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RESUMEN

La medicion de incrementos en la dispersion del intervalo QT
(DIQT), es utilizada como indice marcador de arritmias
ventriculares severas. Sin embargo, hay estudios que sugieren
que el aumento de la DIQT podria deberse a fenébmenos en la
proyeccion de vector cardiaco en las derivaciones
electrocardiogréficas y/o a una incorrecta determinacion del
fin de la repolarizacion ventricular (RV). Nuestro objetivo fue
encontrar marcadores sobre €l electrocardiograma (ECG) que
representasen verdaderos incrementos de la dispersion de la
RV, apartir de un modelo experimental de corazén aislado de
congo con multiples electrodos. Se andizaron los ECG
mediante Descomposicién en Valores Singulares (SVD) y por
la medicién de pardmetros que caracterizan la morfologia y
duracién de las ondas de la RV. Se concluyé que los indices
morfolégicos de la onda T, en particular su duracion,
discriminan notablemente mejor incrementos en la dispersion
delaRV que las componentes obtenidas a aplicar SV D.|

1. INTRODUCCION

Estudios experimentales y clinicos muestran que el andlisis del
proceso delaRV, permiteinferir indices de riesgo de arritmias
ventriculares malignas y/o probabilidad de muerte slbita
Estos estudios analizan las inhomogeneidades de la RV
calculando la DIQT como la diferencia entre e maximo y €
minimo valor de segmento QT de las 12 derivaciones del
ECG esténdar. Se ha sugerido que la DIQT esta
correlacionada con la dispersion de la duracién de los
potenciales de accion (PA) [1]; sin embargo no hay pruebas
directas que demuestren esta relacion. Por otra parte, se ha
medido 1aDIQT en las 12 derivaciones del ECG estandar y en
las 12 derivaciones obtenidas de la sintesis del vector cardiaco
XYZ [2]. Esta sintesis elimina los efectos de las
heterogeneidades regionales de la RV. En ambos casos se
observo lamisma DIQT, lo que sugiere que su valor se debe a
fendbmenos de la proyeccion del vector cardiaco y/o
inexactitudes en la medicion del fin delaonda T, y no a
efectos heterogéneos locales. Otro trabajo comparara la DIQT
medida en las 12 derivaciones del ECG estandar con respecto
a lazo de la onda T obtenido en las coordenadas XYZ del
vectocardiograma (VCG) [3]. Los parametros caracteristicos
extraidos del VCG mostraron que, en ciertas derivaciones del
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ECG estandar, la ubicacion del fin de la onda T puede ser
imprecisa, llevando a una mala interpretacion de la DIQT. Si
la secuencia de la RV es anormal, probablemente los cambios
en la morfologia de la onda T afecten las proyecciones sobre
las derivaciones del ECG introduciendo un mayor error en €l
calculo de ladispersion.

Por lo tanto, la hipétesis de que la DIQT representa una
medicion directa de la heterogeneidad de la RV podria no ser
valida. Surge asi |a necesidad de explorar la posibilidad de
expresar la heterogeneidad de la RV a través de nuevos
marcadores. La hipbtesis que planteamos en este trabgjo es
que la dispersion de la RV se da transversalmente entre
epicardio y endocardio generando un ensanchamiento de la
onda T a medida que la dispersiéon aumenta y eventualmente
un aumento de su energia debido a la mayor dispersion de
valores en los PA en cada zona del miocardio. Sin embargo
esta dispersion, s se da en todo € miocardio, no
necesariamente tiene que generar componentes no dipolares en
la RV. Este trabgo plantea discernir cambios de la
heterogeneidad regionad de la RV sobre un modelo
experimental que registra 40 sefides de ECG de corazones
aislados de congjo. Las sefid es de ECG fueron analizadas por
un lado aplicando la Descomposicion en Vaores Singulares
(SVD) para estudiar sus componentes y morfologiay por otro
lado calculando una sefid médulo sobre la que se estudian
cambios de amplitudes y duraciones.

La SVD transfiere las sefides de ECG a un espacio
ortogona minimo [4]. Las primeras tres componentes
representan la componente dipolar (cD) del vector cardiaco,
las cuales concentran aproximadamente el 98% de la energia,
permitiendo representar d ECG mediante un simple dipolo,
mientras que el resto son las componentes no dipolares (cND).
La cD expresa cambios en la orientacion y modulo del vector
eléctrico cardiaco en 3D a lo largo del tiempo, mientras que
las ctND no expresan cambios del dipolo eléctrico cardiaco y
son debidas a heterogeneidades regionales del miocardio 0 a
ruido inmerso en el sistema de adquisicion. Estos cambios se
expresan con €l indice TWR (Residuo de la Onda T) [5],
cociente entre la potencia de las ctND y la potencia total.
Pretendemos comparar estos marcadores, que hipotetizamos
no se modificaran si la dispersién es en todo € miocardio, con
los de duracion y amplitud de la onda T que proponemos en
este trabgjo.

2. METODOS
2.1. Modelo experimental y camara deregistro

El modelo experimental es un sistema que registra la actividad
eléctrica del corazon aislado de conego latido a latido. La



camara mide 7 cm de didmetro por 7 cm de alto, simulando un
térax de congjo. Posee 40 electrodos de registro distribuidos
homogéneamente en una matriz de 5 filas x 8 columnas como
se observaen laFi %ura 1

Fo®REF

Figura 1. Diagrama esquematico de la cAmara de registro de
los ECG. Vista superior y frontal que muestra la matriz de 5x8
electrodos y los electrodos estandar de ECG, F, LA, RA 'y
REF. Se muestra la posicion para estimular desde ventriculo
izquierdo(LV) y desde ventriculo derecho(RV). La=auricula
izquierda, LAD=arteria coronaria descendente anterior y
Ra=auricula derecha (sitio de estimulacién auricular).

La distancia interelectrodos es de 10 mm y la distancia
angular es de 45°% posee ademas una configuracién de
Einthoven de 4 electrodos (2 electrodos aeados y 2
electrodos laterales). El propésito de esta ultima distribucion
es tener como referencia eléctrica la centra termina de
Wilson.

2.2. Preparacion del corazon aidado

Se utilizaron congjos (n=15) machos Nueva Zelanda (2.8-3.8
Kg.). El corazon, luego de extraido, se monta en un aparato
vertical de Langendorff canulandolo a través de la aorta y
sumergiéndolo en la camara llena con solucién Tyrode. Luego
se perfunde retrogradamente a través de la aorta con la misma
solucion, la cual se mantuvo a 38°C+0.5°C y burbujeada con
O,. El flujo de perfusién fue de 700-900 ml/h, con una presion
de 70 mm/Hg.

2.3. Protocolos experimentales

Se utilizaron dos protocolos experimentales que generan
incrementos de la DIQT por diferentes mecanismos. Uno con
el suministro de d-Sotalol [6] y € otro a través de la
estimulacion ventricular prematura [7]. El primer protocolo
consiste en perfundir con solucién Tyrode durante 30 minutos
(control) y luego continuar la perfusion con e agregado de d-
Sotaol (60 uM), e cua induce un incremento en la dispersion
de la RV. En ambas situaciones (control y d-Sotalol) se
midieron y cacularon las variables de los ECG
correspondientes. El segundo protocolo consiste en estimular

€l corazon desde ventriculo a frecuencia basal (durante un tren
de 49 latidos) y luego de este tren, en el latido 50, aplicar un
latido prematuro a wun intervalo de acoplamiento
correspondiente a periodo refractario efectivo (erp) mas 5
mseg. Nuevamente se midieron y cacularon para los 40
electrodos las variables de los ECG correspondientes,
promediando la medicion del latido 48 y 49 para control y
tomando a latido prematuro como extraestimulo. En ambos
protocolos se destruyé € nédulo sinusal y se utilizd un
marcapaso artificial que genera un estimulo igual a doble del
umbral diastélico (0.4 a 0.7 mA). Para el primer protocolo se
estimul 6 desde auricula derecha a una frecuencia basal de 500
mseg, tanto parala situacion control como al adicionar
d-Sotalol (n=5). Para € segundo protocolo se estimul6
primero desde ventriculo derecho (VD) (n=5) y luego desde
ventriculo izquierdo (V1) (n=5), a una frecuencia basal de 400
mseg. para el control y aunafrecuenciaigual a erp + 5 mseg.
(165 % 7.5 mseg. estimulando desde VD y 170 + 12.9 mseg.
estimulando desde V1).

2.4. Adquisicion y medicién delasvariablesde ECG

Las sefides fueron adquiridas con amplificadores de
instrumentacion que poseen una ganancia de 1.000 y un ancho
de banda entre 0.05 y 300 Hz. Las sefides se digitalizaron a
1Khz y 12bits de resolucién. En aquellos casos que fue
necesario, las sefiales se filtraron digitalmente en 50 Hz y se
corrigi6  movimiento de linea base. Los datos fueron
procesados utilizando un software propio que permitio
monitorizar y almacenar todos los canales adquiridos.

2.5. Procesamiento de sefiales

Lamatriz de 40 electrodos consiste de 5 filas con 8 electrodos
cada una. Cuando la actividad eléctrica del corazon es
totalmente estable (libre de arritmias, sin procesos de isquemia
ni variaciones en la frecuencia) se registra una determinada
cantidad de latidos en la primer fila y consecutivamente se
procede de la misma forma en las filas restantes. Finalizada la
adquisicion, se selecciona un latido

‘i-esmo’ registrado por uno de los electrodos de una

determinada fila Hecho esto, automaticamente quedan

seleccionados todos los latidos ‘i-esimos’ registrados en los
electrodos restantes de esa misma fila Este procedimiento se
repite en € resto delasfilas. Laseleccion de un latido, implica

tomar una ventana que puede oscilar entre los 300 y 400

milissgundos para garantizar que se incluya a la

despolarizacién (D) y RV en su totalidad.

Para cada condicion experimental (control y d-Sotalal,
control y VD, control y VI) se obtienen 40 sefides que
consideramos representativas de un mismo latido. Se
emplearon tres métodos de procesamiento y andlisis de las 40
sefial es para cada condicién experimental.

e El primero, que denominamos Procesamiento 1 (Py),
consiste en analizar las cD y las cND de las sefiales luego
de aplicar laSVD alaporcion querepresentaalaRV.

e El segundo, que denominamos Procesamiento 2 (P,),
consiste en medir los indices duracién y amplitud de la
onda T sobre la sefid reconstruida a partir de la primer
componente delaSVD.

e Por ultimo € tercero, llamado Procesamiento 3 (Ps), que
consiste en medir indices de duracion y amplitud en la
onda T sobre un latido médulo obtenido como suma de
los mddulos de la repolarizaciéon en las distintas
derivaciones de unafila



Una vez que las sefiales fueron filtradas y derivadas se
determiné €l inicio del QRS, € inicio, picoy fin delaondaT
operando sobre la derivada de la sefia utilizando los criterios
descritos en [8]. En cada procesamiento descrito
posteriormente las 40 derivaciones se encuentran aineadas
con €l inicio del QRS.

Para el método P; se calcula € inicio del QRS sobre la
derivada de la sefid reconstruida (con las 3 componentes
principales de la SVD). Definido € inicio del QRS se avanza
100 mseg y a partir de ese valor se toma una ventana fija de
250 mseg para garantizar de abarcar todo €l proceso de la RV
en las 40 sefialesy aestaventanasele aplicala SVD.

En e P, € inicio dd QRS fue caculado sobre la
derivada de la sefid reconstruida (con la primer componente
principal delaSVD). A partir del inicio del QRS se avanza en
la sefia derivada una ventana fija de 100 mseg y nuevamente
sobre la derivada de |a sefial reconstruida se calcula €l inicio,
picoyfindelaondaT.

El P; consiste en tener de cada fila una sefial modulo,
consecuencia de sumar los valores absolutos de |os 8 registros
de esa fila. Se calcularon los indices inicio del QRS, inicio,
picoy findelaondaT sobre la derivada de la sefial modulo de
cadafila. Luego se promedian los indices paralas 5 filas como
valor representativo de latotalidad de los registros.

Como se describe en [8], una vez hallados |os méximos
y minimos de la sefid deivada se multiplican
respectivamente por Ki=0.8 y Kf=0.2 para e inicioy fin de la
onda T respectivamente. El pico de laonda T se define en el
cruce por cero de la derivada de la sefial.

2.6. Variables medidasy calculadas

3
Para € P, se cacularon las componentes ¢cD = Zgiz y
E

40
cND = Zaiz donde 0, = 0,2 032 04 2 ... 2 Oy = 0 donde
£

0; son los valores singulares obtenidos luego de aplicar la
SVD. Para e P, y P; los indices de la onda de RV medidos
fueron e “inicio de laonda T” (iT), “fin de laonda T” (fT),
posicion del “pico delaonda T (pT) y “duracion de la onda
T” (dT = fT —iT). Todas estas variables fueron referenciadas
a inicio del QRSy expresadas en milisegundos.

Ademés, parae P,y P;se midi6 la“amplitud de la onda
T” (aT) en laposicién del modulo del pico maximo (expresada
como valor promedio de los 40 electrodos y en milivoltios). Se
caculo la“energiadelaonda T”(€T) como la sumatoria de los
cuadrados de la onda de energia en € intervalo dT (expresada
en mV?). Finamente, para el P, se estimo la “velocidad de
crecimiento (vcT) y decrecimiento (vdT) de laonda T” como
e valor de los picos de la derivada de la sefid reconstruida
con la primer componente principa de la SVD (expresada en
mvZms.)

2.7. Andlisis estadistico

Los datos de los vaores experimentales estdn expresados
como valores medios = DS (desvio estandar). Para andizar las
variables iT, pT, fT, dT, aT y €T se utilizd la prueba t de
Student a dos colas. Debido a que se desconoce s la
distribucion de las ¢cD y cND es normal, se utilizo para su
andlisis estadistico e test de Wilcoxon a dos colas, test no
paramétrico para muestras apareadas.

3. RESULTADOS

La Tabla 1 presenta los resultados del P; normalizados a la
potenciatotal.

Control | erp+5 | control | erp+5 | control d-

VD VD \A VI |d-sotal. | sotalol
.003+ |.003%|.005+ |.001+ |.004+ |.002+
TWR |.001 .001 |.003 .001 |.004 .001
997+ | .997+ | .996+ |.999+ | .996+ |.998+
cD |.001 .001 |.003 .001 |.005 .001
.003+ |.003%|.004+ |.001+ |.004+ |.002+
cND |.001 .001 |.003 .001 |.004 .001
Tabla 1. no hay significacion estadistica entre las
estimulaciones prematuras de VD, VI y d adicionar d-Sotalol
contra sus respectivos control es.

En las figuras siguientes se muestran los valores medios
+ DS del iT (Figura 2), fT (Figura 3), dT (Figura 4) y pT
(Figura 5) de laonda T determinados por medio del P; (tres
pares de columnas de la izquierda) y por medio del P, (tres
pares de columnas de la derecha) en tres sSituaciones
experimentales: en presencia de un extraestimulo proveniente
de VD (Eg), de un extraestimulo proveniente de VI (E) vy tras
el agregado de d-Sotalol (S,). C4: control estimulando desde
VD; C;: control estimulando desde V1; C.: control estimulando
desde auricula derecha. El valor de n fue 5 en todas las
condiciones experimentales. vs. control (* p<0.05).
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Tantoene P, comoen e P, laal y laeT presentaron
diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) sblo en la
estimulacion desde VI. Para P,: 0.29 + 0.06 mV vs. 0.45 +
0.14 mV y 2.40x10°% + 1.40x10° mV2 vs, 7.22x10° + 4.70x10°
mV?2, paraaT y €T respectivamente. Para P3; 0.34 + 0.06 mV
vs. 0.51 + 0.13 mV y 2.83x10° + 1.56x10° mV? vs. 7.98x10° +
4.71x10° mV? para aTl y €T respectivamente. Parad P, lavcT
fue estadisticamente significativa (p<0.05) para la
estimulacion desde VD, VI y d-Sotalol con respecto a sus
respectivos controles, a diferencia de la vdT que no presento
diferencias estadisticamente significativas en ninguno de las
tres situaciones experimentales.



200+ Ps P,

i
o
S
1
*

100+

duracion T (mseg)

a
o
1

CiEq GE CiSy CyEy GE CiS,
Figura4

300

200

pico T (mseg)

N
o
<

CiEy CGE CS  CGiEy GE CS,
Figuras

4. CONCLUSIONES

La actividad eléctrica del corazén puede representarse de una
forma bastante exacta con e modelo del dipolo. Sin embargo,
durante el proceso de D y RV pueden aparecer efectos locales
gue no pueden representarse con un modelo de dipolo Gnico y
menos aun en condiciones patologicas. EI TWR expresa
heterogeneidad de la RV espacid y diferencia grupos
clinicamente separados [5]. En nuestro modelo las cD, cND y
el TWR no son estadisticamente diferentes tanto para latidos
prematuros como para d-Sotalol con respecto a sus controles.
Probablemente |os | atidos prematuros y la adicion de d-sotalol
en este modelo generen dispersion de la RV distribuida en
forma homogénea en todo €l miocardio y por €ello las cND no
detecten estos cambios. Sin embargo, laduracién delaonda T
se modifico ya que se detectaron cambios significativos al
aplicar € P, y P;. El P; fue mas eficiente ya que discriming
mejor en las tres situaciones experimentales al indice dT. Por
otra parte, los indices de duracién de la onda T describen
cambios que podrian ser marcadores del incremento de la
dispersion de laduracion de los PA através del miocardio. Se
observo acortamiento en € iT, fT y pT para la estimulacion
prematura desde VD y VI con respecto a sus controles,
crecimiento de la dT estimulando de VI y decrecimiento en la
dT parala estimulacion de VD. También se modifico la aT y
€T para la estimulacion desde VI. Al adicionar d-Sotalol
también se encontraron cambios morfologicos representados
por un ensanchamiento de la dT. La vcT (P, es
estadisticamente diferente (crece), a estimular desde VD y VI
con respecto a sus controles, pudiendo avalarse este resultado
por €l acortamiento de los latidos prematuros [7]. La adicion
de d-Sotalol, genera diferencias estadisticamente significativas
pero por decremento de la variable vcT, y podria deberse a la
excesiva elevacion del segmento ST.

Para €l objetivo de este andlisis, € modelo experimental
(medio conductor homogéneo) presenta ventajas respecto a un
sistema de registro estandar, ya que este Ultimo registra ECG
en un volumen heterogéneo (térax) donde los
comportamientos eléctricos locales podrian estar atenuados.
Sin embargo fue necesario buscar marcadores de cambios de
forma (duracion) de las ondas de RV entre € control y las

condiciones patolégicas generadas artificialmente (latidos
prematuros y d-Sotalol) ya que no se pudo detectar la
presencia de ctND como manifestacion de incrementos en la
dispersion de la RV. Ya sea que estamos en presencia de un
fendmeno de incremento de la dispersion de la RV homogéneo
en todo el miocardio o debido a otras razones, no pudieron
encontrarse diferencias utilizando las componentes extraidas
de la SVD. Los indices que cuantificaron cambios en la
duracién de laonda T calculados sobre una sefial modulo (Ps)
y sobre una sefial reconstruida con la primer componente de la
SVD (P,) discriminaron cambios en |la heterogeneidad de la
RV asociados a incrementos en la dispersion de la RV. Este
estudio sugiere que la duracién de la onda T puede ser un
buen marcador de dispersion en la RV, ya que mide € tiempo
en gue los PA de las distintas zonas se encuentran en distinta
fase y por lo tanto la dispersion de esos PA. Los resultados
han sido mucho mas significativos que los basados en las
componentes no dipolares sugeridas en otros estudios.
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