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Analisis de correlacion y de procesos puntuales de la secuencia
de intervalos R-R del electrocardiograma de sujetos normales.

Sergio Suarez-Rodriguez , Antonio Eblen-Zajjur

RESUMEN

La generacion de la secuencia de intervalos R-R del electrocardio-
grama (ECG) es compleja debido a la participacion de muchos fac-
tores cuya interrelacion determina la ritmicidad y la precision de la
misma. El andlisis matematico de los intervalos R-R permite detectar
modificaciones del ritmo no vistas por los procedimientos de ana-
lisis convencionales, sin embargo, se requiere la obtencion de los
parametros normales como fundamento para su interpretacion. El
presente estudio aplica el analisis de correlacion y de procesos pun-
tuales a la secuencia de intervalos R-R de ECG de 30 sujetos com-
probadamente normales. Se determiné los tiempos de ocurrencia de
las ondas R y se aplico el analisis de distribuciéon de intervalos con
el parametro de gaussianidad a, correlacion y autocorrelacion. La
media aritmética de los intervalos R-R fué de 919,4 + 205,1ms (X
DE) y la mediana 898 ms. Se observé un patrén de distribucion gaus-
siana en 100% de los casos. En 28 sujetos (93,3%) los intervalos su-
cesivos R-R estaban correlacionados (P<0,00001). La influencia de
un intervalo R-R sobre los siguientes intervalos, decae en un 58% al
cuarto orden de secuencia. Los valores de gaussianidad, ritmicidad
y frecuencia cardiaca evaluadas por el parametro a presentan mas
dispersion al aumentar la edad del sujeto. Los valores de referencia
de los intervalos R-R del ECG y las relaciones entre estos y la edad
del paciente descritos en este estudio, permiten la evaluacién de su
utilidad clinica en pacientes con patologias cardiovasculares.

Palabras clave: Intervalos R-R, Variabilidad de la Frecuencia Car-
diaca, Autocorrelacién, Correlacién, Test de Lorenz, Envejecimiento.

ABSTRACT

Correlation and point process analysis of R-R interval
sequences of electrocardiograms from healthy subjects.

The R-R interval sequence generation of the Electrocardiogram
(ECG) is complex due to participation of many interrelated factors
which determine its rythmicity and precision. The mathematical
analysis of R-R intervals detects rythm modification not seen by
the traditional ECG analysis, however, for its interpretation normal
or referential parameters are needed. The present study applies
correlation and point-process analysis to the R-R intervals of 30
ECG from healthy subjects. From these records time of ocurrence
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of R waves, and Interval Distribution with the a parameter (normal
distributionintensity), Interval Relation, Correlation and Autocorrelation
were determined. The mean value of R-R intervals was 919.4+205.1
ms (XxSD), the median was 898 ms, with a gaussian distribution
in 100% of the cases. Successive R-R interval correlation
(P<0.00001) was observed in 28 (93.3%) subjects. The influence
of one R-R interval over the following intervals decreased in 58%
in the fourth order of sequence. Rhytmicity and heart frequency
values show increased dispersion associated with older age of
subjects. Reference values and their changes related to the age of
patients described in the present study allow the assessment of their
clinical usefulness in patients with cardiovascular pathologies.

Key Words: R-R interval, Heart Rate Variability, Correlation,
Autocorrelation, Lorenz Test, Aging.

INTRODUCCION

La generacion de la ritmicidad cardiaca por parte del sistema
cardionector se ve influenciada por la interaccién de varios
factores cuyo resultado es la secuencia de sefiales eléctricas;
las cuales son evaluadas convencionalmente por medio del
Electrocardiograma (ECG). Las disrritmias cardiacas son pa-
tologias muy frecuentes por lo que existe un acentuado inte-
rés por la caracterizacion matematica de los ritmos normales y
patoldgicos, asi como también por los fendmenos fisioldgicos
y fisiopatoldgicos cardiovasculares que los originan (1-.4). El
analisis de los intervalos R-R y la variabilidad de la frecuencia
cardiaca (VFC) han aportado datos sobre modificaciones pre-
maturas en los factores que intervienen en el sistema cardio-
nector, lo cual es de potencial importancia para el diagnéstico,
tratamiento y prondstico de patologias cardiacas (5-8).

El avance en el conocimiento sobre la ritmicidad cardiaca,
producto de la evaluacion detallada de la secuencia de in-
tervalos R-R, podria aportar informacion adicional a la ob-
tenida por los métodos de analisis electrocardiograficos
tradicionales basados en la evaluacion de conjunto (9-12).
Sin embargo; se requiere, inicialmente, la determinacion de
los valores de referencia y su variabilidad en registros ECG
de pacientes comprobadamente sanos con el objetivo de
fijar criterios de normalidad. Adicionalmente, la presencia
del fendmeno de ritmicidad implica la existencia de una re-
lacion entre los eventos que lo conforman. En este sentido,
el objetivo del presente estudio es caracterizar matemati-
camente los valores de los intervalos R-R y el establecer la
existencia, tipo e intensidad de asociacién entre un intervalo
R-R y los siguientes en la secuencia de la actividad eléctri-
ca como mecanismo potencial para el mantenimiento de la
ritmicidad cardiaca.
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MATERIAL Y METODOS

Se selecciond mediante el uso de numeros aleatorios, 30 re-
gistros ECG realizados en sujetos aparentemente sanos per-
tenecientes a la base de datos de intervalos R-R de ritmos
sinusales normales del Instituto de Tecnologia de Massachu-
setts (13) incluida en el depositorio Physionet (http://www.
physionet.org) del Centro Nacional de Recursos de Investi-
gacion (NCRR) perteneciente a los Institutos Nacionales de
Salud (NIH) de los Estados Unidos de Norteamérica. Esta
base de datos de intervalos R-R normales incluye registros
de 60 minutos continuos de 54 pacientes (30 hombres y 24
mujeres), digitalizados con una resolucién de 1 milisegundo
y evaluados tanto automatica como manualmente por multi-
ples expertos de las siguientes instituciones: 1) Escuela de
Medicina de la Universidad de Washington; 2) Centro Médico
Columbia-Presbyterian, New York; 3) Instituto de Tecnologia
de Massachusetts, MIT, Boston, y 4) Hospital Boston’s Beth
Israel, de los Estados Unidos de Norteamérica. El diagnos-
tico final de todos los registros analizados fue de ECG den-
tro de limites normales. Esto permitié disponer de una fuente
de datos fidedigna y usada internacionalmente como patrén
de ECG normal (14-17). Los registros contienen los tiempos
de ocurrencia de las ondas R, data que ha mostrado gran
utilidad clinica hasta la fecha mediante el estudio de sus in-
tervalos R-R (18-21). Los resultados del presente estudio se
refieren por tanto, a la aplicacion del analisis de procesos
puntuales y de correlacion entre intervalos R-R consecutivos
y/o de la secuencia total.

Anadlisis Estadistico. Los archivos obtenidos con los tiempos
de ocurrencia de las ondas R del ECG se analizaron median-
te el paquete de analisis puntual Neuropack (18) realizando-
se ademas el analisis de correlacion y regresién (22,23). La
gaussianidad de las distribuciones de intervalos se verificaron
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov, determinandose la
asimetria y la kurtosis de la distribucion. Se asigné como ni-
vel de significacion estadistica P<0,05. Una vez verificada la
gaussianidad de las distribuciones de los intervalos R-R, sus
asociaciones se evaluaron mediante analisis de correlacion
de Pearson aportandose el coeficiente de correlacion, de de-
terminacion y su significancia estadistica. En el analisis de
procesos puntuales se evalud, en cada paciente, la distribu-
cion de intervalos (caracterizacion como funcion matematica
(18), la media aritmética, desviacion estandar, coeficiente de
variacion (como medida de variabilidad), parametro a (inten-
sidad de gaussianidad de la distribucién), coeficiente de dis-
persién (medida de agrupacion en salvas), analisis de Lorenz
(19) (relacion entre intervalos adyacentes); autocorrelacion
(influencia de un intervalo sobre todos los intervalos sucesi-
vos y su ritmicidad (18). Por tratarse de series finitas, la fun-
cion de autocorrelacion fue corregida y su amortiguacion se
calculé como razon porcentual del decaimiento de la misma
en el cuarto orden, independientemente de la duracion de los
periodos.
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RESULTADOS

Se evaluaron 30 ECGs obtenidos de sujetos normales, de los
cuales 17 (56,7%) fueron del sexo masculino y 13 (43,3%) del
sexo femenino. La edad promedio de los pacientes fue 45,27
+ 6,81 ( X = DE) afios. Cada registro incluyé tipicamente los
tiempos de ocurrencia de 5.000 o mas ondas R continuas,
para un total general de 151.758 intervalos R-R analizados.

Distribucion de intervalos R-R. Se observé un patrén gaus-
siano de distribucién en todos (n=151.758; Fig. 1) y cada uno
de los pacientes (100%), como lo evidencian los valores alfa
mayores de 2, en todas las series, con un valor promedio de
2,72 + 0,47 unidades adimensionales (Fig. 2). El promedio de
duracion de los intervalos en todos los sujetos fue de 919,4
+ 205,1 ms siendo la mediana de 898 ms, la asimetria de la
distribucién normal fue de +9,1 (a la derecha) y la kurtosis de
122,8 tipicamente leptocurtica (Fig. 1).
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Fig. 1 Analisis de la distribucién de 151.758 intervalos R-R de 30
ECGs normales.

La linea de ajuste corresponde a una distribucién normal ted-
rica de igual media aritmética e igual nUmero de intervalos.
Asimetria = +9,1; Kurtosis = 122,8; media = 919,4 ms; me-
diana = 898ms

R-R INTERVAL HISTOGRAM nilr.txt ANALYZED ISI: 4999

TIME DELAY ms

Fig. 2 Andlisis de la distribucion de los intervalos R-R del ECG, su-
jeto n1r, masculino normal de 50 afios de edad. ( Mean ms 1012.2
ms 128.1; CV % (coeficiente de variacion): 12.7; (coeficiente de va-
riacion); Alpha: (coeficiente de distribucion) 2,81; CD (coeficiente de
dispersion) 16,2; BPM (latidos por minuto) 59,29.
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No se aprecian patrones bi o multimodales, ni tendencias a
salvas en ninguno de los registros, esto se expresa analitica-
mente con los bajos valores de los coeficientes de variacion
(17,7 £ 7,4%) y de dispersion (21,6 + 14,8 unidades adimen-
sionales).

Analisis de Lorenz y de correlacion de intervalos R-R su-
cesivos. 100% de los pacientes mostraron patrones graficos
de distribucion de relaciones sobre la bisectriz del cuadrante
n, n+1 (siendo n cada intervalo R-R y n+1 el intervalo subsi-
guiente). Un ejemplo de dicho patron, se presenta en la Fig. 3.
Dada la distribucion gaussiana de los intervalos, se evalud la
relacion entre los mismos mediante correlacién de Pearson.
Esta revel6 que 28 sujetos (93,3%) presentaron intervalos
sucesivos R-R correlacionados de manera estadisticamente
significativa (P<0,0001). Los coeficientes de correlacion va-
riaron considerablemente desde r = 0,01 hasta 0,96 lo que
corresponde a intensidades de asociacion entre intervalos R-
R de 0,01% hasta 92,1% respectivamente. Los dos pacientes
restantes (6,7%) no mostraron correlacion estadisticamente
significativa entre sus intervalos R-R.
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Fig. 3 Analisis de la relacion de intervalos R-R sucesivos del ECG, su-
jeto n1r, masculino normal de 50 afios de edad (analisis de Lorenz).
La escala de las ordenadas lineal, lineas grises centrales correspon-
den a las medias aritméticas de cada escala de intervalos; Jth = in-
tervalo R-R de referencia y (J+1)-th intervalo R-R siguiente. Escala
de tiempo en ms.

La distribucién porcentual de los coeficientes de correlacion
se presenta en la Tabla 1, donde se aprecia que la mayoria de
los sujetos normales (56,6%) muestra alta correlacion entre
sus intervalos R-R (r>0,47; P<0,0001), sin embargo, el 13%
de los sujetos normales pueden mostrar coeficientes de co-
rrelacion menores a 0,12 y hasta un 6,7% generan intervalos
R-R no correlacionados.

Tabla 1 Distribucién porcentual de los coeficientes de correlacién en-
tre intervalos R-R sucesivos de ECG de 30 sujetos normales

r n % P
<0,05 2 6,7 >0.06 (ns)
<0,12 4 13,3 <0.00001
0,12 ~ 0,46 7 23.3 <0.00001
0,47 ~ 0,78 12 40.0 <0.00001
>0,78 5 16.6 <0.00001
Total 30 100

Data: MIT-BIH Normal Sinus Rhythm Database, Physionet, NCRR,
NIH, USA. ns= no significativa.

Al analizar la relacion de intervalos R-R consecutivos grupal-
mente es decir, todos los intervalos R-R (151.758 intervalos)
grabados de los 30 pacientes (Fig. 4) se observé una intensa
correlacion altamente significativa (r = +0,89; r> = 0,79; F =
111.357; P=0,0000001).
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Fig. 4 Andlisis de la relacién de todos los intervalos R-R (n = 151.758)
sucesivos (n versus n+1) de los 30 ECG estudiados.
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Autocorrelacion Todos los patrones de autocorrelacion ana-
lizados presentan la tipica oscilacion amortiguada de las se-
Aales periddicas (Fig. 5).
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Fig. 5 Analisis de la funcion autocorrelativa de los intervalos R-R del
ECG, sujeto n27r, masculino normal de 50 afios de edad.

La escala de las ordenadas es lineal, la ventana de analisis de las
abscisas es de 6 segundos
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En todos los sujetos estudiados, la amortiguacién promedio
de la funcién autocorrelativa al cuarto orden fue de 58,01 +
11,25%, lo cual indica que la influencia de un intervalo R-R
sobre los siguientes intervalos decae en aproximadamente
un 58% al cuarto orden de secuencia, es decir al cuarto inter-
valo R-R de la secuencia.

Efecto de la edad del paciente. La influencia de la edad del
paciente (afios) sobre la duracién de los intervalos R-R (ms)
fue significativa estadisticamente (r = +0,48; r>=0,23; F = 8,6;
P = 0,006; Fig. 6).

Intervalo R-R (ms)

a2 34 40 445 48 &2 28 L]
EDAD {afios)

Fig. 6 Analisis grafico de correlacion entre la duracién de los interva-
los R-R (ms) y la edad (afos) de los 30 pacientes normales evalua-
dos. r = +0,48; r2 = 0,23; F = 8,6; P=0,006.

Adicionalmente se observd la existencia de una intensa
correlacion inversamente proporcional entre la desviacion
estandar de los intervalos R-R (ms) y el parametro o de la
gaussianidad de la distribucion de los intervalos R-R (r =
-0,88; r2=0,77; F=8,7; P<0,001; Fig. 7).
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Fig. 7 Analisis grafico de correlacion entre la desviacion estandar de
la duracién de los intervalos R-R (ms) y el parametro o de su distri-
bucién, de los 30 pacientes normales evaluados, r = - 0,88; r> = 0,77;
F=8,7; P<0,001.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

En el presente estudio se evalu6 matematicamente las re-
laciones entre los intervalos R-R de registros electrocardio-
graficos obtenidos de sujetos comprobadamente sanos. Los
parametros resultantes de ésta caracterizacion, no descritos
hasta el presente en el uso clinico, constituyen el marco de
referencia para la aplicacion de esta metodologia en las eva-
luaciones clinicas en pacientes con sospecha de alteraciones
en la actividad eléctrica cardiaca.

La ritmicidad cardiaca depende, tanto de la interrelaciéon de
estructuras y propiedades de la red celular que forma el sis-
tema cardionector, como de los factores neuro-endocrinos
participantes(24), de manera que evaluando uno de los pro-
ductos del sistema, como lo es la secuencia de intervalos R-
R, es posible obtener informacion sobre el estado fisioldgico
del mismo.

En la serie de intervalos R-R evaluada, la curva de distribu-
cion de los intervalos presenté un comprobado patréon gaus-
siano en todos los registros, lo cual respalda los reportes
previos (24) y contrasta con otras distribuciones reportadas
ocasionalmente(25). Por otra parte, los valores de los coefi-
cientes de variabilidad y de dispersion revelan la ausencia
tanto de salvas como de la tendencia de los intervalos R-R
a agruparse en el tiempo. Estos dos coeficientes (de varia-
bilidad y de dispersion) son potencialmente Utiles en la de-
teccion de disrritmias como los periodos de extrasistoles,
pausas compensadoras, pulso bigeminado y similares. Es-
tos hechos sugieren, desde el punto de vista matematico,
que el generador (marcapaso del sistema cardionector), en
condiciones fisiolégicas produce un intervalo promedio con
una dispersioén o error que sigue un patrén gaussiano, siendo
siempre la desviacién estandard menor a la media aritmética
de los intervalos R-R.

Un hallazgo novedoso reportado en el presente estudio, se
refiere a que la gaussianidad de la distribucion de los interva-
los, evaluada mediante el parametro o de distribucion, se va
reduciendo con la edad del paciente. Desde el punto de vista
matematico el parametro o puede reducirse al incrementarse
los valores de dispersion en torno a la media aritmética, lo
que clinicamente pudiera expresarse, como una tendencia a
presentar salvas, reduccion en la ritmicidad, disrritmias, ex-
trasistoles, pausas de compensacion extrasistdlica, por men-
cionar algunas causas. Por lo antes descrito, el parametro
o de distribucion de los intervalos R-R puede ser de valor
clinico diagndstico y pronoéstico. A esto hay que incorporar las
contribuciones de las fluctuaciones del ritmo sinusal induci-
das por el patrén respiratorio (24-25).

En estrecha relacion con lo anterior, se observo el progresivo
aumento de los intervalos R-R en la medida en que aumenta la
edad de los pacientes; lo que sugiere que la tendencia a la re-
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duccién en la frecuencia cardiaca pudiera asociarse con el in-
cremento en la dispersion de los valores de los intervalos R-R.
Estos hallazgos pueden estar vinculados a los cambios que el
sistema nervioso auténomo experimenta con la edad (24).

En la relacion de intervalos R-R sucesivos (andlisis de Lorenz)
se aprecia graficamente la existencia de una asociacion en
la que un intervalo R-R influencia la duracién del siguiente
de manera directamente proporcional. Este tipo de analisis
grafico pone en evidencia la existencia de correlaciones de
primer orden, es decir, que un intervalo R-R (o el mecanismo
que lo genera) influye directamente sobre el intervalo inme-
diatamente siguiente. Al estudiar analiticamente, en forma
mas precisa esta asociacion, se demostré que, mas de la mi-
tad de los sujetos sanos presenta alta correlacion entre sus
intervalos R-R, sin embargo, puede verse un 20% se sujetos
sanos con correlaciones muy bajas ( < 0,12) o un 6,6% de
sujetos sanos con ausencia de correlacion estadisticamente
significativa.

El calculo de la funcién autocorrelativa demostré que la in-
fluencia de un intervalo R-R (o el mecanismo que lo genera)
no solo se extiende al intervalo R-R inmediatamente siguien-
te, sino que, lo hace a los intervalos siguientes de la secuen-
cia, disminuyendo progresivamente hasta en un 58% de in-
tensidad sobre el cuarto intervalo de la secuencia. El método
de calculo de la funcion autocorrelativa usado en el presente
estudio corrige la amortiguacion de la funcion que surge al
analizar series finitas de eventos ¢, por lo que las causas de
la extension de la influencia de un intervalo R-R sobre los
siguientes se debe a causas fisiolégicas directamente relacio-
nadas con los que originan y mantienen la actividad eléctrica
cardiaca (26).

Los resultados obtenidos aportan un patrén de valores nor-
males; los cuales harian posible que la metodologia de ana-
lisis descrita en este estudio, pudiera ser aplicada en pacien-
tes con registros ECG patoldgicos, con fines diagnodsticos y
pronosticos.
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