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DESCRIPCION

Dispositivo electrocardiologico de ayuda al diagndstico, especialmente para el diagnéstico del sindrome de Brugada
y del ERS

La invencion se refiere al campo de la electrofisiologia.

Tiene por objeto un dispositivo de ayuda al diagnéstico de algunos trastornos del ritmo cardiaco, que consta de
medios de caracterizacion de la onda de repolarizacion ventricular (onda T) de una sefial ECG recogida de un
paciente.

La sefial ECG puede recogerse de diversas maneras: por electrodos aplicados al cuerpo del paciente y conectados
a un grabador externo, o bien desde un dispositivo implantado provisto de electrodos de recogida de ECG
subcutaneo, o también por reconstruccién de las sefiales ECG a partir de sefiales EGM endocavitarias recogidas
por una prétesis implantada. En todos los casos, se muestrea y digitaliza la sefial ECG para ser analizada
automaticamente a continuacién, o visualizada en una pantalla a disposicién del facultativo.

Ya se han propuesto diversos dispositivos para analizar especificamente la onda T, por ejemplo el descrito en el
documento FR 2 784 035 Al (ELA Medical), con el fin de detectar la aparicion de un estado isquémico y, a
continuacion, la evolucién de este estado en tiempo real para obtener rapidamente un predictor fiable de fibrilacién
o de isquemia en el paciente. O también, el dispositivo descrito en el documento EP 1 486 166 Al (ELA Medical),
que pretende evaluar el alternans, muy ligera variacion repetitiva de un latido al siguiente, del orden del milivoltio, de
la forma de onda del ECG en el segmento temporal correspondiente a la onda de repolarizacién; la presencia de un
fenémeno tal revela una repolarizacién no uniforme del miocardio y constituye un predictor muy bueno de fibrilacion
y, por lo tanto, del riesgo clinico de arritmia ventricular y de muerte subita.

Otro parametro de la onda T que puede ser interesante analizar es la elevacion del segmento ST.

La cuantificacion de este parametro es especialmente un indice clave en el diagnéstico de la patologia denominada
"sindrome de Brugada". Esta patologia, de origen genético, se caracteriza por anomalias del segmento ST que
conllevan un riesgo elevado de arritmia ventricular y de muerte subita. Las manifestaciones aparecen generalmente
durante la edad adulta, con un riesgo elevado, especialmente en los pacientes de origen asiatico, de muerte subita
hacia la cuarentena por fibrilacion ventricular, que sobreviene generalmente durante el suefio y sin antecedentes de
sincope o de parada cardiaca.

Seria deseable poder cuantificar las anomalias del segmento ST y, entre los pacientes portadores del sindrome,
identificar los que presentan una probabilidad elevada de aparicidn de arritmias ventriculares y de muerte subita, de
manera que se les pueda proponer un tratamiento preventivo, especialmente por colocacion de un desfibrilador
implantado.

Se admite generalmente que el sindrome de Brugada se caracteriza por una elevacion del segmento ST superior a
200 pV en las derivaciones precordiales, que aparece en al menos dos de estas derivaciones (véase Antzelevitch y
col., Brugada Syndrome: Report of the 2nd Consensus Conference, Circulation 2005; 111:659-670).

Un sindrome comparable, incluso si las causas profundas y las poblaciones afectadas son diferentes, es el
denominado "Early Repolarization Syndrome" (ERS) o "sindrome de Haissaguerre", cuyos sintomas (especialmente
sincopes y elevacion del segmento ST en la lectura del ECG), al igual que las complicaciones (especialmente la
muerte subita) son idénticos a los del sindrome de Brugada. Se podrd especialmente hacer referencia a:
Haissaguerre y col., Sudden Cardiac Arrest Associated with Early Repolarization, New England Journal of Medicine
2008; 358:2016-2023. Estos sindromes, que se refieren a poblaciones diferentes, son ambos de origen genético,
incluso si el o los genes directamente implicados en el ERS no se han aislado hasta la fecha.

Se han propuesto numerosas técnicas para cuantificar la elevacién del segmento ST, ya sea a partir de las bandas
de grabacion de los ECG sobre papel (la situacidon mas habitualmente encontrada en clinica), pero también a partir
de ECG digitalizados. Concretamente, la mayoria de los facultativos interpretan el ECG utilizando la cuadricula de la
banda de grabacién y una regla para cuantificar esta elevacion del segmento ST en los pacientes de riesgo. Como
se entiende facilmente, tal interpretacion visual y manual de la elevacion del segmento ST esta sujeta a una muy
gran variabilidad de un paciente a otro, requiere ademas un tiempo de andlisis importante y no permite detectar
variaciones finas del segmento ST.

El articulo de Kaneko y col., Automated Deteccion of Brugada-Type Electrocardiogram Using Diagnostic Criteria of
the European Society of Cardiology and the American Heart Associacién, Journal of Electrocardiology 38 (2005) 96-
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99 describe una técnica de evaluacién automatica de la elevacién del segmento ST, pero Unicamente por analisis
del ECG de reposo, y basandose en una referencia temporal que conlleva una incertidumbre non despreciable,
como es el punto J, es decir, el punto de union entre el complejo QRS y el segmento ST de la onda cardiaca.

Otra técnica de analisis de la elevacion del segmento ST se describe en el documento EP 1 752 094 Al, con el
objetivo de caracterizar la insuficiencia renal aguda mediante analisis del electrograma recogido por un implante
cardiaco sobre la base de diversos parametros que incluyen (entre otros) la elevacion del segmento ST.

El documento WO 2006/081336 A2 describe una técnica comparable, con el objetivo de discriminar un estado de
isquemia cardiaca de una situacién de hipo- o hiperglicemia, susceptible también de influir en la elevacién del
segmento ST.

De manera general, la invencion tiene por objeto un dispositivo electrocardiolégico de cuantificacion automatica de
la elevacién del segmento ST en las derivaciones ECG precordiales derechas, por una técnica que esté libre de
cualquier sesgo de interpretacion por parte del facultativo, con una sensibilidad elevada, del orden de 10 pV, y con
disponibilidad inmediata de los analisis efectuados en el segmento ST.

Como se ver4, la invencién propone un dispositivo que permite:

- cuantificar de manera fiable anomalias de un electrocardiograma observadas en el segmento ST en pacientes
gue presentan un riesgo de sindrome de Brugada o de ERS;

- utilizar los datos de esta cuantificacion para clasificar los pacientes en diferentes categorias de riesgo con el
fin de ayudar al facultativo en la eleccién del tratamiento a prescribir, especialmente acerca de si ha lugar o no
implantar un desfibrilador en el paciente;

- ponderar las indicaciones proporcionadas por el dispositivo en funciéon de parametros secundarios tales como
el ritmo cardiaco del paciente, su nivel de actividad, el periodo del dia (vigilia/suefio, comidas,...);

- producir visualizaciones gréaficas que proporcionan al facultativo una visién inmediata de la evolucion y de las
tendencias a largo plazo de un indice de severidad de la patologia;

- hacer un seguimiento de los efectos de diversos tratamientos prescritos al paciente, por ejemplo la
administracion de una sustancia antiarritmica, sobre el grado de gravedad de la patologia, con el fin de evaluar
la pertinencia de esta prescripcion y adaptar eventualmente la posologia.

Aunque la invencion se describa principalmente en una aplicacion de ayuda al diagnéstico del sindrome de Brugada
o del ERS, se observara que esta aplicacion no es en modo alguno limitativa, y que la invencion puede ser para
otros tipos de diagndsticos, ya que estos diagndsticos implican una caracterizacion del segmento ST de una sefial
ECG.

En el caso del diagnostico del sindrome de Brugada o del ERS, ademas de la multiplicidad de los criterios y la
necesidad de validar criterios anexos, una primera dificultad reside en que la anomalia del segmento ST
caracteristica de estos dos sindromes no se expresa de manera permanente. Por lo tanto, es necesario procesar
largos periodos de sefial ECG para detectar este tipo de morfologia particular de la onda T.

Otra dificultad reside en el hecho que la definicion actualmente aceptada de la anomalia caracteristica del
segmento ST se basa en una "elevacion” de este segmento, por lo tanto, un parametro de tension (en ordenadas en
la grabacion), sin verdadera definicion precisa del origen temporal (en abscisas en la grabacion) que sirve de
referencia a las mediciones realizadas. En particular, como se expondra a continuacion, el "punto J"
correspondiente a la unién entre el complejo QRS y el segmento ST, es a menudo dificil de identificar en las
grabaciones y también puede variar, desde el punto de vista temporal, de une derivacion a otra.

Las técnicas descritas por los documentos EP 1 752 094 A1 y WO 2006/081336 A2 anteriormente mencionados,
gue apuntan a la deteccién de otros tipos de patologias, no permiten resolver esta dificultad.

Para remediar esta dificultad, Kaneko y col. (articulo anteriormente mencionado) proponen "promediar” la posicion
del punto J sobre la base de varias derivaciones, pero se trata de una aproximacion que en la practica conduce a
incertidumbres importantes e imprevisibles en los resultados finales obtenidos.

De hecho, la presente invencion apunta hacia la utilizacién de un diagnéstico de fenémenos de naturaleza
transmembranaria, y no fendmenos ligados a células enfermas como en el caso de patologias tales como la
insuficiencia renal o la isquemia cardiaca. En efecto, las patologias vinculadas al sindrome de Brugada o al ERS,
gque se manifiestan en corazones sanos, son causadas por "canalopatias" o disfunciones de los canales idnicos.

La invencidn tampoco tiene por objeto caracterizar por ejemplo un estado isquémico o de insuficiencia renal y seguir
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su evolucion en el tiempo, sino garantizar una prevencién y/o un prondstico de muerte subita, en pacientes que muy
a menudo no presentan ningun sintoma particular.

Para conseguir los objetivos anteriores, la invencion propone un dispositivo electrocardiolégico de ayuda al
diagnéstico que consta de medios de caracterizacion de la onda de repolarizaciéon ventricular de una sefial ECG
recogida en un paciente y previamente muestreada y digitalizada, del tipo general divulgado por el documento EP 1
752 094 Al anteriormente mencionado, que comprende los elementos indicados en el preambulo de la
reivindicacion 1, es decir:

- medios extractores, capaces de aislar de la sefial ECG, para cada latido cardiaco, un segmento ST formado
por una sucesion de muestras de la onda de repolarizacion ventricular, tomadas en el interior de una ventana
temporal de duracion predeterminada que se extiende a partir de un instante de inicio de ventana definido por
un desfase aplicado a un origen temporal predeterminado;

- medios de cuantificacion, capaces de calcular un indice de elevacién de dicho segmento respecto de un nivel
de referencia predeterminado; y

- medios de analisis, capaces de analizar en una sucesién de latidos cardiacos la persistencia y/o la variacién
de dicho indice de elevacion.

De manera caracteristica de la invencion, el origen temporal predeterminado es el instante de aparicién del
complejo QRS, y el dispositivo incluye ademas medios para determinar la posicién temporal de este punto en dicha
sefial ECG a cada latido cardiaco.

En las subreivindicaciones, se exponen caracteristicas subsidiarias ventajosas.
El dispositivo que incorpora las ensefianzas de la invencion puede ser:

- un grabador externo capaz de conectarse a electrodos externos de recogida de ECG cutaneo;

- un dispositivo implantado provisto de electrodos de recogida de ECG subcutaneo;

- un dispositivo implantado capaz de conectarse a electrodos de recogida de sefiales EGM endocavitarias o
epicardicas, y que comprende medios de reconstruccion de sefiales ECG a partir de dichas sefales EGM
recogidas;

- un dispositivo implantado de tipo estimulador y/o desfibrilador que comprende medios de emision de impulsos
de estimulacion y/o de un choque de desfibrilaciéon, controlados por dichos medios de caracterizacion de la
onda de repolarizacién ventricular.

Se va a describir a continuacion un ejemplo de realizacion del dispositivo de la invencion, con referencia a los
dibujos adjuntos en los que las mismas referencias numéricas designan, de una figura a otra, elementos idénticos o
funcionalmente similares.

La Figura 1 es una representacion esquematica del térax de un paciente al que se le han aplicado electrodos de
recogida de ECG conectados a un grabador externo.

La Figura 2 es homoéloga de la Figura 1, en el caso en que las sefiales ECG se recogen desde un dispositivo
implantado, como o un estimulador.

La Figura 3 muestra la forma de onda tipica de una sefial ECG en un paciente sano, con los diferentes puntos
caracteristicos de esta sefial.

La Figura 4 ilustra las formas de onda obtenidas en las diversas derivaciones precordiales, para un paciente que
presenta un sindrome de Brugada o un ERS.

La Figura 5 muestra, en una misma figura, las variaciones del potencial de onda celular, con simultaneamente las
formas de ondas correspondientes en dos derivaciones precordiales.

La Figura 6 ilustra la manera de definir una ventana temporal de analisis del segmento ST en la sefial ECG de una
derivacién precordial, con la matriz de datos digitales correspondiente formada a partir de las muestras
digitalizadas.

La Figura 7 muestra las variaciones, durante un periodo de 24 horas, de un indice de elevacion del segmento ST
respecto de un criterio predeterminado.

La Figura 8 muestra las variaciones, a lo largo del tiempo, de este indice de elevacién para diferentes duraciones de



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2372226713

la ventana temporal de analisis.
Se va a describir a continuacion, un ejemplo de realizacién del dispositivo de la invencion.

La Figura 1 ilustra esquematicamente una situacion en la que la invencion se aplica mediante recogida de una
sefial ECG por medio de electrodos cutaneos externos aplicados en el térax 12 de un paciente.

De manera general, la actividad eléctrica cardiaca se manifiesta en la superficie del cuerpo del paciente mediante
seflales ECG, que se recogen a partir de electrodos 10 colocados en puntos particulares del cuerpo del paciente,
siendo estos puntos convencionalmente designados RA, LA, RL, LL, y V1 a V6. Las sefiales ECG se recogen entre
pares predefinidos de estos electrodos, determinando cada uno de estos pares una derivacion diferente. El andlisis
completo del ECG implica un conjunto de doce derivaciones, de manera que la actividad eléctrica cardiaca se
puede asimilar a un vector en doce dimensiones que varian a lo largo del tiempo: las derivaciones bipolares (I, II, Il
y unipolares (aVF, aVR, aVL) permiten representar la actividad eléctrica en el plano frontal, mientras que las
derivaciones precordiales (v1 a v6) la representan en el plano horizontal.

Las sefales procedentes de las diversas derivaciones se muestrean, digitalizan y graban mediante un dispositivo
14, que puede ser un aparato de tipo electrocardidgrafo utilizable en la consulta del facultativo o en medio
hospitalario, o bien un grabador ambulatorio de tipo Holter que garantiza una grabacién de los datos durante una
larga duracion, tipicamente uno o varios dias.

Se observara que la presente invencién no se limita al analisis de un ECG estandar sobre doce derivaciones, sino
gue se puede aplicar igualmente a ECG producidos a partir de un nimero mas reducido de derivaciones. Para el
diagnostico de una patologia como el sindrome de Brugada o el ERS, se puede tener en cuenta especialmente el
hecho de que las derivaciones pertinentes son las derivaciones precordiales vl a v6, especialmente las
derivaciones estandar v1 a v3 que describen la actividad eléctrica del ventriculo derecho. El sindrome de Brugada y
el ERS son en efecto patologias ligadas a una disfuncion de la corriente idnica transmembranaria que se manifiesta
muy particularmente por modificaciones en el ECG ventricular derecho.

La Figura 2 es homologa de la Figura 1, en el caso en que las sefiales ECG se recogen mediante un dispositivo
médico implantable activo 16, tipicamente un estimulador o desfibrilador cardiaco implantable.

La prétesis 16 puede especialmente estar provista de su caja de electrodos 18 de recogida de un ECG subcutaneo.
El ECG se obtiene entonces directamente desde el interior del cuerpo del paciente en lugar de serlo, como en el
caso de la Figura 1, por electrodos de superficie aplicados sobre la piel. EI ECG asi recogido se utiliza y/o memoriza
en la prétesis implantable 16, para ser posteriormente leido por un dispositivo externo o programador 20 acoplado a
la protesis 16 mediante una conexién no galvanica 22, tal como una conexién inductiva o una conexiéon de
radiofrecuencia.

Como variante, y especialmente para las prétesis que no constan de electrodos de recogida de ECG subcutaneo,
es posible recoger sefales de electrograma endocavitario o epicardico (EGM), que son sefiales recogidas por
electrodos endocavitarios o epicardicos 24. Estas sefales, directamente procedentes de la actividad eléctrica de las
células cardiacas, son tipicamente utilizadas para dirigir la protesis y para diagnosticar ciertos trastornos del ritmo
que requieren la activacion automatica de una terapia antitaquicardica, antibradicardica o de resincronizaciéon
interventricular. Sin embargo las sefiales ECG y EGM, aunque tengan la misma fuente (la actividad eléctrica del
miocardio), se presentan visualmente de manera bastante diferente. Pero se han desarrollado algoritmos de
reconstruccion del ECG de superficie a partir de las sefiales EGM, como se describe por ejemplo en los
documentos US 5 740 811 B1 (Hedberg) y US 6 980 850 B1 (Kroll), que proponen medios para emular o sintetizar
un ECG de superficie a partir de las sefiales EGM recogidas por una protesis implantada. Se puede hacer
referencia igualmente al documento EP 1 902 750 Al (solicitud presentada el 11.09.2007 y publicada el
26.03.2008), que describe otra técnica mas de reconstruccion de un ECG a partir de un EGM, que permite paliar la
mayoria de las deficiencias y limitaciones de los algoritmos propuestos hasta ahora.

Las sefales ECG reconstituidas se podran utilizar en el marco de la invencion de la misma manera que las emitidas
directamente a partir de electrodos cutaneos externos.

También es posible usar un par de electrodos dedicados, que proporcionan la informaciébn mas pertinente y
permiten por si solos emitir la informacién Gtil de las derivaciones v1 y v2, o reconstruir la sefial de dicha derivacion
sobre la base de una EGM mediante un algoritmo de reconstruccion apropiado.

Cualquiera que sea el modo de recogida (electrodos externos, electrodos subcutaneos o ECG sintetizado a partir de
un EGM), las sefiales se someten a un tratamiento previo de muestreo, de digitalizacion y de filtrado. El filtrado
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puede especialmente incluir, de manera conocida en si misma, un filtrado de la componente continua (linea
isoeléctrica) y un filtrado de paso bajo para eliminar los ruidos de frecuencia elevada.

Los datos ECG pueden filtrarse igualmente de manera a eliminar los latidos cardiacos de origen no sinusal (latidos
ectopicos ventriculares o auriculares). Esta operacion se puede obtener por analisis de la morfologia de los
complejos cardiacos mediante algoritmos conocidos en si mismos, de tipo "scanner Holter".

La Figura 3 ilustra la morfologia de un latido cardiaco de origen sinusal en un sujeto sano.

La contraccion auricular (onda P) va seguida de la contraccién ventricular (complejo QRS) y, a continuacion, de una
onda de repolarizacion (onda T), que en un sujeto sano tiene forma de campana (bell-shaped). Los diferentes
segmentos corporales de la onda se definen entre los instantes T (inicio de la onda P, P onset), T, (inicio del
complejo QRS, QRS onset), Tz 0 "punto J" (fin del complejo QRS, QRS offset) y T4 (fin de la onda T, T offset).

La invencion se refiere mas particularmente al analisis del segmento ST, es decir el definido por el intervalo [Ts, T4].

La posicién temporal (en abscisa) de los diferentes puntos de este segmento ST se designan en funcién del nimero
de milisegundos siguientes al punto J (instante T3): por ejemplo "J + 60" significa un punto de la onda situado 60 ms
después del punto J.

Concretamente, el inicio del complejo QRS (es decir el instante T») es en general facilmente identificable en todas
las derivaciones, mientras que el final del complejo QRS, en el lugar de la unién con el segmento ST, es a menudo
dificil de caracterizar de manera precisa, en particular en las derivaciones precordiales.

La Figura 4 muestra un ejemplo de sefiales obtenidas en las diversas derivaciones precordiales vl a v6, en un
sujeto que presenta una patologia de tipo sindrome de Brugada o ERS.

En este ejemplo, las anomalias caracteristicas de la onda T son particularmente aparentes en dos de las
derivaciones precordiales (v1 y v2), con (i) elevacion importante (como en 26) del segmento ST respecto de la linea
isoeléctrica o baseline BL, (ii) presencia caracteristica de un coved pattern (forma de clpula) en la onda T (como en
28), y (iii) ahuecado seguido de una onda T negativa (como en 30).

Se observara que en las diferentes derivaciones del ejemplo ilustrado en la Figura 4, la union entre el complejo
QRS y el segmento ST, es decir el punto J, es muy visible en las derivaciones v3 a v5 — permitiendo de este modo
caracterizar el punto J a lo largo del tiempo-, pero no en las derivaciones v1 y v2 que, precisamente, presentan la
anomalia de la onda T reveladora del sindrome que se desea diagnosticar.

La Figura 5 ilustra las variaciones del potencial de onda celular APD (Action Potential Duration), con
simultaneamente las formes de ondas correspondientes en dos derivaciones precordiales v2 y v5. La comparacién
de las formas de estas dos derivaciones revela el fenémeno denominado de interlead variability, variabilidad de una
forma de onda a otra. Asi, el punto J determinado en la derivacion v5, donde este punto es muy aparente y
caracterizado, proporciona en la derivacion v2 un punto J' desfasado en el tiempo. De este modo, cuando el analisis
se refiere Unicamente a derivaciones precordiales derechas, la estimacion precisa de la posicion temporal del punto
J puede revelarse dificil.

El mecanismo subyacente a este fenédmeno y a la elevacion del segmento ST es objeto de diferentes hipotesis.
Segun una primera hipétesis, denominada "de la repolarizacion” la amplificacion del potencial de accién (APnotch)
en el ventriculo derecho estaria ligada a una corriente hacia el exterior Ito predominante, no compensada por una
corriente hacia el interior, deficiente, de los iones de sodio INa o calcio ICa, ocurriendo estos mecanismos
Unicamente en las primerisimas fases del potencial de accion. Segun otra hipétesis, denominada "de la
conduccion”, la elevacion del segmento ST seria una consecuencia de un retraso de conduccion debida a una
deficiencia funcional del canal sodio que conduce a una larga persistencia de la despolarizaciéon en el ventriculo
derecho después del final de la despolarizacion del ventriculo izquierdo.

En cualquier caso, estas dos hipétesis subrayan la dificultad que existen en definir el punto J de manera precisa en
sujetos que presentan un sindrome de Brugada o un ERS, a partir de observaciones experimentales.

Otro aspecto es que el fenédmeno de elevacion del segmento ST es un fenémeno relativamente extendido en el
tiempo, que no se puede evaluar a partir de una Unica muestra de sefial: dicho de otro modo, no es posible obtener
un diagnostico fiable sobre la base de la medicion del nivel de tension de un Gnico punto del segmento, teniendo en
cuenta la variabilidad demasiado grande del fenémeno.
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Con el fin de remediar esta dificultad, y como se ilustra con referencia a la Figura 6, la invencion propone definir una
ventana temporal de duracién predeterminada para el andlisis del segmento ST.

Siempre seguln la invencion, el posicionamiento temporal de esta ventana de analisis se define ventajosamente no
con respecto al punto J (cuya posicion es no solo dificil de identificar, sino que varia de una derivacion a otra, como
se ha explicado mas arriba), sino con respecto al punto Qon de aparicion del complejo QRS (punto T2 en la Figura
3).

Este punto puede determinarse en efecto de manera precisa: el instante Qon de aparicion del complejo QRS se
define como el instante mas precoz de variacion rapida de tensién con respecto a la linea isoeléctrica BL,
determinada a partir de las variaciones del mddulo Vy, del vector definido a partir de las diversas derivaciones (o de
parte de ellas, por ejemplo las tres derivaciones precordiales v1, v2 y v3). Este médulo se calcula de la siguiente
manera:

V m = [(Derivaciénl) ? + (Derivacion2) * + ... + (Derivacion12) %"

Se puede definir entonces una ventana de andlisis que empiece, por ejemplo, en t = Qon+80 y termine en t =
Qon+140, es decir una duracién de 60 ms.

Por supuesto, estos valores son Unicamente datos a titulo de ejemplo tipico, y se pueden adaptar o parametrizar en
funcion de los casos particulares o de las patologias especificas que se desee diagnosticar. Se observara en
particular que la duracién media de un QRS en pacientes que no presentan patologia cardiaca estructural (como es
el caso de los pacientes que presentan un sindrome de Brugada o un ERS) es del orden de 100 ms, y que esta
duracion varia relativamente poco con la frecuencia cardiaca. Esta depende sobre todo de la edad del paciente y
puede por lo tanto parametrizarse de una vez por todas para un paciente dado.

La definicion de una ventana de analisis como se expone mas arriba permite cuantificar las anomalias del ECG en
una zona que va, esencialmente, desde el final de la despolarizacion hasta el inicio de la repolarizaciéon en el
ventriculo derecho.

Como se ilustra en la parte baja de la Figura 6, la ventana de analisis esta asociada a una matriz de muestras
digitalizadas. Esta matriz corresponde en realidad a una tabla de dos columnas y n lineas, con para cada linea i la
fila Sj de la muestra y el valor Vi, en microvoltios, de la tensién tomada en el punto correspondiente por encima de la
linea isoeléctrica BL.

El nimero de muestras de esta matriz esta directamente unido a la longitud de la ventana y a la tasa de muestreo
del ECG. Para una tasa de muestreo de 1000 Hz (1 muestra/ms) y para una longitud de ventana de andlisis de 60
ms, la matriz constara de dos columnas de 61 lineas. Como variante, es posible seleccionar un subconjunto de
muestras para reducir el nimero de variables, por ejemplo una muestra de diez, es decir que se toman las muestras
gue corresponden a las tensiones tomadas en Qon + 80, Qon + 90, Qon + 100, .... A la inversa, con una tasa de
muestreo baja, se podra utilizar un sobremuestreo, de manera que se restituya una matriz de igual dimensién de un
dispositivo a otro.

Esta matriz se puede someter a diversos procesamientos y calculos, en funcion del diagnéstico deseado.

La matriz puede en primer lugar transformarse por aplicacion de diversas funciones matematicas, por ejemplo un
andlisis de componentes principales (PCA) o una transformada de Karhunen-Loewe (KLT), o también un célculo de
derivada (una derivada permite en efecto analizar la velocidad de descenso de la pendiente del segmento ST). Las
derivaciones precordiales derechas proporcionan por otro lado una sefial tridimensional vl v2 v3 que puede ser
tratada por una descomposicién en valores singulares para obtener un juego de vectores ortogonales
independientes, presentando el vector el valor propio méas elevado que se puede utilizar para calcular una matriz a
base de andlisis PCA.

Ademas del parametro de tension (elevacion del segmento ST por encima de la linea isoeléctrica BL) es posible
analizar datos de area correspondientes a un producto tension x tiempo (superficie rayada en la forma de onda de
la Figura 6).

Se sabe en efecto que una variable tal puede ser Util para la deteccién de una hipertrofia ventricular izquierda y para
la cuantificacién de la repolarizacién ventricular en la forma congénita del sindrome QT largo. En el presente caso,
el area vendra dada por el producto de las diferentes tensiones (amplitudes en microvoltios) por la duracion de la
ventana de analisis en milisegundos, siendo la unidad resultante un valor en mV x ms. Este célculo permite



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2372226713

transformar la matriz en un pardmetro Gnico que constituye un indice cuantificado representativo de la elevacion del
segmento ST para la forma de onda considerada.

Este indice es particularmente pertinente para la ayuda al diagnostico del sindrome de Brugada o del ERS. En
efecto, la actividad eléctrica de la pared ventricular derecha en los pacientes que padecen un sindrome tal es un
fendmeno complejo, y estudios experimentales han mostrado la presencia de una heterogeneidad eléctrica entre el
endocardio, el epicardio y entre los diferentes lugares. La integracion de la sefial ECG por un producto tiempo x
tension refleja mejor las deficiencias celulares que un valor de tension aislado en un punto temporal predefinido.

Es posible caracterizar otros tipos de morfologias, por ejemplo unidas a la amplitud (maxima, minima), o de
naturaleza temporal (presencia de un fendmeno precoz o tardio en el interior de la ventana de analisis) en la
medida en que el proceso de repolarizacion puede variar segun la escala temporal considerada.

Es igualmente posible, por analisis de las variaciones de la tension en el interior de la ventana de analisis, buscar
en el segmento ST la presencia d'un coved pattern (forma de clpula) caracteristico de un sindrome de Brugada o
de un ERS, por ejemplo buscando si: V(Qont+80) > V(Qont90) > ... > V(Qont140). O también buscando si: dVv/dt
[Qont80; Qont140] < 0 y |dV/dt [Qont80; Qont 140]] > umbral predeterminado, todo ello seguido de una onda
negativa (V < 0 en la regién 30 de la Figura 4).

Estos diferentes procesamientos y calculos permiten, para cada latido cardiaco, calcular un indice de elevacion del
segmento ST con respecto a una referencia predeterminada.

Para el diagnéstico, convendra analizar a continuacién la persistencia y/o la variacion de este indice en una
sucesion de latidos cardiacos. En efecto, como se ha indicado mas arriba en el caso de un sindrome de Brugada o
de un ERS, el segmento ST presenta una variabilidad importante de un latido a otro.

Ventajosamente, este andlisis de las variaciones a medio/largo plazo del indice va precedido de una clasificacion de
los valores de indice obtenidos para cada latido.

La distribucion de los valores de indice tomados se puede llevar a cabo especialmente entre diferentes clases
predefinidas en funcién de un parametro dado, por ejemplo la frecuencia cardiaca (mas particularmente en situacion
de bradicardia). En este caso, se agruparan por ejemplo todos los valores de indice obtenidos cuando la frecuencia
esta en 100 bpm, todos los obtenidos cuando la frecuencia estd en 75 bpm, todos los obtenidos cuando la
frecuencia esta en 50 bpm, etc.

Se pueden utilizar otros parametros ademas de la frecuencia cardiaca para definir las diferentes clases,
especialmente:

- el intervalo RR,

- el tipo de periodo (dia/noche/comida, ...),

- el nivel de actividad del paciente,

- su temperatura corporal (si se prevén sensores de medicion de temperatura),

- la naturaleza estimulada o espontanea del latido cardiaco,

- su caracter sinusal o extrasistélico,

- la existencia de un tratamiento medicamentoso (por ejemplo la quinidina, cuya prescripcién puede sustituir la
de la implantacion de un estimulador),

- o también combinaciones de estos diversos parametros, por ejemplo de las clases definidas por el producto
frecuencia x periodo, etc.

El andlisis de la persistencia o de la variacion del indice de elevacion del segmento ST se utiliza entonces por
separado para cada una de las clases. Esto permite aislar eventualmente condiciones particulares de aparicion del
sindrome de Brugada o del ERS, con una cuantificacién que permite evaluar un riesgo mas o menos elevado de
aparicién de un episodio patolégico.

Como se ilustra en la Figura 7, las variaciones a lo largo del tiempo del indice de elevacion del segmento ST sobre
una larga duracion (tipicamente 24 horas al menos) pueden proporcionar informacion sobre la evolucion de un
riesgo de episodio grave, riesgo reflejado por un parametro denominado "carga de Brugada".

Se puede observar especialmente en el ejemplo de la Figura 7 que en los periodos diurnos (D) la elevacion del
segmento ST por encima de la linea isoeléctrica BL varia tipicamente alrededor de un umbral critico TH de 200 pV,
pero que en los periodos nocturnos (N) esta elevacion aumenta notablemente por encima de este mismo umbral.
Los cambios de signo del parametro por encima y por debajo del umbral TH permiten asi detectar la aparicion de
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episodios de Brugada severos (tipicamente, en periodo nocturno), de manera que se adopte cualquier accién
preventiva apropiada.

En la Figura 8, se han representado las variaciones a lo largo del tiempo de las cargas de Brugada obtenidas
haciendo variar la duracion de la ventana de analisis, con un mismo limite de inicio pero un limite de final fijado en
Qon + 110, Qon + 120 y Qon + 140 ms. Los diferentes valores se presentan por separado, revelando variaciones mas
0 menos marcadas segun el caso. Esta presentacion permite especialmente al facultativo parametrizar de manera
Optima la duracién de la ventana de analisis, mas o menos larga, en funcién de cada paciente sometido al
diagnéstico.

Se describira a continuaciéon un ensayo clinico realizado aplicando las ensefianzas de la invencién, ensayo que
demuestra la pertinencia de la caracterizacion, de la manera descrita mas arriba, de la elevacién del segmento ST
para el diagnéstico de pacientes que padecen el sindrome de Brugada o un ERS, ya sean sintomaticos o
asintomaticos.

El ensayo se llevé a cabo en 32 pacientes de control, sanos (16 hombres, edad media 50,3 + 21,6) y 34 pacientes
gue padecen el sindrome de Brugada (15 pacientes sintomaticos y 19 pacientes asintomaticos, 30 hombres, edad
media 46,4 + 11,4).

Una grabacion ECG holter de 12 vias se llevé a cabo sobre el conjunto de esta poblacién de pacientes. Los
complejos QRST recogidos se promediaron cada minuto, dando 1440 formas de ondas ECG para las 24 horas de
grabacion. Se definié una ventana de andlisis que empieza en t = Qon + 80 ms y termina en t = Qon + 140 ms. Se
tomaron los siguientes parametros: elevacion del maximo del segmento ST, posicion temporal de este maximo con
respecto a Qon, pendiente del segmento ST y amplitud del punto T.

Los datos medidos en las vias vl y v2 se indican en la siguiente TABLA 1 (valor medio y desviacién-tipo). Con
respecto a los pacientes asintomaticos, los pacientes sintomaticos no muestran tendencia significativa en el sentido
de una mayor elevacion del maximo del segmento ST. El diagrama QRST de los pacientes sintomaticos se
caracteriza por una mayor prematuridad del maximo del segmento ST, una mayor pendiente descendente del
segmento ST y una tensidn mas negativa para la posicion del punto T.

TABLA 1
Control N=32 Asintomatico N=19 Sintomatico N=15
elevacion max. ST (uV) 56 + 32 202 +121* 206 + 130 *
posicion max. ST (Qon +XX) 128 +17 109 + 13 * 101 +14*
vl |pendiente (uV/ms) 0.3+04 21+20* -3.0+2.7*
amplitud T (uV) 31+118 -85+115* -190 + 158 *
elevacion max. ST (uV) 133 + 88 270+ 119* 310 £152 *
v2 | posicion max. ST (Qon +XX) 136 + 10 118 £15* 108 +16* T
pendiente (LV/ms) 1.2+1.0 -1.2+24* -34+30*¢t
amplitud T(uV) 473 + 275 165 + 228 * -52 £253* 1
*: p < 0,05 post-ensayo vs. control
T: p < 0,05 post-ensayo vs. pacientes asintométicos
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REIVINDICACIONES

Dispositivo electrocardiologico de ayuda al diagnéstico que consta de medios de caracterizacion de la onda de
repolarizacion ventricular de una sefial ECG recogida en un paciente, habiéndose previamente muestreado y
digitalizado esta sefial ECG, incluyendo este dispositivo:

- medios extractores capaces de aislar de la sefial ECG, para cada latido cardiaco, un segmento ST formado
por una sucesion de muestras de la onda de repolarizacién ventricular, tomado en el interior de una ventana
temporal de duracion predeterminada que se extiende a partir de un instante de inicio de ventana definido
mediante un desfase aplicado a un origen temporal predeterminado;

- medios de cuantificacion capaces de calcular un indice de elevacién de dicho segmento respecto de un
nivel de referencia predeterminado; y

- medios de andlisis capaces de analizar en una sucesion de latidos cardiacos la persistencia y/o la
variacion de dicho indice de elevacion,

caracterizado porque

- dicho origen temporal predeterminado es el instante (Qon) de aparicion del complejo QRS; y
- el dispositivo comprende ademéas medios para determinar la posicién temporal de este punto sobre dicha
sefial ECG en cada latido cardiaco.

Dispositivo segun la reivindicacién 1, en el que dicho desfase aplicado al origen temporal predeterminado esta
comprendido entre 60 y 100 ms, preferiblemente 80 ms.

Dispositivo segun la reivindicacion 1, en el que dicha duracion predeterminada de la ventana temporal esta
comprendida entre 50 y 80 ms, preferiblemente 60 ms.

Dispositivo segun la reivindicacion 1, en el que los medios de cuantificacion comprenden medios para formar
una matriz que proporciona, para una serie de muestras (S;) tomadas en el interior de dicha ventana temporal,
la amplitud (V;) de la muestra correspondiente de la sefial ECG.

Dispositivo segun la reivindicacién 4, en el que dicha serie de muestras es un subconjunto de las muestras de
dicha sucesion de muestras de la onda de repolarizacion ventricular.

Dispositivo segun la reivindicacion 4, en el que el dispositivo es capaz de analizar concurrentemente una
pluralidad de sefiales ECG procedentes de diferentes derivaciones, y comprende medios para aplicar a la
matriz una transformada matematica del grupo que incluye: un andlisis de componentes principales, una
transformada de Karhunen-Loeve, y un céalculo de derivada.

Dispositivo segun la reivindicaciéon 1, en el que los medios de cuantificacion comprenden igualmente medios
integradores capaces de calcular el area delimitada por la sefial ECG en la duracion de dicha ventana
temporal, para la determinacion del indice de elevacién.

Dispositivo segun la reivindicaciéon 1, en el que los medios de analisis comprenden medios para evaluar un
nivel medio del indice de elevacion durante una duracién dada y/o de un ndmero de latidos cardiacos dado, y
para analizar las variaciones a largo plazo del indice de elevacion alrededor de este nivel medio.

Dispositivo segun la reivindicacion 8, en el que los medios de analisis comprenden medios clasificadores
capaces de distribuir en una pluralidad de clases los valores sucesivos del indice de elevacion recogidos
durante una duracién dada y/o de un nimero de latidos cardiacos dado, realizandose esta distribucion entre
clases en funcién de un parametro medido por el dispositivo o conocido por el mismo, y para analizar la
persistencia y/o la variacion del indice de elevacion por separado para cada clase.

Dispositivo segun la reivindicacién 9, en el que dicho parametro es un parametro del grupo que comprende: la
frecuencia cardiaca, el intervalo RR, la naturaleza diurna, nocturna o prandial del instante de analisis, el nivel
de actividad del paciente, su temperatura corporal, la naturaleza estimulada o espontanea del latido cardiaco,
el caracter sinusal o extrasistélico del latido cardiaco, la existencia de un tratamiento medicamentoso, y las
combinaciones de estos parametros.

Dispositivo segun la reivindicacion 1, en el que los medios de analisis comprenden medios de seguimiento de

las variaciones de la tensioén en el interior de la ventana de andlisis, capaces de buscar en el segmento ST la
presencia de una forma de cUpula caracteristica de un sindrome de Brugada o de un ERS.
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Dispositivo segun la reivindicacién 1, que comprende ademas medios de visualizacion grafica de las
variaciones en el tiempo del indice de elevacion.

Dispositivo segun la reivindicacion 1, en el que los medios de analisis son igualmente capaces de emitir una
informacion de ayuda al diagnéstico que comprende un marcador de riesgo.

Dispositivo segun la reivindicacion 13, en el que la informaciéon que comprende un marcador de riesgo se
emite cuando el indice de elevacion calculado por los medios de cuantificacion sobrepasa un umbral
predefinido durante una duracién dada y/o en un nimero de latidos cardiacos dado.

Dispositivo segun la reivindicacién 13, en el que el dispositivo es capaz de analizar concurrentemente una
pluralidad de sefiales ECG procedentes de derivaciones precordiales diferentes, y en el que se emite la
informacion que comprende un marcador de riesgo cuando el indice de elevacién calculado por los medios de
cuantificacion sobrepasa un umbral predefinido durante una duracion dada y/o en un ndmero de latidos
cardiacos dado, para sefales ECG procedentes de al menos dos de dichas derivaciones precordiales.

Dispositivo segun la reivindicacién 1, en el que el dispositivo es un grabador externo (14) capaz de conectarse
a electrodos externos (10) de recogida de ECG cutaneo.

Dispositivo segun la reivindicacion 1, en el que el dispositivo es un dispositivo implantado (16) provisto de
electrodos (18) de recogida de ECG subcutaneo.

Dispositivo segun la reivindicacién 1, en el que el dispositivo es un dispositivo implantado (16) capaz de
conectarse a electrodos (24) de recogida de sefiales EGM endocavitarias o epicardicas, el dispositivo
comprendiendo ademas medios de reconstruccion de sefiales ECG a partir de dichas sefiales EGM recogidas.

Dispositivo segun la reivindicacion 1, en el que el dispositivo es un dispositivo implantado de tipo estimulador
y/o desfibrilador, el dispositivo incluyendo ademas medios de emisién de impulsos de estimulacion y/o de un
choque de desfibrilacién, controlados por dichos medios de caracterizacion de la onda de repolarizacion
ventricular.
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