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Resumen

El Sindrome de Brugada es una enfermedad cardiaca con una prevalencia de cerca de 5/10000 habi-
tantes aunque posiblemente esté subestimada debido a la ausencia de sintomatologia en muchos de los
pacientes. No obstante, del 4 al 12 % de todas las muertes stbitas son debidas a esta patologia, cantidad
que asciende a un 20 % si se tienen en cuenta solo las acontecidas en corazones sin ninguna anorma-
lidad aparente. Para la obtencién de nuevos datos sobre los distintos aspectos electro-fisioldgicos de la
enfermedad es necesario realizar estudios pormenorizados de la morfologia de la sefial ECG. Con vis-
tas a esa utilidad, en este TFG se han logrado proponer algoritmos para un mejor estudio de la onda P,
usando andlisis por componentes principales que potencialmente pueden delatar determinados patrones
de variabilidad en algunos sujetos con sindrome de Brugada no encontrados en los pacientes de control.

Resum

En sindrome de Brugada es una malaltia cardiaca amb una relevancia de prop de 5/10000 habitants
encara que possiblement estiga subestimada degut a I’absencia de sintomatologia en molts dels pacients.
No obstant, del 4 al 12 % de totes les morts subites son degudes a aquesta patologia, quantitat que puja
fins un 20 % si considerem sols les esdevingudes en cors sense cap anormalitat aparent. Per a 1’obtencid
de noves dades sobre els distints aspectes electrofisiologics de la malaltia és necessari realitzar estudis
detallats de la morfologia de la senyal ECG. Amb vistes a aquesta utilitat, en aquest TFG s’ha aconseguit
propondre algoritmes per a millorar I’estudi de 1’ona P, usant analisis per components principals que
potencialment puguen delatar determinats patrons de variabilitat en alguns subjectes amb sindrome de
Brugada no trobats als pacients de control.

Abstract

Brugada syndrome is a cardiac illness that affects at 5 over 10000 people. Considering maybe this
data is understimated due the symptoms don’t appear in many patients. Nevertheless, 4 % to 12 % of
sudden deaths are caused by this patology according to some calculations. This quantity increases to
20 % if only deaths with normal morphological heart are considered. Further investigation on ECG signal
variability is required to obtain new data about the different electrophysiological aspects of the illness.
Trying to be helpfull on this, several algorithms have been proposed on this work to better study the P
wave characteristics. PCA analysis has been used to figure out new variability patterns in some subjects
with Brugada Syndrome that are not found on the control set ones.
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Introduccion

El contenido del presente documento estd organizado de forma que, tras una breve explicacién del
contexto en el que ha sido realizado el trabajo final de grado, se comprenda el proceso de elaboracién de
los datos hasta llegar a los resultados obtenidos.

En un primer apartado, se explica la anatomia, la electrofisiologia del corazén y su funcién en el sistema
circulatorio humano asi como el proceso de polarizacion eléctrica al interno de las células. A su vez, se
muestra en que consiste la descomposicién en componentes principales. Todo ello para comprender tanto
el estado del arte actual sobre el Sindrome de Brugada como el procedimiento aplicado para su estudio en
este TFG.

Luego se explican los objetivos que han llevado a la realizacién del proyecto, la metodologia empleada
y los resultados que han arrojado los diferentes analisis.

Finalmente, se establecen las conclusiones y se proponen lineas futuras de actuacion para las que puede
resultar util la informacién obtenida gracias a la investigacién llevada a cabo.

1.1. Anatomia y electrofisioloia cardiaca

Figura 1: Representacion elemental del sistema circulatorio.

El sistema circulatorio estd formado por diferentes vasos sanguineos (venas, arterias y capilares) que
llevan el oxigeno, otros nutrientes y otras sustancias que sirven para el correcto funcionamiento de los
organos que forman el cuerpo humano.



UNIVERSITAT
< _TELECOM ESCUELA
POLITECNICA TECNICA VLC SUPERIOR

DE VALENCIA DE INGENIERIA DE.
TELECOMUNICACION

Nodo sinusal

A -
>

Auricula izquierda

Auricula derecha

Nodo AV

Haz de His

Ventriculo derecho T -

Figura 2: Representacion de la anatomia basica del corazén con la propagacion del campo eléctrico.

Ventriculo izquierdo

En el caso de los humanos el sistema es doble (véase figura 1) porque estd compuesto de la circulacién
pulmonar que intercambia sangre entre corazén y pulmones y la circulacion sistémica que intercambia
sangre entre el corazén y el resto de 6rganos.

Por eso, el corazén humano esta formado por cuatro cavidades: dos auriculas y dos ventriculos. Con
las auriculas se recoge y envia sangre de la circulacién pulmonar y con los ventriculos la de la circulacién
sistémica.

El transvase de sangre de las auriculas a los ventriculos se realiza mediante las valvulas trictispide
(derecha) y mitral (izquierda).

La fuerza motriz de todo el flujo sanguineo proviene del bombeo efectuado por el corazén.

El miocardio (tejido muscular ciardiaco) necesita impulsos eléctricos para realizar todos y cada uno de
sus latidos. La frecuencia y vigor de estos latidos viene autorregulada de forma auténoma por el corazén.
Para satisfacer la demanda metabdlica del resto del cuerpo, el ritmo puede variar desde un minimo apro-
ximado de 50 latidos hasta 220 ante un esfuerzo extremo (para mover desde 4L de sangre al minuto hasta
mads de 10L de sangre al minuto).[10]

Obviamente, la activacion de las células que promueve el latido no se puede realizar de forma aleatoria
sino que debera ser propagada a tenor de las necesidades de expansién y compresion de cada area del mio-
cardio. La sefial cardiaca que activa las células parte de un punto localizado en la auricula derecha llamado
nodo sinusal. (véase figura 2) El nodo sinusal estd formado por células con la capacidad de autoactivarse
eléctricamente, generando impulsos hacia su entorno. El tabique muscular que separa las auriculas aisla
éstas en términos de transporte de sangre, pero no eléctricamente por lo que su activacion se realiza casi
simultdneamente a la activacién del nodo. Después, el frente eléctrico viene transmitido a los ventriculos a
través de una estructura con la capacidad de ralentar la transmisién llamada nodo auroventricular. [10] De
ahi el impulso se transmite al Haz de His y se bifurca en dos partes; una por cada ventriculo. All{ se dis-
tribuye a una gran cantidad de fibras o terminales eléctricos que se activardn con relacién de simultaneidad
considerando el mismo desfase aproximado respecto de las auriculas. Cada uno de estos miiltiples frentes
es transmitido pasivamente de célula a célula [10].

Este modo de propagacién hace que las variaciones del campo eléctrico puedan ser recogidas en el torso
y espalda de un individuo a través de electrodos posicionados en la piel. La onda recibida toma una forma
como la de la figura 3. Siempre tendrd las mismas componentes aunque su forma varia segin el eje de
observacion [7].

» La primera parte (onda P) corresponde con la activaciéon del nodo sinusal y su posterior transmision
por las auriculas.
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Activacién del nodo sinusal y propagacién en las auriculas

Propagacién lenta en el nodo auroventricular.

Propagacién ventricular.

Relajacién y repolarizacién celular.

Figura 3: Huella electrocardiografica de los diferentes estadios de propagacién del frente de onda.

= El segmento PQ corresponde con la propagacién lenta por el nodo auroventricular
= El segmento QRS corresponde con la propagacién del pulso por los ventriculos

= Laonda T es la repolarizacion de las células a su estado original.

Las células nerviosas, musculares esqueléticas y musculares cardiacas puen transmitir -y, en algunos
casos, crear- frentes de onda porque son capaces de mantener un potencial eléctrico distinto del entorno
en el que se encuentran. Ademads, las células no estan aisladas entre ellas, sino que disponen de pequenas
conexiones llamadas gap junctions capaces de permitir el paso de d&tomos cargados (iones) [3].

El gradiente electromagnético interno-externo de la célula provoca el traspaso de iones a través de
canales ionicos selectivos.

Para restaurar la diferencia de potencial perdida en este intercambio existen las bombas ionicas capaces
de mover iones en contra de su gradiente eléctrico.

Todos estos elementos descritos pueden ser visualizados en el ideograma de la figura 4

Cuando a una célula le llegan iones cargados positivamente de sus vecinas ésta pierde una parte de
su potencial negativo, pero no se carga positivamente hasta que no se abran los canales de sodio y calcio
haciendo que éstos entren de manera abrupta. Una vez dentro, los iones de calcio activan la contraccién del
musculo y los de sodio comienzan a entrar en las células limitrofes a través de los gap junctions iniciando
de nuevo el ciclo en éstas ultimas. [3]

Tras su activacion, las células expulsan los iones sobrantes usando las bombas i6nicas volviendo a su
estado con el potencial eléctrico original. [3]

10
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Figura 4: Intercambio celular de iones.

1.2. El sindrome de Brugada

El sindrome de Brugada fue descrito por primera vez en 1992 como sindrome de bla bla bla Conforme
aparecieron nuevos casos y estudios comenzaron a aparecer ambigiiedades en la definicién del patrén ECG,
por lo que se definieron 3 tipos [!]:

= Tipo I: Caracterizado por una elevacién del segmento ST mayor de lo normal en mas de una deriva-
cion precordial derecha, seguida de ondas T negativas.

= Tipo II: Exceso en la elevacion del segmento ST en precordiales derechas seguidas de ondas T posi-
tivas o isobifésicas (Cuando la altura de la mayor onda positiva y la profundidad de la mayor onda
negativa son similares). Que confiere al ECG un aspecto de silla de montar.

= Tipo III: Definida como cualquiera de las dos precedentes pero con menor elevacion ST.

Los datos limite que se dan para las elevaciones ST son 2mm en ECG estdndar para Tipo I y II. Consi-
derandose de Tipo 3 si la elevacion es menor de 1mm.

Aunque los tres tipos se pueden presentar en un paciente (incluso se han visto casos en los que el mismo
paciente presenta diversos tipos a lo largo del tiempo), [2] después de un documento de consenso; solo el
tipo I se considera como diagndstico si estd presente en concomitancia con alguno de los siguientes factores

(1, 5]:
= Fibrilacién ventricular documentada
= Taquicardia ventricular polimérfica documentada
= Inductibilidad de arritmias durante EEF
= Sincope o respiracién agénica nocturna
= Historia familiar con muerte subita en sujetos de menos de 45 afios

= Patrén tipo I en otros miembros de la familia.

11
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Figura 5: Patrones del ECG que se pueden hallar en pacientes con sindrome de Brugada. Fuente: [/]

A dia de hoy esta definicién se ha quedado anticuada, ya que no tiene en consideracion los hallazgos
posteriores que explican factores genéticos. [5]

De todas formas, aunque el patrén caracteristico del Tipo I no constituye por si solo diagndstico, existen
estudios que asocian una mayor probabilidad de muerte subita en pacientes que poseen dicha disformidad
en la sefial aunque ésta no venga acompafiada de ninguno de los otros criterios establecidos para considerar
diagnosticada la afeccién. [5]

Progresivamente, el sindrome de Brugada ha sido categorizado como una canalopatia. Un tipo de car-
diopatia relacionada con la ionizacién a través de las células sin que intervengan otros fendmenos morfofi-
sioldgicos. [1, 15]

La razén de esta categorizacion son los hallazgos de mutaciones en el gen SCN5SA que codifica, justa-
mente, la transmision en los canales de sodio. De hecho, se han descrito mas de 100 mutaciones en este gen
que, todas, reducen la circulacién de las corrientes en los canales de sodio [15].

Posteriormente se han relacionado también otros genes con el sindrome de Brugada, todos ellos codifi-
can la conduccién de diversos tipos de iones (sodio, calcio, potasio...) [1]

Toda esta afeccidn sobre la transmisién iénica explica la asociacion estadistica de la aparicién de episo-
dios, mds o menos graves, de arritmias o fibrilaciones. Las arritmias aparecen en situaciones de predominio
vagal (reposo o descanso nocturno). [9]

12
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1.3. Descomposicion en componentes principales

Es una técnica estadistica descriptiva que viene usada para gestionar los datos en términos de nuevas
variables no correlacionadas. La técnica se usa frecuentemente para reducir la dimensionalidad de los datos
al proyectarlos sobre los ejes que explican la mayor parte de la varianza pudiendo descartar dimensiones
con poco valor informativo. [ 1]

12 componente

dimension 2

22 componente

@® nuestra

Y

dimension 1

Figura 6: Representacion grafica del concepto de PCA en dos dimensiones.

Por ejemplo, si tenemos un set de datos como el de la figura 6 es posible encontrar el eje donde se
proyecten los puntos maximizando la varianza. Hay que prestar atencién a no confundir esta recta con
algun tipo de regresion lineal. Cuando se busca la regresion se intenta minimizar la distancia euclidea desde
los puntos a la linea, son conceptos distintos.

Una vez encontrada la primera componente se busca la segunda de manera andloga pero con la restric-
cion de que debe ser ortogonal al primero, y asi sucesivamente. [1 1]

Es este trabajo tenemos que cada muestra son los datos en un instante de tiempo y cada dimensién
corresponde a una evaluacién de una onda P, de modo que las componentes estardn formadas por el mismo
nimero de muestras, lo que permitird hacer la correlacién dimensién (onda P)-componete para evaluar la
variabilidad.

13
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2. Objetivos

El presente trabajo se ha realizado con el dnimo de ofrecer nuevos algoritmos que permitan un mejor
analisis de las sefiales electrocardiograficas para el desarrollo de las nuevas lineas de investigacion, ya en
campo, sobre la variabilidad de la onda P en pacientes con Sindrome de Brugada.

Estas nuevas investigaciones son de vital importancia debido al desconocimiento que todavia existe
acerca de la génesis y estructura de la dismorfologia del electrocardiograma cuando ésta es evidente, a
la vez que se vuelve necesario analizar la sefial en ritmo sinusal en profundidad para encontrar aspectos
diferenciadores latentes que atin no hayan emergido.

Para lograr esta finalidad se han marcado dos actuaciones bien definidas:

Se pretende, en un primer caso, realizar un estudio espacial de las derivaciones disponibles para focali-
zarse en aquellas que presenten un mayor comportamiento dicotémico entre sujetos clasificados o, en caso
de no evidenciar diferencias tipoldgicas, consistencia de resultados en el conjunto agregado.

En segundo lugar se buscard una solucién que pueda proporcionar, de haberlos, datos de variabilidad
temporal utiles para obtener evidencias o indicios que sirvan para encontrar diferenciacion estadistica entre
pacientes pertenecientes a grupos de diagndstico y control. Primeramente tomando diversas caracteristi-
cas concretas intrinsecas a la sefial ECG y posteriormente usando una componente por derivacion para ir
comparando, una a una, cada onda P con ella.

3. Metodologia

3.1. Set de datos

Para realizar un andlisis ECG que busque patrones de propagacién en el corazén normalmente 12 deriva-
ciones son suficientes en la mayoria de las enfermedades a estudiar. Pero en ciertos casos como la bisqueda
de patrones en la Fibrilacién Atrial no basta con un ECG de estas caracteristicas. [ 14] Por eso, para disponer
de una cobertura espacial suficiente [14], la captacion de las sefiales usadas en este TFG se realizé con un
equipo de Body Surface Mapping (BSM).

El BSM consiste en el empleo de un gran nimero de electrodos (67 en el caso presente) para obtener
un mapeo con una resolucién mayor desde el punto de vista espacial.[14]

Se dispone de un total de 65 registros de aproximadamente 600 segundos correspondientes a un paciente
cada uno. Se han dividido en 4 grupos para su mejor manejo y representacion.

Para comparar los datos obtenidos se ha empleado un grupo de 8 pacientes de control.

3.2. Librerias utilizadas
pyedflib
Pyedflib es una libreria para leer la informacién de los archivos .bdf que contiene el electrocardiao-

grama con informacién de todas las derivaciones y electrodos, asi como los metadatos del momento de la
adquisicion. El cédigo estd licenciado BSD. [12]

biosppy
Biosppy es una libreria de python que sirve para procesar sefiales biomédicas. Ofrece la posibilidad de

realizar un filtrado adecuado, deteccién de complejos QRS con varios algoritmos, etc. También tiene una
licencia libre. [4]

14
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sklearn.decomposition

Sklearn es una biblioteca pensada para trabajar con inteligencia artificial. Dentro de la biblioteca de-
composition se encuentra un médulo para trabajar con PCA usado en este trabajo. [13]

otras

Ademéds de las anteriores se han utilizado otras librerias como matplotlib, numpy, pandas o scipy.

3.3. Proceso de adaptacion de la senal del ECG

3.3.1. Preparacion de la seial
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(a) Seial en bruto.
700
T 600
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<
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GDhO 80‘00
Muestras [t-fs]

(b) Seiial después del procesado

Figura 7: Sefial electrocardiografica antes y después de ser filtrada.

Primeramente se carga la informacién del archivo .bdf usando la libreria pyedflib. Se cargan también
las posiciones de los electrodos y se establece la frecuencia de muestreo. Luego se filtra y preprocesa cada
una de las 67 derivaciones usando biosppy. La funcién de filtrado estdndar realiza un filtro FIR paso banda
entre 3Hz y 45Hz y detecta los complejos QRS usando el método descrito en P.S. Hamilton. Open Source
ECG Analysis Software Documentation.[8] con un reajuste posterior para detectar el maximo mds préximo
[6]. La diferencia se puede ver en la figura 7

Para los apartados 3.5 y 3.6 se ha decidido utilizar un filtro adicional ya que este andlisis es sensible
al ruido que subyacia en la sefial adquirida, con ciertos artefactos que implicaban una mayor varianza. En
concreto se ha usado un filtro paso bajo de Butterworth (no importaba una banda de transicién mds ancha y
s una menor distorsion en la banda de paso) de grado 6 y frecuencia de corte 30Hz.
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Figura 8: Ondas P promedio por derivacion (ventana holgada)

3.4. Analisis PCA espacial
3.4.1. Obtencion de la onda P promedio por derivacion

Primero se hace una seleccion de la ventana temporal donde se pueda encontrar la onda P. A saber, 0.25s
antes del maximo del QRS con una duracién de la misma de 0.20s

Una ved extraidas NV ondas P (todas tienen la misma longitud L) de cada derivacion se promedian segin
la expresion 1

() — im0 P5(0)

~ ,conn € [0,L —1] (1)

Siendo:

d, el numero de derivacidn sobre el que estamos calculando la media

L, la longitud de las ondas P de esa derivacion

p;(n) el valor de la onda P en posicién j evaluada en su muestra n

= NN, el numero de ondas P extraidas

1 hace referencia a un paciente

Si se representan estas ondas promediadas se obtiene una imagen como la mostrada en la figura 8

Si realizamos la varianza del conjunto de sefiales promediadas en cada muestra obtenemos la grafica de
la figura 9

Viendo ambas gréficas se puede definir la onda P como el intervalo de sefial que va desde el tltimo
minimo de varianza antes del centro prefijado de forma aproximada y el primero de después. Como margen
se han seleccionado las 10 muestras anteriores y las 10 posteriores de estos puntos. El resultado se puede
ver en la figura 10

Una vez tenemos listas las ondas P se procede al anélisis PCA de las mismas con la biblioteca de
Sklearn.

3.4.2. Analisis por paciente.
Una vez obtenidas y delimitadas las medias se procede con el andlisis PCA y se obtiene la compo-

nente principal. Después se procede a correlar cada m/; con la componente principal correspondiente a la
derivacion obteniendo un coeficiente de correlacion por derivacion y paciente p}; ..
,
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Figura 9: Varianza del conjunto Ondas P promedio por derivacién
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Figura 10: Ondas P (tramo seleccionado) promedio por derivacién

3.4.3. Analisis agregado. Comparacion entre pacientes de Control y Brugada

Una vez se tienen las correlaciones de cada derivacién de cada paciente, se hace una media de todos
los coeficientes. Y se calcula también la varianza estadistica entre ellos para representarlo en un mapa
representativo de la posicion fisica de los electrodos en la superficie toricica.

Los resultados se muestran en la figura 11

3.5. Variabilidad temporal de parametros intrinsecos
3.5.1. Delimitacion de las ondas P a lo largo del eje tiempo

Partiendo de la sefial filtrada y los picos R detectados segtin el apartado 3.3 se procede, en este caso a
obtener la sefial suma de todas las derivaciones. En este caso no se toma la varianza porque en derivaciones
con escasa deteccioén de la onda P esta puede venir inducida por esptirios extrinsecos (anteriormente esto
se evitaba porque se tomaba la onda P media de todas las de cada derivacidn, ahora se esta realizando el
proceso una por una.). Haciendo la suma cobran mds importancia las derivaciones dominantes.

Se define, ahora si de forma andloga, la onda P como el intervalo de sefial que va desde el tltimo
minimo absoluto antes del centro prefijado de forma aproximada y el primero de después. Como margen se

17



UNIVERSITAT
< _ TELECOM ESCUELA
POLITECNICA TECNICA VLC SUPERIOR

DE VALENCIA DE INGENIERIA DE.
TELECOMUNICACION

Correlacion del canal con la primera c principal (azul->brugada , naranja -> control) - Media de todos los pacientes
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Figura 11: Mapa espacial segtin la distribucién de los electrodos con la media de la correlacion en cada de-
rivacion (intensidad de color) y la varianza (didmetro) diferenciando pacientes de control (azul) y pacientes
con sindrome de Brugada (naranja)

han seleccionado las 10 muestras anteriores y las 10 posteriores de estos puntos. El resultado se puede ver
en la figura 12
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Figura 12: Ejemplo de localizacién de ondas P en la sefial suma de todas las derivaciones.

3.5.2. Analisis segiin la longitud de la onda

Una vez que se han localizado los inicios y finales de las ondas P se puede hacer un anélisis segtn su
duracion.Para evitar el efecto de la alta variabilidad en pequefias fracciones de tiempo veloz se ha realizado
una media mévil tomando 50 muestras.

Resultados en la grifica 14
3.5.3. Analisis segun la distancia entre el incicio de la onda P y el pico R
Localizado el inicio de todas las ondas con el mismo procedimiento se puede también intentar visualizar

cudl es la distancia de éste con el complejo QRS. En este caso también se ha realizado una media mévil
como la del apartado anterior.

Resultados en la grafica 15
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3.6. PCA: variabilidad de la correlacion con la primera componente
3.6.1. Alolargo del eje tiempo
Una vez que estan disponibles las ondas P extraidas, se calcula la componente principal de cada deriva-

cién dq(n) conn € [0, L —1]. (Ahora se realiza la PCA en el eje en el que en el apartado 3.4.1 se calculaba
la media; en el tiempo. Obteniendo ahora componentes principales como las de la figura 13).

0.154

0.101

0.05 1

0.00

—0.051

-0.104

o
N
«
w
1=}
~
o
—
o4
S
-
N
o
-
%3
1=}
-
~
o

0.05 A

0.00

—0.05 1

—0.10 4

o
N
o
o
=3
~
o
-
=)
=3
-
N
[
-
o
=)
-
~
o

Figura 13: Ejemplo de dos componentes principales de derivaciones distintas. Visualmente similares a una
onda P normal invertida.

Finalmente se obtiene un valor de correlaciéon con la componente principal por cada onda P como en la
ecuacion 2

P,p = corr(di(n), p;(n)) )
donde:
= D hace referencia a la primera componente d; (n) de la derivacién.
= ¢ al paciente

= P alaondaP en cuestion p;(n).

Anélogamente a lo realizado con otros pardmetros bajo andlisis, si se representan los valores obtenidos
en el eje de ordenadas mientras que en el de abscisas situamos el inicio de la situacién de cada onda P, se
puede apreciar la evolucion que la correlacién que ésta toma a lo largo del tiempo como la representada en
la figura 16.

3.6.2. Construyendo la fdp

Ahora, Los valores no se toman ordenados secuencialmente sino que se representa una aproximacion
de su funcioén densidad de probabilidad por derivacion y paciente fdp?; a partir del histograma del conjunto
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de todos los coeficientes piD’ p para una determinada derivacién, que no pueden tomar valores fuera del
intervalo [—1, 1]

Para representarlo, se ha tomado 0.35 como resolucién del histograma.

Los resultados vienen dados en graficas como la de la figura 17. El resto de las derivaciones de todos
los pacientes se incluye en el anexo.

4. Resultados y discusion

4.1. Estadisticas del analisis espacial.

Estudiando los pardmetros estadisticos en la gréifica 11 obtenida tras realizar del proceso explicado en
3.4.3 no se aprecian diferencias entre pacientes con sindrome de Brugada y sujetos de control. Por otra
parte, si se observa la gréafica se aprecian zonas en las que la media de las correlaciones es cualitativamente
mds alta.

De forma intuitiva se puede observar que las zonas con una correlacién mds baja espacialmente son las
que, al realizar el andlisis temporal (discutido en el siguiente apartado) aportan informacién grifica mas
valiosa.

4.2. Evolucion de distintas caracteristicas de la onda P en el tiempo e histogramas
4.2.1. Segin la duracion de la onda P

Viendo la grafica 14 se observa un camino que a simple vista parece aleatorio. Tampoco se observan di-
ferencias entre los valores relativos obtenidos, ademds de que se percibe una gran variabilidad. Se observan
gaussianas mas o menos estrechas en ambos grupos. En algunos casos hay zonas que producen 16bulos mas
bajos, fendmeno que se repite sea en pacientes de control como en Brugada.

4.2.2. Segin la distacia entre la onda P y el pico R

En la figura 15 se aprecian casos similares de evoluciones temporales y de fdp para pacientes de Brugada
o de control.

Se observan modas centradas y modas desplazadas al borde de la distribucidn. Las tnicas distribuciones
bimodales que se observan corresponden a una evolucion temporal caracteristica en forma de diente de
sierra, solo se aprecia en pacientes de control, pero puede ser explicado fruto de algiin arménico interferente
en durante la adquisicion del ECG.

4.3. Analisis PCA por derivacion
4.3.1. Analisis temporal segtn la correlacion de la onda P

Si observamos la figura 16 se puede observar que la variacion del pardmetro correlacion con la primera
componente no suele variar de forma abrupta sino que existen tendencias segtin el paciente que estemos
analizando y no existen medias méviles proximas a 0 en ningiin momento para pacientes de control. Sin
embargo, para los pacientes de Brugada se observa alguna tendencia distinta.

4.3.2. Analisis de la fdp obtenida

Teniendo la correlacién de cada onda P con la componente principal se ha realizado una estimacién
de la funcién densidad de probabilidad. Esto es, dada una onda P de cierto paciente y derivacion ;Qué
probabilidad existe de encontrar cierto valor de correlacién? Una densidad muy concentrada en un valor se
corresponde en un alto nivel de repitibilidad de la onda P; una onda P representa estadisticamente a otras.
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Figura 14: Comparacién de diferentes fdp y variacién temporal entre pacientes de control y un subconjunto
de pacientes con Sindrome de Brugada realizada a partir de la duracién de las ondas P
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Figura 15: Comparacién de diferentes fdp y variacién temporal entre pacientes de control y un subconjunto
de pacientes con Sindrome de Brugada realizada a partir de la distancia en segundos desde el origen de las
ondas P y el pico R siguiente.
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Figura 16: Comparacién de diferentes evoluciones temporales entre pacientes de control y un subconjunto
de pacientes con Sindrome de Brugada

A su vez, si este valor se concentra proximo a 1 o -1 indica que se repite correladamente con la mayor
varianza explicada. La variabilidad de la sefial en el conjunto de las ondas P es la variabilidad de una sola
de ellas.

Por el contrario, si este valor se concentra préximo a cero indica que si existe repetibilidad pero no
correladamente con la mayor varianza explicada; solo queda pensar que hay unas pocas sefiales anémalas
que introducen variabilidad en el conjunto.

Si la fdp no se concentra en torno a un valor ninguna onda P representa a otra. Hay aleatoriedad.

A modo de ejemplo. En la figura 17 se pueden ver los resultados para la derivacion 28.

4.3.3. Tipologias de graficas encontradas

Viendo los resultados obtenidos (se adjuntan todas las grificas como anexo a este documento) se pueden
diferenciar tres tipos de distribuciones, ver 18:

= Un tipo de distribucién indeterminada, esto es, no existe mas posibilidad de encontrar la correlacion
en un determinado valor que en otro.

= Un tipo de distribucién Monomodal, es la que se ha encontrado sélo en pacientes con sindrome de
Brugada, la moda se encuentra usualmente entre -0.6 y -0.2 de valor de correlacién.

= Un tipo de distribucién bimodal: las modas se encuentran usualmente centradas en valores cercanos
a-1y 1 respectivamente.

La gréfica de un mismo paciente puede ser Monomodal en algunas derivaciones e indeterminada en
otras. También puede ser Bimodal en algunas e Indeterminada en otras. Pero no se observan pacientes que
tengan una distribucién bimodal en algunas derivaciones y monomodal en otras.
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(b) Fdp de una submuestra de pacientes con sindrome de
probabilidades de que el coeficiente de correlacién de una Brugada. Se aprecian altos niveles de probabilidad de co-
onda P con la componente principal esté entre -0.5 y 0.5 eficiente de correlacion entre onda P y primera componen-

te entre -0.5 y 0.5 para dos pacientes.

Figura 17: Comparacién de diferentes fdp entre pacientes de control y un subconjunto de pacientes con

Sindrome de Brugada
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Figura 18: Idealizacién de los tres tipos de graficas obtenidos.
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También se puede apreciar, de una forma un poco menos intuitiva, que la aparicién de menos formas
indeterminadas se da en aquellas derivaciones donde, segiin los resultados del andlisis espacial, la media de
las PCA espaciales era mds proxima a 1 y con menor varianza.

5. Conclusiones y propuesta de trabajo futuro

5.1. Conclusiones

Se han encontrado nuevos métodos de andlisis de variabilidad en las ondas P que muestran una alta
recurrencia entre sujetos y eventuales diferencias entre pacientes sanos y pacientes con Sindrome de Bru-
gada. Los algoritmos permiten el estudio del ECG con resultados congruos y compatibles con la literatura
cientifica actual que pueden permitir arrojar luz en el andlisis morfoldgico de la onda P en pacientes con
Sindrome de Brugada.

Por un lado, se ha realizado un andlisis segtn la distribucidn de un gran niimero de derivaciones. Se han
determinado lugares que ofrecen una mayor consistencia estadistica. Sin embargo, no se han encontrado
evidencias compatibles con una diversificacion espacial por tipologia de paciente.

También, en los resultados derivados de aplicar el algoritmo de andlisis temporal con componentes
principales en las muestras disponibles si se observan diferencias por tipo de paciente no apreciables en
analisis que no usan éste método. Por tanto, se puede proponer y se propone un nuevo método de estudio
para realizar modelos estadisticos en la variabilidad de la onda P en pacientes con sindrome de Brugada.

5.2. Propuesta de trabajo futuro
5.2.1. Analisis estadistico de tipo de distribucion vs tipologia de paciente.

Se han observado diferencias morfoldgicas en las distribuciones de ondas P usando algoritmos que
involucran descomposicién por componentes PCA. Es necesario delimitar o ubicar valores limite (tales
como parejas de puntos en la fdp con una cierta probabilidad de valor de correlacién entre ellos) para
optimizar un posible umbral de decisidn. Este umbral deberia ser verificado con un andlisis de sensibilidad
y especificidad o comparando los resultados que arrojare con datos estadisticos verificados.

5.2.2. Uso del método en otros tipos de ECG

El presente TFG se ha realizado usando sefiales adquiridas con un equipo de BSM. La ventaja es que
ofrece una gran diversidad espacial y se trata de un set de datos mds grande con el mismo nimero de
pacientes.

Existen otras tipologias de equipos electrocardiograficos, que aunque carezcan de ésta diversidad espa-
cial, son capaces de adquirir sefial con mejor calidad y menos artefactos.

Se propone implementar el método con el fin de comparar sus resultados en equipos diferentes a la vista
de que una diversidad espacial menor podria ser suficiente.
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A continuacién se representan las funciones densidad de probabilidad del conjunto de pacientes de
control: cada paciente es representado en el mismo color en todas las gaficas, cada derivacion es una grafica.
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7.2. Set de pacientes con sindrome de Brugada (1)

A continuacion se representan las funciones densidad de probabilidad de un sub conjunto de pacien-
tes con sindrome de brugada: cada paciente es representado en el mismo color en todas las gaficas, cada
derivacion es una grafica.
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A continuacion se representan las funciones densidad de probabilidad de un sub conjunto de pacien-
tes con sindrome de brugada: cada paciente es representado en el mismo color en todas las gaficas, cada

derivacion es una grafica.
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7.4. Set de pacientes con sindrome de Brugada (3)

A continuacion se representan las funciones densidad de probabilidad de un sub conjunto de pacien-
tes con sindrome de brugada: cada paciente es representado en el mismo color en todas las gaficas, cada

derivacion es una grafica.
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7.5. Set de pacientes con sindrome de Brugada (4)

A continuacion se representan las funciones densidad de probabilidad de un sub conjunto de pacien-
tes con sindrome de brugada: cada paciente es representado en el mismo color en todas las gaficas, cada

derivacion es una grafica.
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