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Fig. 6. Diagrama de bloques de algoritmo de segmentacion del ECG para el calculo automatico de los instantes de principio de complejo QRS y

fin de la onda T.

ejercicios Handgrip de 60 segundos, separados de
intervalos de recuperacion de dos minutos.

2.3. Obtencion de la curva de restitucion en tres
dimensiones a partir del ECG

Con el fin de obtener una curva de restitucion a nivel
ECG se requieren los siguientes pasos:

. Registro del ECG durante el test handgrip.

. Calculo automatico de los intervalos QT y
TQ del ECG.

El primer paso ya fue explicado en la seccion anterior
por lo que esta seccion se dedicard a presentar en detalle el
calculo del intervalo QT.

La Fig. 6 muestra un diagrama de bloques que presenta
los pasos para segmentar automaticamente el ECG con el
fin de calcular los instantes de principio de complejo QRS
y fin de la onda T. Estos instantes son utilizados para el
calculo de los intervalos QT y TQ. En una primera etapa
la sefal ECG es filtrada utilizando un filtro pasabanda con
frecuencias de corte [0.05 100] Hz con el fin de atenuar
ruidos de la deriva de linea de base y ruidos de alta
frecuencia. El filtro consiste en aplicar la Transformada
Rapida de Fourier (FFT) a la sefial ECG para luego truncar
las componentes frecuenciales indeseables y finalmente
aplicar la FFT inversa.

En una segunda etapa se detecta automaticamente
el umbral de la onda R del ECG. Este instante sirve
como referencia para la busqueda posterior de los
instantes de principio de complejo QRS vy fin de la onda
T. Para la deteccion del umbral de la onda R se utilizo el
algoritmo presentado en [39, 40]. Este algoritmo consiste
principalmente en el cdlculo de un indicador basado en la
amplitud y la curvatura de la sefial ECG. Es bien sabido
que en general la onda R posee la amplitud y curvatura
mas grande en una sefial ECG, por lo cual este indicador
diferencia de manera bastante eficaz la onda R del resto de
las ondas del ECG.

Luego de una etapa de ventaneado que sirve a
delimitar groseramente cada uno de los instantes
a detectar, se procede a detectar el principio del
complejo QRS y el fin de la onda T. La deteccion del
principio del complejo QRS se realizd utilizando el
algoritmo presentado en [39]. Este algoritmo consiste
en el céalculo de la envolvente del ECG con el fin
de desmodular el complejo QRS en una sedal tipo
campana de Gauss, cuyo principio y fin coincide con el
principio y fin del complejo QRS.

La deteccion del fin de la onda T es conocida por ser
una tarea bastante compleja, especialmente en sefiales
ECG no estacionarias. El algoritmo propuesto en [41]
ha sido elegido para ser utilizado en este estudio debido
a su robustez frente al ruido y a las no estacionaridades
del ECG. Este algoritmo esta basado en el calculo de un
area que esta parcialmente delimitada por la onda T. La
consistencia de este algoritmo ha sido probada asumiendo
esencialmente la hipotesis de concavidad de la onda T. La
confiabilidad que presenta este algoritmo es esencial para
el objetivo de este estudio.

Finalmente la ECG-RC3D se obtiene de la misma
forma que en [7], pero esta vez agregando un eje mas, esto
es, graficando el intervalo QT al ciclo cardiaco n+1 en
funcion de los intervalos TQ y QT al ciclo cardiaco n.

2.4. Modelo de Potencial de accion celular
y relacion de restitucion analitica

Lo que se busca en este estudio es poner en relacion
dinamicas ECG con dinamicas celulares por medio de
un modelo de PA celular. Claramente el modelo debe ser
simple y de baja cantidad de pardmetros para que éstos
puedan ser estimados a partir de una sola derivacion del
ECG. Por ende la relacion se debe focalizar en dinamicas
especificas que ocurren a nivel de una célula. Como se
present6 en la Seccion 1.1, la principal dindmica celular a
relacionar en el ECG es la dinamica de restitucion celular,
por lo cual el modelo de PA utilizado debe ser capaz de
reproducir dicha dinamica.
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En [7] se utilizo el modelo de PA presentado en [20]
para relacionar nivel celular con nivel ECG en registros
realizados durante el test handgrip. Este modelo permitio
extraer una curva de restitucion celular analitica de dos
dimensiones, como la de la ecuacion (1), la cual permite
ajustar una curva de restitucion dos dimensiones, obtenida
a partir del ECG.

En el presente trabajo se realizé un estudio similar al
realizado en [7] con la diferencia que se utilizan relaciones
de restitucion de tres dimensiones como la de la ecuacion
(2). Para ello se utilizdé un modelo de PA celular del cual
es posible extraer una curva de restitucion analitica en tres
dimensiones. El modelo de PA utilizado en este trabajo es
el modelo presentado en [19], descrito por el sistema de
ecuaciones (3):

dv
—=J, (v,f,r/) +J., (st ), (vT,)+J

stim

dt
A3)
&I IS
dt TNa (D’ TNanpen’ TNaclose)
ds [s -5]
dt TCa (D’ TCaopen’ TCac/ose)

Este modelo corresponde a un modelo de PA celular
a tres corrientes idnicas, las cuales corresponden
indirectamente a las corrientes i6nicas de sodio J, , de
calcio J_ y de potasio J, respectivamente. El modelo
posee tres variables de estado, una correspondiente al
potencial de accién v, y las otras dos correspondientes
a variables de puerta que regulan las entradas de iones
sodio (f) y calcio (s). Una simulacién de estas tres
variables de estado que involucra el modelo se puede
observar en la Fig. 7.

La corriente ionica de sodio corresponde a una
corriente de dinamica rapida dependiente del potencial
v, de la variable de puerta /'y de una constante de
tiempo 7, que representa la dindmica del sodio entrante
en la célula. La corriente i6nica de calcio corresponde a
una corriente de dinamica lenta dependiente igualmente
de v, de la variable de puerta s y de una constante de
tiempo 7 que representa la dindmica de iones calcio
entrando en la célula. La corriente idnica de potasio no
esta regulada por una variable de puerta, solo depende
de v y de su constante de tiempo 7, que representa la
dinamica de iones potasio saliendo de la célula. Las
variaciones de las variables de puerta /'y s dependen
de constantes de tiempo con las cuales se abren y
cierran las compuertas que dejan entrar las corrientes

APD

+

de SOdlo (TNanpen y TNac/ose) y CaICIO (TCaopen y TCaclase)

respectivamente. La corriente de estimulacion J
corresponde a una corriente externa que consiste en
un tren de pulsos de alrededor de / ms de duracion.
Para mayores detalles acerca del modelo se sugiere
consultar el trabajo presentado en [19]. En total el
modelo involucra siete pardmetros correspondientes
todos a las constantes de tiempo que rigen las entradas

y salidas de iones de la célula.

™
- Sy

e B e e e
m
(%]
i
]
e i o o e - e o g )

+«—BCL,, —*
1 T e

Fig. 7. Simulacién del modelo presentado en [19]. Se observa, para
tres impulsos de excitacion, el PA generado y las variaciones de las dos
variables de puerta que involucra el modelo. Se muestran igualmente
los intervalos que involucra la curva de restitucion celular en tres
dimensiones (APD y DI en distintos ciclos).

Una de las ventajas de este modelo es que a partir
de éste es posible extraer una féormula paramétrica
explicita para una curva de restitucion celular en tres
dimensiones. Esta ventaja es fundamental para la
estimacion de la mayoria de los parametros del modelo
de PA celular a partir del ECG. Esta formula es de
la forma dada en la ecuacion (2), donde la funcién
g consiste en una funcién tipo exponencial en tres
dimensiones (ver Fig. 8) cuyo modelo paramétrico se
muestra en (4). Se sugiere consultar [19] para mayores
detalles acerca de la extraccion de (4) a partir de (3).

1= g (APDn,DIn) — (D(lf [17 O! (APDn) e —APDn /rCaclme] e —DI n/t Caopen ) (4)
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APD
- - (1 - Vcril‘)
T T
® ' (4PD )= : : ®)
donde, 1- exp{[ B APDn + Tu (I/szg B I/cr[l)] /TCuclase } TCa(?Iose

V _y V. corresponden simplemente a umbrales de
sig

crit

voltaje a la cual la célula responde por un potencial de
accion.

Curva de restitucién 30

Fig. 8. Funcion de curva de restitucion celular en tres dimensiones de
tipo (2) simulada utilizando el modelo paramétrico de (4), el cual se
extrae del modelo de PA presentado en [19].

De acuerdo a lo anterior el modelo de PA de (3)
involucra siete parametros, por lo cual el vector de
parametros a estimar en el modelo de PA es:

6PA_[Tf 4 Ts’ Tu’ TNaopen’ TNaclose’ TCanpen’ TC aclose ]

Mientras que el modelo analitico de curva de
restitucion celular de (4) involucra cuatro parametros. Por
lo cual el vector de parametros que es posible estimar a
partir del modelo de curva de restitucion celular es:

0.,=t,t,7, w7 ]

s “u’ “ Caopen’ ~ Caclose

Este vector de pardmetros es estimado ajustando el
modelo paramétrico de curva de restitucion celular de (4)
a la curva de restitucion experimental obtenida a partir
del ECG, (ECG-RC3D) utilizando el método de minimos
cuadrados no lineal.

Finalmente los tres parametros restantes de (3), esto
es, [rf,rNaopm,er,w_B] son estimados minimizando el error
cuadratico promedio entre el APD simulado del modelo de
PA'y el intervalo QT obtenido experimentalmente del ECG
(para mayores detalles ver [7]).

III. REesurtapos

En esta seccion se presentan los principales resultados
obtenidos en este trabajo. Estos pueden ser divididos
en cuatro partes: variacion de los intervalos TQ y QT
durante el test del handgrip, obtencion de la ECG-RC3D
experimentales, ajuste de esta curva basada en el ECG
por medio de la curva de restitucion analitica de (4), y
simulaciéon del modelo de PA a tres corrientes idnicas

utilizando los parametros estimados a partir del ECG. En
esta ultima parte se presentaran las curvas de restitucion
simuladas y experimentales asi como también las
variaciones de los intervalos APD a nivel celular y QT a
nivel ECG.

Para poder obtener la ECG-RC3D, tal como a nivel
celular, es necesario registrar el ECG bajo un protocolo
que permita una variacion suficiente de los intervalos
involucrados en la relacion de restitucion. Estas
variaciones se logran mediante el test del handgrip, cuya
utilizacion permitié obtener curvas de restitucion en dos
dimensiones en [7]. La Fig. 9 muestra las variaciones
del intervalo QT y TQ del ECG durante una contraccion
voluntaria realizada en el test handgrip [7]. Se observa
que al ciclo cardiaco correspondiente al inicio del
esfuerzo (Hon), tanto el intervalo TQ como el intervalo
QT comienzan a disminuir, pero sin la misma dinamica.
Por un lado el intervalo TQ presenta una disminucion
rapida al comienzo del esfuerzo para luego estabilizarse
lentamente en un valor casi estacionario. La recuperacion
de este intervalo es répida luego de que se pone fin a
la contraccion (Hoff). Por otro lado el intervalo QT
disminuye linealmente durante el proceso de contraccion
sin alcanzar un valor estacionario, para luego, al término
de la contraccion, recuperarse linealmente con una
pendiente muy similar a la producida por la fase de
contraccion. Estas dindmicas muestran de qué forma
tanto el intervalo QT como el TQ se van ajustando a los
requerimientos generados durante el primer minuto del test
handgrip, de una manera similar a lo que sucede a nivel
celular con el APD y el DI
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Fig. 9. Variaciones de los intervalos QT y TQ del ECG de un
sujeto experimentado durante el test handgrip (entre los instantes
Hon y Hoff) e intervalo de tiempo tomado para graficar una ECG-
RC3D (entre Tb y Te) [7].
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La Fig. 10 muestra las ECG-RC3D obtenidas durante
la fase de contraccion en el test handgrip para cuatro
sujetos diferentes. Se puede observar claramente la forma
exponencial en tres dimensiones que rige la relacion entre
los intervalos QT . |, TQ, y OT, durante el test handgrip.
Esta relacion es similar a la encontrada a nivel celular
entre el APD ., DI y APD, [28-30]. A estas curvas de
restitucion se les ajustd el modelo analitico de curva de
restitucion celular de (4) con el fin de estimar las cuatro
contantes de tiempo de este modelo como se puede
observar en la Fig. 11.

Las figuras 12 y 13 comparan los resultados de las
simulaciones del modelo de PA con los parametros
estimados a partir del ECG. La Fig. 12 muestra una
comparacion entre la ECG-RC3D (circulos negros) y
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la curva de restitucion resultante de la simulacion del
modelo de PA (circulos rojos) con todos los pardmetros
estimados. Se puede observar que tanto la ECG-RC3D
experimental como la curva de restitucion simulada
tienen forma exponencial y sus puntos se distribuyen en el
espacio de tres dimensiones en coordenadas similares. Mas
aun, si se compara la variacion del intervalo QT obtenida
experimentalmente a partir del ECG registrado durante
el handgrip y la variacion del APD simulado del modelo
de PA (ver Fig. 13) se puede ver que ésta ultima sigue de
manera satisfactoria el QT experimental. Esto quiere decir
que, desde un punto de vista de dinamicas de restitucion
en tres dimensiones, el modelo paramétrico de PA es
identificable a partir de las observaciones correspondientes
al ECG través del modelo de curva de restitucion.
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Fig. 10. Curvas de restitucion en tres dimensiones obtenidas a partir del ECG (ECG-RC3D), para cuatro sujetosdistintos, durante la contraccion

voluntaria realizada en el test handgrip.

IV. Discusion v ConcLusioN

En este trabajo se presentd un estudio que tenia como
finalidad relacionar dinamicas eléctricas cardiacas que
ocurren a dos niveles diferentes. Por un lado la actividad
eléctrica celular cardiaca a un nivel microscopico y por
otro lado los potenciales registrados a nivel macroscopico
en la superficie del cuerpo con el ECG. La idea principal

fue utilizar una dindmica especifica que ocurre a nivel
celular, que permitiera ser modelada en funciéon de
un modelo paramétrico simple, con el fin de poder
relacionarlas a solo una derivacion del ECG. Esto se hizo
por medio de la identificacion de un modelo paramétrico
de PA celular cuyos parametros pudieran ser estimados a
partir de una sefial ECG.
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Fig. 12. Comparacion entre ECGRC3D (circulos negros) obtenida experimentalmente y curva de restitucion celular obtenida a partir de la
simulacion del modelo de PA (circulos rojos) para dos sujeto experimentados.
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Fig. 13. Variacion del intervalo QT (en negro) del ECG y del intervalo APD simulado (en rojo) del modelo de PA, utilizando los parametros
estimados a partir del ECG, durante la fase de contraccion voluntaria del test ~andgrip, para los mismos dos sujetos de la Fig. 11.
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Los resultados experimentales obtenidos demostraron
que la ECG-RC3D que relaciona los intervalos QT
y TQ en una sola derivacion del ECG es similar a la
extensamente estudiada curva de restitucion celular
que relaciona el APD con el DI de distintos potenciales
de accion. Esto permitié relacionar dinamicas ECG a
dinamicas celulares por medio de un modelo de potencial
de accion celular a tres corrientes ionicas que pudo
ser completamente identificado gracias la similitud de
dindmicas de restitucion que ocurren a nivel celular y
a nivel ECG. Prueba de esta identificacion es que los
parametros estimados del modelo de PA a partir del
ECG permitieron simular este modelo resultando en
similitudes satisfactorias entre las dindmicas obtenidas
experimentalmente con un sujeto dado y dinamicas
generadas de un modelo matematico cuyos parametros son
propios del sujeto experimentado.

Si bien es cierto los registros ECG utilizados en este
trabajo son exactamente los mismos que los utilizados
en [7], donde se obtuvieron curvas de restitucion en
dos dimensiones, el estudio se focalizdo en relaciones
de restituciones en tres dimensiones con el fin de
identificar un modelo de PA de mayor complejidad que
en [7]. Esto nos permite identificar el proceso en base a
un modelo que posee mas grados de libertad que en [7]
y por ende un mayor nivel de detalle en las dindmicas
eléctricas celulares. Mas aun, el nuevo modelo utilizado
[19] involucra variables que poseen una significancia
fisiologica mayor que el modelo utilizado en [7], ya que
involucra tres corrientes idnicas correspondientes al Na+,
Cat y K+ (el modelo presentado en [20] y utilizado en
[7] involucra unicamente corrientes equivalentes de
entrada y salida).

Con esto se abren diversas perspectivas que podrian
ser importantes en electrocardiografia en un futuro
cercano, sobre todo considerando que se utilizan registros
ECG estandar. Una primera posible aplicacion es adaptar
los estudios ya hechos a nivel de curva de restitucion
celular a la curva de restitucion basada en el ECG. Como
se vio en la Seccion 1.1, estudios realizados a nivel celular
han mostrado que la forma de la curva de restitucion
celular, particularmente su pendiente, estd directamente
relacionada a la ocurrencia de alternancias. Esto ultimo
nos lleva a una segunda aplicacion posible que tiene que
ver con la relacion que puede existir entre las ya conocidas
alternancias de la onda T [42, 43] y las alternancias del
APD, las cuales podrian tener una explicacion por medio
de la relacion de restitucion.
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