrica de 50 Hz, 60 Hz y ruido blanco, el detector de QRS obtuvo valores de
sensibilidad (Se) y predictividad positiva (P+) del 100% (Ecs 3.4 y 3.5). Ademas, el
algoritmo puede discriminar un complejo QRS de un artefacto de movimiento como se
muestra en el registro 101 de la MITDB (Fig. 4.39).
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Fig. 4. 39 Fragmento del registro 101 (Derivacion MLII) de la MITDB.

La discriminacion de un artefacto de movimiento se implementa en dos
procedimientos, uno es en la clasificacién del complejo QRS al excluir las detecciones
en la cual el 20% valor del absoluto del I6bulo predominante (Fig. 4.28 P_C_Max o
P_1_Min) es mayor que el resto de los l6bulos. El segundo es excluir los complejos
QRS detectados que estén a menos de 240 ms del anterior del complejo QRS anterior.
El método que se implemento en el detector del complejo QRS para reducir el nimero
de falsos negativos fue la busqueda de complejos QRS no detectados. Este
procedimiento es necesario porque en algunos registros hay complejos QRS de
diferentes amplitudes, como en los registros 104 y 105 de la MITDB (Fig. 4.40).

Estos registros muestran en el TWC una disminucién brusca de la amplitud de los
complejos QRS, ya sea por una deriva de la linea de base o por cambios en la
morfologia del QRS. Esto implica que en ocasiones el algoritmo no sera capaz de
detectar determinados complejos QRS hasta que los limites se adapten de nuevo, por
lo que es necesario realizar una nueva busqueda en intervalos RR mayores de 480

ms.
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Fig. 4. 40 Fragmentos de dos registros de la MITDB. a) Registro 104, derivacion MLII.
b) Registro 105, derivacion MLII.

4.4.1.2 Resultados del detector QRS en registros de bases de datos

Para la evaluaciéon del rendimiento del detector del complejo QRS en los registros
MITDB, EDB y QTDB, se eligid el canal con el menor error para cada latido. Se
excluyeron del analisis los primeros 150 ms y los 200 ms finales de cada registro de
las bases de datos debido a los transitorios de inicio y final producidos por la TWC en

la sefial de ECG. En este caso, el numero maximo de anotaciones pérdidas por excluir
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estos segmentos es de sdlo dos, lo que resulta insignificante en el analisis debido a la
duracion de los registros y al niumero de anotaciones de cada base de datos. Los
intervalos con aleteo ventricular en el registro 207 de la MITDB (2.38 min) fueron
excluidos (Fig. 4.41), debido a que el algoritmo pretende detectar solo latidos normales
para el analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en registros de ECG de

larga duracion.
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1500 [{ + Anotaciones Calculadas
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1630 1632 1634 1636 1638 1640 16-42 16J44 16|46 16218
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Fig. 4. 41 Fragmento del registro 207 del MITDB con aleteo ventricular.
La Tabla 4.4 muestra los resultados obtenidos por el detector QRS en las tres bases
de datos y su comparacion con los resultados de otros algoritmos reportados. La
exclusion de algunos segmentos de los registros de las bases de datos en el analisis,
provoca una diferencia en el nimero de anotaciones analizadas con respecto a los
otros algoritmos utilizados para comparar los resultados. El analisis de los registros de
las tres bases de datos muestra que el algoritmo obtuvo un rendimiento muy bueno
con Se=99.91% y P+=99.62% de un total de 986,467 complejos QRS analizados. Los

resultados de rendimiento son comparables a los de otros algoritmos actuales.
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Tabla 4.4 Comparacion del rendimiento obtenido del detector de QRS
en tres bases de datos con otros algoritmos.

Bgzteoge Detector QRS Anotaciones | TP FP | FN | Se% | P+ %
Este Trabajo 109447 | 109137 | 146 | 310 | 99.72 | 99.87

(Martinez et al 2004) [102] 109428 | 109208 | 153 | 220 | 99.80 | 99.86

(Ghaffari et al., 2009) [108] 109428 | 109327 | 129 | 101 | 99.91 | 99.88

T | (Martinez etal 2010) [109] 109428 | 109111 | 35 | 317 | 99.71 | 99.97
(Madeiro et al 2012) [110] 109495 | 108568 | 856 | 928 | 99.15 | 99.18
(Sharma&[sllirl‘a‘a”a’ 2016) 109488 | -eceeee 428 | 509 | 99.50 | 99.56

(Qin et al.,, 2017) [112] 109966 | 109298 | 561 | 668 | 99.39 | 99.49

Este Trabajo 86961 86943 | 5 | 18 | 99.97 | 99.99

(Martinez et al., 2004) [102] 86961 86943 | 107 | 68 | 99.92 | 99.88

(Ghaffari et al 2009) [108] 86892 86845 | 79 | 47 |99.94 | 99.01

QTDB (Martinez et al 2010) [109] 86892 86852 | 55 | 40 | 99.95 | 99.03
(Madeiro et al. 2012) [110] 86995 86798 | 250 | 197 | 99.75 | 99.65

(Qin et al. 2017) [112] 86995 86848 | 91 | 147 | 99.83 | 99.90

(Nayak et al, 2019) [113] 86995 86937 | 22 | 58 |99.93 | 99.97

Este Trabajo 790522 | 790176 | 3566 | 575 | 99.92 | 99.55

(Martinez et al 2004) [102] 787103 | 784059 | 4077 | 3044 | 99.61 | 99.48

EDB (Ghaffari et al 2009) [108] 787103 | 784210 | 3554 | 2893 | 99.63 | 99.55
(Martinez et al., 2010) [109] 787103 | 784515 | 2054 | 2588 | 99.67 | 99.73

(Xiong et al., 2021) [114] 778427 | 776664 | 2743 | 1763 | 99.77 | 99.65

4.4.2 Delineacién de puntos caracteristicos del Complejo QRSy Onda T

Para la validaciéon del algoritmo de delineacién de los puntos Q i, J, picode laonda T

(Tp) y final de la onda T (Te), se utilizaron tres bases de datos:

e CSE multilead measurement database (CSEDB) [115]: La CSEDB contiene tres
conjuntos de datos compuestos por registros originales y artificiales; muestreados
en todos los casos a una frecuencia de 500 Hz. De esta base de datos se analizaron
25 registros de los 125 originales del segundo conjunto, los cuales tienen una
duracion de 10 s y 15 derivaciones (las 12 estandar y 3 de Frank). En esta base de
datos se compararon las anotaciones manuales reportadas de los puntos Q i, Jy
el final de la onda T con las obtenidas en el algoritmo desarrollado.

e PTB Diagnostic ECG Database (PTBDB) [104], [116]: La base de datos contiene
549 registros de 290 sujetos con edades que oscilan entre los 17 a 87 aflos. Cada

registro incluye 15 sefales medidas simultaneamente, las 12 derivaciones estandar
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y 3 derivaciones de Frank. La mayoria de los registros tiene una duracion
aproximada de 2 min con una frecuencia de muestreo de 1000 Hz. En esta base
de datos, los resultados del algoritmo se compararon contra la mediana de las
anotaciones de los puntos Q_i y el final de la onda T reportadas en el articulo de I.
Christov et al. [117] en 548 de los 549 registros.

e Base de datos QT (QTDB) [107]: La base de datos QT contiene extractos de 105
registros de 15 min de dos canales con una frecuencia de muestreo de 250 Hz, de
los cuales 87 registros se utilizaron para la validacion del algoritmo implementado
para la deteccion de la onda T. Se excluyeron 18 registros por una de las siguientes
razones: no contenian anotaciones de las ondas o no era posible identificar alguna

de las dos ondas en ninguna de las dos derivaciones.

Para validar los resultados del algoritmo desarrollado, se calcul6 el error (e) restando
la ubicacion entre las anotaciones manuales de las bases de datos y el algoritmo.
También se calcul6 la desviacion estandar(s) del error obtenido para cada una de las
bases de datos. Para el calculo del error y la desviacion estandar en las tres bases de
datos se tomo en cada punto la anotacién que presenta menor error entre todas las
derivaciones. EI procedimiento de validacién se ejecutdé de esta forma porque al
realizar las anotaciones los especialistas las apuntaron visualizando todas las

derivaciones y se registré en la que el punto se apreciaba con mayor facilidad.

En las bases de datos CSEDB y PTBDB solamente se tiene una anotacion por registro
por lo cual, el error se calculd como el promedio entre el error en cada una de las
anotaciones y la desviacion estandar a partir del error de todas las anotaciones. En el
caso de la QTDB, para el célculo del error y la desviacién estandar se realiz6 el mismo
procedimiento de las dos bases de datos anteriores; se seleccioné la anotacion entre
las dos derivaciones (MLII y V1) con el menor error al compararla con los resultados
reportados en los archivos *.qlc. Este enfoque se adopto porque las anotaciones en
los archivos *.qlc se realizaron manualmente mediante la visualizacion simultanea de

las dos derivaciones y se marco un valor intermedio entre las dos derivaciones [107].
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En la CSEDB se analizaron los puntos Q i, J y el final de la Onda T (T_e) de los
registros que tienen la nomenclatura “Mo1_xxx” que termina en 6 o 1, donde “xxx” es
un namero que varia entre 001 y 125. En la PTBDB se compararon los puntos Q_iy
T_e; para el andlisis se emplearon 548 registros de 549 disponibles y se excluyo el

registro 0544 re porque no tiene anotaciones en [117].
4.4.2.1 Resultados del delineador del complejo QRSy Onda T

Los resultados obtenidos del delineador de puntos caracteristicos del complejo QRS y

onda T se muestran en la Tabla 4.5.

Tabla 4.5 Resultados de la delineacién de los puntos Qi, Jy Te en registros de las bases de datos
CSEDB, PTBDB y QTDB en ms

Base de Datos Qi (m + sd) J (m + sd) Tp (m + sd) Te (m £ sd)
CSEDB 0.88+1.54 2.16£2.82 | = - 1.76+1.81
PTBDB 2.64+3.17 | @ - | - 2.70+£4.10

QDB | e | e -5.80+ 18.35 -1.72+ 24.36
Limites de tolerancia para desviaciones con respecto a la medicidn por expertos [118]
sd | 6.5 | 11.6 | | 30.6

Para los puntos Qi, J y Te los errores estan dentro de los limites de tolerancia para
desviaciones con respecto a la medicibn manual de los expertos de la CSE [118]. Para
el punto Tp, el error medio y la desviacion standard fue mayor a 1 muestra (4 ms)

comparado con otro algoritmo implementado con la TW [102].

Estos resultados pueden variar en funcion de la frecuencia de muestreo del registro
analizado, debido a que el error de una muestra para una frecuencia de muestreo de
500 Hz es de 2 ms (CSEDB) mientras que para 1000 Hz es de solo 1 ms (PTBDB).
Para el caso de una frecuencia de muestreo de 250 Hz (QTDB), el error de una

muestra equivale a 4 ms. Sin embargo, es importante tener en cuenta dos factores:

1. Esinevitable que se produzcan pequefios cambios en la posicién de los puntos
de las ondas debido al proceso de filtrado para la eliminacion de ruido al que se
somete el registro del ECG, ya que este proceso modifica la sefial original.

2. La diferencia en los métodos utilizados para realizar las anotaciones también

influye. Mientras que en el algoritmo desarrollado se analiza solamente una
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derivacién, en la base de datos se reporta un promedio entre las dos

derivaciones.

Es importante destacar que este algoritmo muestra un mejor desempeiio cuando se
incrementa la frecuencia de muestreo, ya que el error introducido en el proceso de

filtrado es menor.
4.5 Conclusion

En este capitulo se desarroll6 un software que permite almacenar, analizar y gestionar
registros de ECG. El software implementado utiliza SQL Server para resolver el
problema de la gestion de grandes volumenes de informacion generados en el analisis
de registros ECG de larga duracion procedentes de monitores ambulatorios. Ademas,
utiliza archivos de Microsoft Excel para el intercambio de informacién de entrada y
salida con formatos de facil creacion e interpretacibn en otras aplicaciones de

desarrollo de software.

Los algoritmos del software son robustos frente a la presencia de ruido, artefactos y
derivas de la linea de base en el registro, incluyendo la deteccién y clasificacion de las
ondas T y los complejos QRS, adaptacion a cambios en la frecuencia cardiaca y el
calculo de los intervalos. Estos algoritmos estan basados en la TWC vy utilizan
funciones de base B-splines que pueden manejar cualquier escala entera por lo que
el andlisis no esta restringido a escalas que sean potencias de dos. El software permite
el andlisis de registros de ECG con diferentes frecuencias de muestreo mediante la

seleccién automatica de la escala de la TWC.

El algoritmo de deteccion del complejo QRS fue validado con tres bases de datos de
ECG anotadas manualmente, las cuales tenian diferente duracion, frecuencia de
muestreo y una amplia variedad de morfologias de complejos QRS. Los resultados
obtenidos mostraron un rendimiento similar al de otros algoritmos y confirmaron su
viabilidad para un uso generalizado. Asimismo, el algoritmo de delineacién de puntos
caracteristicos del complejo QRS (Qiy J)ydelaonda T (Tpy Te), fue validado también
con tres bases de datos de ECG anotadas manualmente, con diferente duracion,
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frecuencia de muestreo y una amplia variedad de morfologias de complejos QRS y
ondas T. Los errores obtenidos por el algoritmo estan dentro de los limites de tolerancia
para desviaciones con respecto a la medicion manual de expertos, por lo que permite

una mediciéon confiable de los intervalos de actividad ventricular.

Las principales limitaciones del algoritmo estan relacionadas con la frecuencia de
muestreo. Una menor frecuencia de muestreo disminuye la precision en la deteccion
de los puntos de las ondas P-T y del complejo QRS. La segunda limitacién surge
cuando las componentes frecuenciales del ruido presente en la sefial de ECG
analizada se encuentran en el mismo rango que las ondas P-T y el complejo QRS, lo
que impide su eliminacién mediante filtrado doble o la TWC. Para abordar estas
limitaciones, se planea sustituir el procedimiento actual de correccién de puntos por
uno que incluya inteligencia artificial, capaz de realizar la correccion a partir de la

primera aproximacion.
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Capitulo 5. Analisis de la progresion de dafio renal en pacientes

diabéticos mediante los intervalos de actividad ventricular del ECG
5.1 Introduccién

Con el avance de la tecnologia y los conocimientos médicos, se ha comprendido que
el sistema cardiovascular no opera de manera aislada, sino que mantiene una relacion
de homeostasis con el resto de los 6rganos del cuerpo. Esta comprension, junto con
la facilidad y asequibilidad de realizar registros de ECG como una prueba no invasiva,
ha llevado a la realizacion de estudios destinados a explorar como ciertas
enfermedades se reflejan en el ECG. A través del andlisis de los intervalos entre las
diferentes ondas del ECG se ha comprobado su importancia en el diagnostico
electrocardiografico, ya que reflejan procesos electrofisioldgicos y tienen implicaciones
clinicas cuando tienen valores anormales. En estas condiciones, los intervalos de
repolarizacién ventricular, han demostrado su utilidad como marcadores de riesgo de
arritmias ventriculares malignas en varios estudios en pacientes con DM y ERC [10]-
[12], [17]-[20].

Como se mencion6 en el Capitulo 1, la DM y la HTA ademas de ser consideradas
como factores de riesgo cardiovascular [6], son las causas mas frecuentes de la ERC
[7][8]. Por ello, la ERC también es considerada como un factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular [6][9], por lo que es importante evaluar
peribdicamente la funcién renal en grupos de riesgo de pacientes diabéticos,
hipertensos o con ECV [8].

Como los pacientes con DM tienen una alta morbimortalidad cardiovascular
independientemente de la presencia de otros factores de riesgo cardiovasculares
tradicionales, se ha sugerido la existencia de otros mecanismos que aumentan el
riesgo cardiovascular como lo es la inestabilidad ventricular manifestada en
anormalidades del intervalo QT como su prolongacién y su dispersion [10]. Esto se ha
demostrado en sujetos con DM tipos 1 y 2 comparados con sujetos no diabéticos

[11][12], y también con otros intervalos de repolarizacion ventricular como el JTe, JTp,
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Tpe y sus dispersiones, ademas de la relaciones Tpe/QT y Tpe/QTc en sujetos con
DM tipo 2 comparados con sujetos sanos, lo que causa inestabilidad eléctrica

ventricular con un mayor riesgo de arritmias ventriculares malignas [17][18].

Con respecto a la presencia y severidad de complicaciones microvasculares en
pacientes con DM tipo 2 con nefropatia, neuropatia y retinopatia, se ha mostrado la
asociacion del intervalo Tpe y la relacion Tpe/QTc [19]. En otro estudio con 154
pacientes con ERC entre los cuales 115 se diagnosticaron con DM, se ha mostrado
una prolongacion del intervalo QT corregido (QTc) con la progresion de la ERC que es
independiente de otros factores de riesgo, por lo que podria aumentar el riesgo de

arritmias malignas [20].

A continuacion, se proponen parametros electrocardiograficos relacionados con las
duraciones de los intervalos de actividad ventricular para analizar la progresion del

dafio renal en pacientes diabéticos con y sin: hipertension y hemodialisis.
5.2 Métodos
5.2.1 Grupos de estudio

Para analizar la progresion del dafio renal se utilizaron tres bases de datos con

registros de ECG de pacientes diabéticos con las siguientes caracteristicas:

1. Cerebral vasoregulation in diabetes (GE-71) [57][119][120]: Esta base de
datos tiene registros de 37 pacientes diabéticos y 49 controles sanos (de 55 a
75 afios de edad), con mediciones continuas de diferentes sefiales incluyendo
el ECG. Todas las sefiales analdgicas obtenidas en el estudio se adquirieron a
una frecuencia de muestreo de 500 Hz utilizando el sistema de adquisicién de
datos Labview NIDAQ con placa A / D de 64 canales (National instruments,
Inc.). Para el analisis desarrollado en este proyecto, se utilizaron 28 registros
de ECG de pacientes diabéticos en un rango de edad de 50 a 75 afios, de la
segunda visita cuando los pacientes estan en posicién decubito supino durante
10 min del minuto 2.5 al 7.5.
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2. Cerebral perfusion and cognitive decline in type 2 diabetes (GE-75)

[121][122]: Esta base de datos tiene registros de 70 pacientes diabéticos y 70
controles (de 50 a 85 afnos de edad) con mediciones continuas de diferentes
sefales incluyendo el ECG. Todas las sefales analdgicas obtenidas en el
estudio se registraron a una frecuencia de muestreo de 500 Hz utilizando
Labview NIDAQ (Sistema de adquisicion de datos de National Instruments 64
canales / 100 Ks / s, Labview 6i, Austin, TX) en una computadora con
procesador dual Pentium Xeon de 2 GHz. Para el analisis desarrollado en este
proyecto, se utilizaron 33 registros de ECG de pacientes diabéticos hipertensos
en un rango de edad de 50 a 75 afios, del segundo dia cuando los pacientes
estan en posiciéon decubito supino durante 10 min del minuto 2.5 al 7.5.

High-Resolution 12-lead 48-hours continuous ECG from end-stage renal
disease Patients: during and after the hemodialysis session (HR-48H)
[123]: Esta base de datos tiene registros de 51 pacientes con enfermedad renal
en etapa terminal, con edades mayores de 40 afios, antecedentes confirmados
de hipertension que requieren tratamiento o antecedentes confirmados de
diabetes que requieren tratamiento. A los participantes se le realizaron
mediciones continuas del ECG por un periodo de 48 h con frecuencia de
muestreo de 1000 Hz. Para el andlisis desarrollado en este proyecto, se
utilizaron 20 registros de ECG de pacientes diabéticos hipertensos en un rango

de edad de 50 a 75 afnos, 5 min antes del inicio de la hemodialisis.

Con los registros de las bases de datos seleccionadas se crearon tres grupos para

realizar el andlisis de los pardmetros:

Diabéticos sin Hipertension sin Hemodialisis (DSH_SH): Son 39 registros
de pacientes de las bases de datos: GE-71 y GE-75 que no son hipertensos, no
necesitan hemodialisis (Anexo 1).

Diabéticos Hipertensos sin Hemodialisis (DH_SH): Son 22 registros de
pacientes de las bases de datos: GE-71 y GE-75 que son hipertensos, pero no

necesitan hemodialisis (Anexo 1).
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e Diabéticos Hipertensos con Hemodialisis (DH_CH): Son 20 registros de
pacientes de la base de datos HR-48H que son hipertensos y necesitan

hemodialisis (Anexo 1).

Inicialmente se analizaron los grupos: DH_SH y DH_CH, y se afiadi6é un tercer grupo,
el DSH_SH, compuesto por personas diabéticas sin hipertensién y sin requerir
hemodialisis como referencia. La inclusion de este grupo permite abarcar las cinco
etapas de la nefropatia diabética. Para cada uno de los grupos, se determind la etapa
con base a las caracteristicas de la enfermedad descritas anteriormente, quedando de
la siguiente manera: DSH_SH abarca las etapas 1 a 2, DH_SH comprende desde las
etapas 3 hasta inicios de la 4, y DH_CH cubre desde la etapa 4 hasta la 5. El objetivo
de la inclusion de este grupo es ampliar la comprension del comportamiento de los
pardmetros propuestos a partir de los grupos DH_SH y DH_CH, abarcando los cinco

estadios de la nefropatia diabética.
5.2.2 Procesamiento de datos

Para el procesamiento de los datos se utilizaron los 81 registros del Anexo 1y se
convirtieron al formato de entrada (*.xIsx) del software desarrollado para la PC, con el
software de MATLAB R2020a. Los archivos obtenidos se agregaron a la base de datos
del software, se procesaron los registros, corrigieron los resultados y se export6 la
ubicacion de los puntos caracteristicos de la onda T y el complejo QRS mostrados en
la Fig. 5.1. Posteriormente, se propusieron varias combinaciones de intervalos y
cocientes entre intervalos, utilizando diferentes puntos caracteristicos del complejo
QRS, la onda T y dos latidos consecutivos de acuerdo con las variables X'y z en los
siguientes pardmetros (Anexo 3):
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Rn R(n+1)

Ti Te Ti Te

Fig.5.1 Puntos de referencia caracteristicos del complejo QRS y la onda T del ECG.

e ComplejoR_naOndaT

e OndaTa Complejo R_(n+1)
e X-Tz/RR*100

e Tz-X/RR*100

o X-Tp/X-Te*100

e Tp-X/Te-X*100

o X-Tz/Tz-X*100

Donde X = (Qp, R, Sp)y z = (p, €)

Para medir los parametros propuestos se utilizaron los algoritmos de deteccion y
delineacion del complejo QRS y onda T basados en la TWC expuestos en el capitulo
4. Para obtener el valor de estos parametros, se calculé su valor promedio midiendo
las duraciones de los intervalos y cocientes entre intervalos correspondientes latido a
latido en registros de 5 min. Los intervalos con subindice “c” fueron corregidos con la
férmula de Bazett. En el andlisis realizado con las bases de datos GE-71 y GE-75, solo
se emplea una derivacién, aunque no se especifica cual. En el caso de HR-48H, se
selecciono la derivacion V2, a menos que estuviera afectada por ruido y artefactos. En
tal situacion, se descartaba y se sustituia por la derivacion que presentara menor ruido

o artefactos.
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5.2.3 Andlisis estadistico

Para seleccionar los parametros con mayor capacidad de discriminacion entre los
grupos DH_SH y DH_CH, se emple6 la prueba de suma de rangos de Wilcoxon,
considerando un valor de p<0.05 como estadisticamente significativo. Aqui, p es una
probabilidad que mide la evidencia en contra de la hipétesis nula; donde la hipétesis
nula (h=0) indica que no hay diferencia, y la hipotesis alternativa (h=1) sugiere que
existe una diferencia en la tendencia central entre los dos grupos de la poblacion.
Ademas, se requiere que exista una diferencia positiva al restar el valor del cuartil
inferior de un grupo al cuartil superior del otro grupo para considerar un parametro
como discriminante. Para evaluar las correlaciones entre los pardmetros propuestos,

se calcularon los coeficientes de correlacion de Spearman.
5.3 Resultados y discusion
5.3.1 Parametros con mayor discriminacion entre grupos DH_SHy DH_CH

Al realizar las diferentes combinaciones para cada uno de los parametros anteriores,
se calcularon un total de 47 pardmetros para los registros de los grupos DH_SH y
DH_CH mostrados en el Anexo 4. Posteriormente, se compararon los pardmetros
calculados en ambos grupos para determinar cuales de ellos podrian utilizarse para
analizar la progresion de dafio renal. Al seleccionar los pardmetros con mayor
discriminacion entre los grupos: DH_SH y DH_CH mediante la prueba de Wilcoxon
(Fig. 5.2, Anexo 4), los 47 parametros iniciales se redujeron a 15 (Tabla 5.1).
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Fig. 5.2 Diferencia positiva en el intervalo (Qp-Tp)c entre grupos al restar el valor del cuartil
inferior del grupo DH_CH menos el cuartil superior del grupo DH_SH.
(p significado estadistico entre grupos).

Para reducir la cantidad de parametros, se realizo otra seleccion proponiendo 5 grupos
de 3, 4, 5, 6 y 7 pardmetros y se analizaron dos factores: El primer factor consiste en
minimizar la informacién redundante. Para ello, se establecieron dos criterios. El
primero exige que entre dos parametros de cada conjunto no haya una correlacion
superior a 0.9. El segundo implica seleccionar el conjunto de cada grupo que presente
el menor valor en la suma del valor absoluto de las correlaciones existentes entre todos
los pardmetros que conforman el conjunto. El segundo factor consiste en analizar la
capacidad para identificar correctamente si una persona con diabetes e hipertension
presenta problemas en el riidbn o no (requiere o no hemodialisis). Para ello, se
establecio que, en cada grupo (DH_SH y DH_CH), al menos la mitad de los parametros
estén en el rango adecuado y uno en el intervalo de incertidumbre, o que mas de la

mitad de los parametros estén bien clasificados.
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Tabla5.1 Propuesta inicial de los intervalos y cocientes de intervalos con sus rangos de valores.
(p significado estadistico entre grupos DH_SH y DH_CH).

Parametro |Valor de p | Limite Inferior < |Incertidumbre <> | Limite Superior >
(Qp-Tp)c 5.06E-06 335 ms 335-348 ms 348 ms
(Qp-Te)c 1.70E-05 446 ms 446-461 ms 461 ms

(R-Tp)c 3.47E-06 302 ms 302-312 ms 312 ms
(R-Te)c 1.91E-05 410 ms 410-416 ms 416 ms
(Sp-Tp)c 2.16 E-04 266 ms 266-278 ms 278 ms
(Sp-Te)c 3.96E-04 371 ms 371-372 ms 372 ms
R-Tp/RR 2.71E-05 34.1 % 34.1-35.7 % 35.7 %

Sp-Tp/RR 2.93E-04 30.3% 30.3-30.8 % 30.8 %
Tp-Qp/RR 1.58E-04 60.1 % 60.2-61.3 % 61.3%
Tp-R/RR 3.41E-05 65.1 % 65.1-66.0 % 66.0 %
Tp-Sp/RR 4.37E-04 69.6 % 69.6-69.8 % 69. 8 %

Qp-Tp/Tp-Qp | 1.15E-04 63.3 % 63.3-66.6 % 66.6 %

R-Tp/Tp-R | 2.42E-05 51.8 % 51.8-55.6 % 55.6 %

R-Te/Te-R 1.75E-04 88.3 % 88.3-91.0 % 91.0%
Sp-Tp/Tp-Sp | 2.65E-04 43.5 % 43.5-44.7 % 44.7 %

Tabla 5.2 Valores de correlacion de los pardmetros propuestos.

(Qp-Te)c (R-Tp)c (Sp-Tp)c Tp-Qp/RR Tp-Sp/RR R-Te/Te-R
(Qp-Te)c 1 0.84 0.77 -0.79 -0.77 0.85
(R-Tp)c 0.84 1 0.88 -0.68 -0.77 0.67
(Sp -Tp)c 0.77 0.88 1 -0.58 -0.89 0.69
Tp-Qp /RR -0.79 -0.68 -0.58 1 0.79 -0.89
Tp-Sp /RR -0.77 -0.77 -0.89 0.79 1 -0.89
R-Te/Te-R 0.85 0.67 0.69 -0.89 -0.89 1

Por ejemplo, para el conjunto de 6 pardmetros en personas con hemodialisis, se
establece que al menos 4 parametros deben estar en el rango de alto riesgo, 0 3
parametros en el rango de alto riesgo y uno en el rango de incertidumbre. Siguiendo
estos criterios, se obtuvieron los resultados mostrados en la tabla del Anexo 5, en la
gue se analizaron todas las combinaciones posibles. En ella, se puede apreciar que a
partir de 7 parametros no es posible cumplir la condicién de que la correlacion entre
dos parametros no supere el valor de 0.9. En las agrupaciones de parametros
restantes, la que mostré el mejor resultado en la clasificacion de grupos fue la
propuesta de 6 parametros. En la tabla 5.2, se muestra que las correlaciones entre

ellos son menores de 0.9.
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Una vez definidos los 6 parametros (Fig. 5.3), se establecieron los rangos de cada una
de las clasificaciones mostradas en la Tabla 5.3.

(Qp-Te)t(h:1 p:1.70E-05)
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Fig. 5.3

Gréfico de caja de los parametros propuestos para evaluar los grupos DH_CH y DH_SH.

a) (Qp-Te)c. b) (R-Tp)c. c) (Sp-Tp)c. d) Tp-Qp/RR. €) Tp-Sp /RR. f) RTe/TeR.

(p significado estadistico entre grupos).
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Se recomienda emitir una alerta de riesgo si 4 de los 6 parametros estan en la zona
de alto riesgo, o si 3 de los parametros estan en la zona de alto riesgo y al menos 1 en
la zona de incertidumbre.

Tabla 5.3 Propuesta final de los parametros y sus rangos de valores.
(p significado estadistico entre grupos DH_SH y DH_CH).

Parametro | Valor de p | Sin Riesgo | Incertidumbre <> | Con Riesgo
(Qp-Te)c | 1.70E-05 1446 ms 446-461 ms 1461 ms
(R-Tp)c 3.47E-06 1302 ms 302-312 ms 1312 ms
(Sp-Tp)c | 2.16E-04 1266 ms 266-278 ms 1278 ms
Tp-Qp/RR | 1.58E-04 161.3 % 60.2-61.3 % 160.2 %
Tp-Sp/RR | 4.37E-04 169.8 % 69. 6-69.8 % 169.6 %
R-Te/Te-R | 1.75E-04 188.3 % 88.3-91.0 % 191.0 %

5.3.2 Andlisis de parametros propuestos en los grupos DH_SH, DH CHYy
DSH_SH

En este estudio, algunos de los principales factores que alteran la duracién del
intervalo QT y los subintervalos propuestos como son: la edad y la frecuencia cardiaca
no tienen diferencias significativas. El rango de edad de los 3 grupos de pacientes
diabéticos utilizados de 50 a 75 afos es el mismo. En relacion con el intervalo RR, se
comprobé que la influencia de la frecuencia cardiaca relacionada con este intervalo,
es similar en los 3 grupos que representan las 5 etapas de la nefropatia diabética (Fig.
5.4), ademas de gue es un valor de referencia utilizado en los parametros propuestos
[124]. Asimismo, este comportamiento podria respaldar la teoria de que las
alteraciones observadas en los diferentes intervalos estan relacionadas con un
desequilibrio i6nico que impacta la actividad eléctrica de las células cardiacas, o bien
con un cambio en la expresion de los canales de K* [41], [125], [126], en
contraposicion a los sistemas simpatico y parasimpatico que controlan la frecuencia

cardiaca.

128



1200 ‘ | 9

1100 -

1000~ —

900 -

Tiempo (ms)

700 -

|
|
|
|
|
| R —
|
|
|
|
|

600 -

R —

DH_CH DH_SH DSH_SH

Fig.5.4 Comportamiento del intervalo RR en los grupos DH_CH , DH_SH y DSH_SH.

Al analizar las graficas mostradas en la Fig. 5.5 con los 3 grupos, se aprecia que los
cambios en los parametros propuestos solo se manifiestan a partir de las etapas 4 a 5
de la nefropatia diabética, que corresponden a personas con hipertension y que
requieren hemodialisis. En las etapas anteriores 1 a 3, el rifidn es capaz de mantener
la homeostasis incluso cuando presenta dafos graves, siempre y cuando la tasa de

filtracion glomerular (GFR) sea mayor a 30 ml/min/1.73 m? definida por la NKF [6].
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Fig. 5.5 Gréfico de caja de los parametros propuestos en los grupos DH_SH, DH_CH y DSH_SH. a)

(Qp-Te)c. b) (R-Tp)c. c) (Sp-Tp)c. d) Tp-Qp/RR. e) Tp-Sp/RR. f) R-Te/Te-R.

5.4 Interpretacién fisiolégica de los parametros propuestos

La prolongaciéon del intervalo QT corregido (QTc) medida en el ECG de 12
derivaciones, estd asociada con un alto riesgo de arritmias ventriculares y muerte
cardiaca subita en algunos estudios [61] [128], entre ellos en pacientes diabéticos [13]
y con ERC, en donde se ha mostrado un aumento de la prolongacién de QTc con la
progresion de la ERC [20]. En este analisis, en lugar del intervalo QTc se ha utilizado
el intervalo (QpTe)c que es similar (Fig. 5.3 a). Al igual que en los estudios previos con
el intervalo QTc [13] y [20], se ha mostrado un incremento de (QpTe)c en el grupo de

pacientes DH_CH mayor a 460 ms respecto al grupo de pacientes DH_SH con valores
menores de 450 ms.
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Esta prolongaciéon en pacientes con nefropatia diabética podria indicar un mal
funcionamiento eléctrico en los ventriculos debido a alteraciones en las corrientes
i6nicas involucradas en la repolarizacion ventricular, principalmente las de K+ (Ito) lo
que afecta al PA debido a un desbalance iénico, o también por una disminucion en la

expresion de los canales de K+ involucrados en la repolarizacion ventricular [127].

En los siguientes parametros propuestos, no se conocen estudios publicados en
pacientes diabéticos. El intervalo (RTp)c es mas corto que el intervalo (QpTe)c y refleja
una parte de la repolarizacion ventricular. Es mas facil medirlo, ya que evita la
deteccién del final de la onda T que es dificil cuando es afectada por ruido [61]. En
este intervalo (Fig. 5.3 b), también se tiene un incremento en el grupo de pacientes
DH_CH con valores mayores de 310 ms respecto al grupo de pacientes DH_SH con

valores menores de 310 ms.

Al igual que el intervalo (RTp)c, el intervalo (SpTp)c representa una parte de la
repolarizaciéon ventricular. Es similar al intervalo JTp (punto J al pico de la onda T), que
describe mejor la duracion de la repolarizacion cuando se tiene una prolongacion del
intervalo QRS [129]. En este intervalo (Fig. 5.3 c), también se tiene un incremento en
el grupo de pacientes DH_CH con valores mayores de 270 ms respecto al grupo de

pacientes DH_SH con valores menores de 270 ms.

El cociente TpQp/RR representa el porcentaje del ciclo cardiaco en el que los
ventriculos se encuentran en diastole o relajacion, lo que puede asociarse al tiempo
de recuperacion de las células cardiacas ventriculares. En este cociente (Fig. 5.3 d),
el grupo DH_SH tiene un valor mayor al 61%, lo que indica que los pacientes que no
presentan nefropatia diabética, tienen un mayor tiempo para el llenado del ventriculo
en comparacion con el grupo DH_CH que necesita hemodialisis, en el cual la

recuperacion es menor al 61%.

El cociente TpSp/RR muestra el porcentaje del intervalo RR que utiliza el ventriculo
para llenarse de sangre después de realizar una contraccién ventricular. En este

cociente (Fig. 5.3 e), el grupo DH_SH, tiene un valor mayor al 69.5%, lo que indica
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gue en los pacientes que no presentan nefropatia diabética, hay un mayor tiempo para
el llenado del ventriculo en comparacion con el grupo DH_CH que necesita
hemodidlisis, en el cual la recuperacion es menor al 69.5%. Esto sugiere una menor
eficiencia en el llenado ventricular en el grupo de pacientes que requieren hemodialisis,

lo que afecta directamente a la fraccion de eyeccion ventricular.

El cociente RTe/TeR describe el comportamiento del llenado y vaciado de los
ventriculos. En este cociente (Figura 5.3 e), el grupo DH_SH tiene un valor menor al
90% en la mayoria de los casos, sugiriendo que los pacientes sin nefropatia diabética
experimentan un proceso de llenado ventricular mas rapido en comparacion con el
grupo DH_CH, que requiere hemodialisis, donde el valor es mayor al 90%. Este
parametro es interesante porque describe como se ve afectado el comportamiento del
corazon en el bombeo de sangre a todas las partes del cuerpo entre los dos grupos
(DH_CH, DH_SH), en los que el intervalo RR (relacionado con la frecuencia cardiaca)

no presenta una diferencia estadistica significativa (Fig. 5.4).
5.5 Conclusion

Se ha propuesto un grupo de 6 parametros de la actividad ventricular del ECG para
analizar la progresion del dafio renal en pacientes diabéticos con y sin: hipertension y
hemodidlisis. Para analizar las 5 etapas de la nefropatia diabética, se utilizaron
registros de 3 bases de datos para formar 3 grupos de pacientes diabéticos: 39
registros de pacientes sin Hipertension sin Hemodidlisis (DSH_SH), 22 registros de
pacientes hipertensos sin Hemodialisis (DH_SH) y 20 registros de pacientes
hipertensos con tratamiento de hemodialisis (DH_CH). El rango de edad de los 3

grupos es de 50 a 75 afos.

Los parametros propuestos que representan distintas etapas de la despolarizacion y
repolarizacion ventricular y de la frecuencia cardiaca son: los intervalos (QpTe)c,
(RTp)c y (SpTp)c, vy los cocientes TpQp/RR, TpSp/RR, RTe/TeR que relacionan dos
latidos consecutivos del ciclo cardiaco. Para la seleccion de estos parametros,

inicialmente se realizaron diferentes combinaciones de los intervalos y cocientes de
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actividad ventricular del ECG obteniendo un total de 47 parametros. Después, se
seleccionaron los parametros que tuvieran una mayor discriminacion estadistica entre
los grupos de estudio: DH_SHy DH_CH, ademas de tener una menor correlacion entre
ellos hasta obtener 15 parametros. Posteriormente, se analizaron todas las
combinaciones posibles y se propusieron 5 grupos de 3, 4, 5, 6 y 7 parametros, en
donde la propuesta del grupo de 6 parametros mostro la mejor clasificacion entre los
grupos DH_SH y DH_CH. Con excepciéon del intervalo (QpTe) que es similar al
intervalo QTc, no se conocen estudios publicados de estos parametros en pacientes

diabéticos.

Para la seleccion de los pardmetros propuestos, se establecieron requisitos para
reducir la informacion redundante entre ellos, debido a que el sistema cardiovascular
esta influenciado por el resto de los sistemas para mantener la homeostasis en el
cuerpo. Por ello, en esta tesis se propone valorar la existencia de dafio renal mediante
el comportamiento de varios parametros en su conjunto, ya que un solo parametro se
puede ver influenciado por alguna anomalia. En resumen, este grupo de 6 parametros
puede utilizarse para analizar la progresion del dafio renal en pacientes diabéticos con

y sin: hipertension y hemodialisis.
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Capitulo 6. Conclusiones

En esta tesis, se han propuesto seis pardmetros de la actividad ventricular del ECG
para evaluar la progresion del dafio renal en pacientes diabéticos con y sin:
hipertension y tratamiento de hemodialisis, que se consideran como grupos de riesgo

para el desarrollo de enfermedad cardiovascular.

Para cumplir con este objetivo, este trabajo se dividié en tres etapas definidas. En la
primera etapa para obtener registros de ECG de sujetos y pacientes, se desarrollé un
monitor ambulatorio de ECG para la adquisicion simultanea de 3 derivaciones y se
verifico su capacidad para digitalizar sefiales, detectar el complejo QRS para el calculo
de la frecuencia cardiaca latido a latido en tiempo real, y almacenar tanto las sefiales
digitalizadas como los resultados obtenidos. Ademas, se implement6 una interfaz de
usuario que facilita la interaccién con el monitor, permitiendo la modificacion de ciertos
pardmetros de funcionamiento, como fecha-hora, frecuencia de muestreo o la
activacion de deteccion de fallos de conexion en los electrodos. Esta interfaz también
posibilita la visualizacion en tiempo real de una de las derivaciones digitalizadas y de

la frecuencia cardiaca.

En la segunda etapa enfocada en el desarrollo de un software para computadora, se
construyé una plataforma capaz de almacenar, filtrar, analizar, visualizar y eliminar
registros, asi como gestionar los datos de los pacientes. Ademas, se disefiaron
algoritmos basados en la TWC para la deteccion y delineacion de los puntos Qi-QRS-
J del complejo QRS vy el pico y final de la onda T para el analisis de la actividad
ventricular del ECG. Estos algoritmos fueron validados con diversas bases de datos y
permiten una medicion confiable de los intervalos de actividad ventricular para su

aplicacion en la tercera etapa de la tesis.

En la tercera etapa, se analizaron registros de ECG de bases de datos de pacientes
diabéticos con y sin: hipertension y hemodialisis para proponer parametros indicadores
de dafio o riesgo de la funcion renal. Se seleccionaron inicialmente 15 parametros para

el analisis, y después se redujeron a un grupo de 6 parametros que mostrd la mejor
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clasificacion entre los grupos DH_SH y DH_CH. Los parametros propuestos que
representan distintas etapas de la actividad ventricular del ECG y de la frecuencia
cardiaca son: (QpTe)c, (RTp)c, (Sp-Tp)c, TpQp/RR, Tp-Sp/RR y RTe/TeR). De
acuerdo a los resultados obtenidos, los parametros propuestos han demostrado su
utilidad para evaluar las diferentes etapas de la nefropatia diabética. Es importante
destacar que la presencia de perturbaciones en los parametros propuestos puede no
ser exclusiva de personas con nefropatia diabética, sino que también podrian
manifestarse en pacientes con dafio renal severo. Sin embargo, debido a la falta de
acceso a las bases de datos necesarias para realizar este analisis, no fue posible

investigar esta posibilidad.

Como trabajo futuro, se planea corregir las limitaciones principales del monitor
ambulatorio del ECG, como la interfaz grafica, el consumo energético y sus
dimensiones. Para ello, se propone sustituir la pantalla LCD y los botones por una
aplicacion para smartphone utilizando la comunicacion Bluetooth de bajo consumo en
el ESP32 para controlar los parametros de inicializacion, la visualizacion de las sefiales
y la posibilidad de enviar alarmas en tiempo real en caso de cambios significativos en
la frecuencia cardiaca, con la posibilidad de alertar a un especialista de forma remota.
Este cambio impactara directamente en el consumo energético y en las dimensiones
del dispositivo, ya que la pantalla LCD tiene un consumo aproximado de 15 mA y se
elimina el espacio ocupado por los botones. Se planea utilizar el monitor ambulatorio
para el desarrollo de bases de datos propias de registros de ECG de corta y larga
duracion de sujetos normales y pacientes con enfermedades cardiovasculares y no
cardiovasculares. Estas bases de datos de ECG se utilizardn para evaluar y probar el
rendimiento de los algoritmos de procesamiento del ECG.

Se pretende el desarrollo de algoritmos para el andlisis de las dinamicas de: la
variabilidad y la turbulencia de la frecuencia cardiaca (implica la identificacion de
latidos ectdpicos), dispersion en las tres derivaciones de los intervalos RTp y RTe,
cambios en el segmento ST relacionados con la isquemia cardiaca (implica la
deteccion del punto J y el inicio de la onda T) y parametros temporales y frecuenciales

de la frecuencia cardiaca. También, se planea analizar el comportamiento del
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algoritmo en registros de animales, asi como afadir la deteccion de los puntos
caracteristicos de la onda P para evaluar la actividad auricular del ECG. Para
complementar el diagnéstico, se planea integrar el ECG con diferentes tipos de
sefales que proporcionan informacion de la actividad mecénica del coraz6n como son:
el fonocardiograma, el balistocardiograma, el sismocardiograma y el cardiograma de
impedancia. Estas sefiales estan siendo registradas simultdneamente en nuestro

laboratorio, utilizando la sefial de ECG como referencia.

Finalmente, se proyecta crear una base de datos que incluya idealmente a 50 hombres
y 50 mujeres de cada uno de los siguientes grupos: control, DH_SHy DH_CH, en un
rango de edad de 50 a 75 afos. El grupo de control estaria compuesto por personas
sin enfermedades diagnosticadas, el grupo DH_SH por pacientes con diabetes tipo 2
e hipertension controlada, y el grupo DH_CH por pacientes con diabetes tipo 2 e
hipertension (ambas condiciones controladas) y que requieran hemodialisis, pero sin
medicacion cardiovascular. Esta base de datos se utilizara para validar los resultados
preliminares obtenidos de los parametros propuestos en el estudio y para analizar la
inclusiébn de nuevos pardmetros. Es importante resaltar que lo expuesto es una
propuesta y que se requiere la creacion de una base de datos. Sin embargo, debido a
la pandemia de COVID-19, no fue posible llevar a cabo esta base de datos para validar

los resultados.
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Anexo 1: Registros de grupos de pacientes diabéticos

Registros de Pacientes Diabéticos sin Hipertensién sin Hemodialisis

Sujeto ID Sexo Derivacion Edad Hipertensién | Hemodialisis | Base de datos
s0318DB F DI 51 NO NO GE 75
s0390DB M DI 51 NO NO GE_75
s0315DB M DI 52 NO NO GE 75
s0316DB M DI 52 NO NO GE_75
s0339DB F DI 52 NO NO GE 75
s0327DB F DI 55 NO NO GE_75
s0308DB F DI 59 NO NO GE 75
s0381DB F DI 62 NO NO GE_75
s0409DB F DI 62 NO NO GE 75
s0434DB M DI 63 NO NO GE_75
s0314DB M DI 64 NO NO GE 75
s0433DB M DI 64 NO NO GE_75
s0256DB F DI 65 NO NO GE_75
s0292DB F DI 66 NO NO GE_75
s0420DB F DI 66 NO NO GE_75
s0300DB F DI 67 NO NO GE_75
s0426DB F DI 67 NO NO GE 75
s0432DB M DI 70 NO NO GE_75
s0326DB M DI 73 NO NO GE 75
s0304DB F DI 74 NO NO GE_75
s0312DB M DI 74 NO NO GE 71
s0107DB F DI 52 NO NO GE_71
s0149DB M DI 52 NO NO GE 71
s0073DB M DI 56 NO NO GE_71
s0075DB F DI 56 NO NO GE 71
s0082DB M DI 57 NO NO GE_71
s0084DB F DI 57 NO NO GE 71
s0108DB F DI 57 NO NO GE_71
s0093DB M DI 60 NO NO GE 71
s0094DB M DI 60 NO NO GE 71
s0129DB M DI 61 NO NO GE 71
s0137DB M DI 63 NO NO GE 71
s0076DB F DI 65 NO NO GE 71
s0133DB F DI 65 NO NO GE 71
s0131DB F DI 67 NO NO GE 71
s0128DB M DI 68 NO NO GE 71
s0150DB F DI 69 NO NO GE 71
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s0202DB

M

DI

69

NO

NO

GE_71

s0168DB

M

DI

72

NO

NO

GE_71

Registros de Pacientes Diabéticos Hipertensos sin Hemodidlisis

Sujeto ID Sexo Derivacion Edad Hipertensién | Hemodialisis | Base de datos
s0264DB F DI 66 YES NO GE 75
s0273DB M DI 68 YES NO GE 75
s0288DB M DI 73 YES NO GE 75
s0296DB F DI 71 YES NO GE 75
s0301DB F DI 65 YES NO GE 75
s0317DB M DI 61 YES NO GE 75
s0349DB M DI 64 YES NO GE 75
s0366DB M DI 55 YES NO GE 75
s0403DB M DI 67 YES NO GE 75
s0416DB M DI 74 YES NO GE 75
s0423DB M DI 54 YES NO GE 75
s0424DB M DI 67 YES NO GE 75
s0430DB F DI 62 YES NO GE 75
s0080DB F DI 57 YES NO GE 71
s0096DB F DI 66 YES NO GE 71
s0104DB M DI 58 YES NO GE 71
s0105DB M DI 54 YES NO GE 71
s0109DB F DI 72 YES NO GE 71
s0126DB M DI 74 YES NO GE 71
s0171DB M DI 71 YES NO GE 71
s0173DB F DI 58 YES NO GE 71
s0198DB M DI 57 YES NO GE 71

Registros de Pacientes Diabéticos Hipertensos con Hemodialisis

Sujeto ID | Sexo | Derivacién | Edad | Hipertensién hemodidlisis Base de datos
1035 F avF 50 YES YES HR-48H
1054 F V5 52 YES YES HR-48H
1027 M V4 53 YES YES HR-48H
1024 F V4 53 YES YES HR-48H
1045 M V2 54 YES YES HR-48H
1020 F DI 54 YES YES HR-48H
1047 M V2 55 YES YES HR-48H
1015 F V4 59 YES YES HR-48H
1010 F V4 59 YES YES HR-48H
1008 F V2 60 YES YES HR-48H
1009 F DIl 62 YES YES HR-48H
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1051 M V4 63 YES YES HR-48H
1021 M V1 64 YES YES HR-48H
1038 F V5 65 YES YES HR-48H
1017 F V6 65 YES YES HR-48H
1044 F V4 67 YES YES HR-48H
1019 M V4 69 YES YES HR-48H
1043 M V2 69 YES YES HR-48H
1013 F V3 72 YES YES HR-48H
1060 F V2 74 YES YES HR-48H
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Anexo 2: Intervalos y cocientes calculados entre el Complejo QRS y
laOndaT

Donde X=(Qp,R,Sp) y z=(p.e)

*
X-Tp/X-Te *100 Tp-X/Te-X*100 ;ész(g ;ﬁ 15%3)
X=(Qp, R, Sp) X=(Qp, R, Sp) ;< (b,é)
Qp-Tp/Qp-Te Tp-Qp/Te-Qp Qp-Tp/Tp-Qp
R-Tp/R-Te Tp-R/Te-R Qp-Te/Te-Qp
Sp-Tp/Sp-Te Tp-Sp/Te-S R-Tp/Tp-R
Qp-S/Tp-Te R-Te/Te-R
Sp-Tp/Tp-Sp
Sp-Te/Te-Sp
Complejo QRS OndaT X-Tz/RR *100 Tz-X/RR *100
a a X:(Q, R, S) X= (Q, R, S)
OndaT Complejo R z=(p,e) z=(p,e)
R-R Tp-Qp Qp-Tp/R-R Tp-Qp/R-R
Qp-Sp (Tp-Qp)c Qp-Te/R-R Te-Qp/R-R
(Qp-Sp)c Te-Qp R-Tp/R-R Tp-R/R-R (Complemento de R-Tp/R-R)
Qp-Tp (Te-Qp)c R-Te/R-R Te-R/R-R (Complemento de R-Te/R-R)
(Qp-Tp)c Tp-R Sp-Tp/R-R Tp-S/R-R
Qp-Te (Tp-R)c Sp-Te/R-R Te-S/R-R
(Qp-Te)c Te-R Qp-Sp/R-R
R-Tp (Te-R)c Tp-Te/R-R
(R-Tp)c Tp-Sp
R-Te (Tp-Sp)c
(R-Te)c Te-Sp
Sp-Tp (Te-Sp)c
(Sp-Tp)c
Sp-Te
(Sp-Te)c
Tp-Te
Tp-Te/(Qp-Tp)c
Sp-Tp/Sp-Te
Tp-Te/Sp-Tp
Tp-Te/Sp-Te
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Anexo 3: Intervalos y cocientes con mayor discriminacidon entre grupos

DM Hipertensos Con Hemodialisis DM:(;?“e;ﬁgﬁgiss Sin Propuesta de intervalos
Parametro Prueba de Wilcoxon | Cuartil Inferior | Cuartil Superior | Cuartil Inferior CL_JartiI _Sin Incertidumbre | Incertidumbre Con
Valor de P (0.25) (0.75) (0.25) Superior (0.75) [ Riesgo > < Riesgo
Qp-Tp 2.76E-03 303 363 277 320 320 FALSO FALSO 303
(Qp-Tp)c 5.06E-06 348 387 317 865 335 335 348 348
Qp-Te 4.56E-03 391 461 374 403 403 FALSO FALSO 391
(Qp-Te) ¢ 1.70E-05 461 496 411 446 446 446 461 461
R-Tp 2.53E-03 277 336 249 290 290 FALSO FALSO 277
(R-Tp)c 3.47E-06 312 356 283 302 302 302 312 312
R-Te 4.56E-03 358 436 340 370 370 FALSO FALSO 358
(R-Te)c 1.91E-05 416 469 SIS 410 410 410 416 416
Sp-Tp 6.81E-03 243 301 210 250 250 FALSO FALSO 243
(Sp-Tp)c 2.16E-04 278 333 238 266 266 266 278 278
Sp-Te 1.80E-02 323 399 308 337 337 FALSO FALSO 323
(Sp-Te)c 3.96E-04 372 438 329 371 371 371 372 372
Tp-Qp 2.22E-02 408 506 467 582 506 FALSO FALSO 467
(Tp-Qp)c 7.96E-03 463 557 530 620 557 FALSO FALSO 530
Tpe-Qp 2.07E-02 322 410 386 508 410 FALSO FALSO 386
(Te-Qp)c 9.29E-03 366 442 414 530 442 FALSO FALSO 414
Tp-R 1.80E-02 437 526 497 607 526 FALSO FALSO 497
(Tp-R)c 3.56E-03 507 588 575 646 588 FALSO FALSO 575
Te-R 1.80E-02 350 438 421 534 438 FALSO FALSO 421
(Te-R)c 6.81E-03 407 481 460 568 481 FALSO FALSO 460
Tp-Sp 4.84E-02 475 599 537 641 599 FALSO FALSO 537
(Tp-Sp)c 1.35E-02 549 651 621 688 651 FALSO FALSO 621
Te-Sp 3.53E-02 384 500 452 559 500 FALSO FALSO 452
(Te-Sp)c 1.16E-02 438 543 505 608 543 FALSO FALSO 505
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R-Tp/R-Te 4.27E-02 75.4 77.7 716 77.1 77.1 FALSO FALSO 75.4
Sp-Tp/Sp-Te 2.22E-02 71.4 755 68.1 74.2 74.2 FALSO FALSO 71.4
Qp-Tp/RR 9.29E-03 47.1 60.6 38.7 51.9 51.9 FALSO FALSO 47.1
Qp-Te/R-R 9.42E-04 51.2 58.2 44.0 52.1 52.1 FALSO FALSO 51.2
R-Tp/R-R 2.71E-05 35.7 41.4 31.0 34.1 34.1 34.1 35.685 35.7
R-Te/R-R 2.93E-04 46.8 53.4 39.6 46.8 46.8 FALSO FALSO 46.8
Sp-Tp/R-R 2.93E-04 30.8 37.2 24.6 30.3 30.3 30.3 30.815 30.8
Sp-Te/R-R 1.03E-03 41.9 49.5 34.0 43.0 43.0 FALSO FALSO 41.9
Tp-Qp/R-R 1.58E-04 54.4 60.2 61.3 65.8 60.2 60.2 61.292 61.3
Te-Qp/R-R 1.24E-03 41.8 48.8 48.0 56.0 48.8 FALSO FALSO 48.0
Tp-R/IRR 3.41E-05 59.0 65.1 66.0 69.1 65.1 65.1 66.0 66.0
Te-RIR-R 4.37E-04 46.6 53.2 53.2 60.4 53.2 FALSO FALSO 53.2
Tp-Sp/RR 4.37E-04 63.4 69.6 69.8 75.5 69.6 69.6 69.8 69.8
Te-Sp/R-R 1.49E-03 50.5 58.7 57.1 66.0 58.7 FALSO FALSO 57.1
Qp-Tp/Tp-Qp 1.15E-04 66.6 84.3 52.3 63.3 63.3 63.3 66.6 66.6
Qp-Te/Te-Qp 6.45E-04 106.7 139.9 78.6 109.0 109.0 FALSO FALSO 106.7
R-Tp/Tp-R 2.42E-05 55.6 71.6 45.0 51.8 51.8 51.8 55.6 55.6
R-Te/Te-R 1.76E-04 91.0 116.2 65.6 88.3 88.3 88.3 91.0 91.0
Sp-Tp/Tp-Sp 2.65E-04 44.7 59.3 32.7 435 435 435 44.7 44.7
Sp-Te/Te-Sp 9.42E-04 72.7 99.1 51.6 75.4 75.4 FALSO FALSO 72.7
Sp-Tp/Sp-Te 0.029 326 40.3 34.8 46.8 40.3 FALSO FALSO 34.8
Tp-Te/Sp-Tp 0.022 24.5 28.6 258 1.9 28.6 FALSO FALSO 25.8
Tp-Te/Sp-Te 0.022 714 755 68.1 74.2 74.2 FALSO FALSO 714
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Anexo 4: Resultados del analisis de los mejores grupos de parametros

Cantidad % Mal % Bien Maxd\éalor
de int. 1 Int. 2 Int. 3 Int. 4 Int. 5 Int. 6 Int. 7 o Clasific .
. Clasificado dependenci
Parametros ado .
alineal
3 (R-Tp)c (Sp-Te)c Tp-Qp/R-R - - - - 29.3 70.7 0.795
4 (R-Tp)c (Sp-Tp)c Tp-Qp/R-R R-Te/Te-R - - - 26.9 73.2 0.887
5 (R-Tp)c (R-Te)c (Sp-Tp)c Tp-Qp/R-R R-Te/Te-R - - 26.9 73.2 0.887
6 (Qp-Te)c (R-Tp)c (Sp-Tp)c Tp-Qp/R-R Tp-Sp/R-R R-Te/Te-R - 22.0 78.0 0.899
7 (Qp-Tp)c (Qp-Te)c (Sp-Tp)c (Sp-Te)c Tp-Qp/R-R Tp-Sp/R-R R-Te/Te-R 24.4 75.6 0.924
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Anexo 5: Correlaciones entre intervalos y cocientes promediados

(Q-Tp)c | (Q-Te)c | (R-Tp)c | (R-Te)c | (S-Tp)c | (S-Te)c | R-Tp/R-R | S-Tp/R-R | Tp-Q/R-R | Tp-R/R-R | Tp-S/R-R | Q-Tp/Tp-Q | R-Tp/Tp-R | R-Te/Te-R | S-Tp/Tp-S
(Q-Tp)c 1.00 0.88 0.96 0.84 0.80 0.73 0.82 0.74 -0.78 -0.81 -0.73 0.79 0.83 0.70 0.75
(Q-Te)c 0.88 1.00 0.84 0.97 0.77 0.87 0.82 0.77 -0.79 -0.82 -0.77 0.78 0.83 0.85 0.77
(R-Tp)c 0.96 0.84 1.00 0.86 0.88 0.80 0.81 0.79 -0.68 -0.79 -0.77 0.70 0.81 0.67 0.79
(R-Te)c 0.84 0.97 0.86 1.00 0.83 0.93 0.82 0.81 -0.72 -0.81 -0.80 0.71 0.82 0.83 0.81
(S-Tp)c 0.80 0.77 0.88 0.83 1.00 0.92 0.75 0.89 -0.58 -0.73 -0.88 0.60 0.75 0.69 0.89
(S-Te)c 0.73 0.87 0.80 0.93 0.92 1.00 0.75 0.88 -0.60 -0.74 -0.87 0.60 0.75 0.80 0.88
R-Tp/R-R 0.82 0.82 0.81 0.82 0.75 0.75 1.00 0.91 -0.93 -1.00 -0.91 0.93 1.00 0.94 0.91
S-Tp/R-R 0.74 0.77 0.79 0.81 0.89 0.88 0.91 1.00 -0.78 -0.90 -0.99 0.79 0.91 0.89 1.00
Tp-Q/R-R -0.78 -0.79 -0.68 -0.72| -0.58 -0.60 -0.93 -0.78 1.00 0.94 0.79 -0.99 -0.93 -0.89 -0.78
Tp-R/R-R -0.81 -0.82 -0.79 -0.81| -0.73 -0.74 -1.00 -0.90 0.94 1.00 0.90 -0.94 -0.99 -0.94 -0.90
Tp-S/R-R -0.73 -0.77 -0.77 -0.80| -0.88 -0.87 -0.91 -0.99 0.79 0.90 1.00 -0.79 -0.91 -0.90 -0.99
Q-Tp/Tp-Q 0.79 0.78 0.70 0.71 0.60 0.60 0.93 0.79 -0.99 -0.94 -0.79 1.00 0.93 0.88 0.79
R-Tp/Tp-R 0.83 0.83 0.81 0.82 0.75 0.75 1.00 0.91 -0.93 -0.99 -0.91 0.93 1.00 0.93 0.92
R-Te/Te-R 0.70 0.85 0.67 0.83 0.69 0.80 0.94 0.89 -0.89 -0.94 -0.90 0.88 0.93 1.00 0.90
S-Tp/Tp-S 0.75 0.77 0.79 0.81 0.89 0.88 0.91 1.00 -0.78 -0.90 -0.99 0.79 0.92 0.90 1.00
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