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Resumen

La insuficiencia cardiaca crdnica (ICC) es un sindrome clinico
con una alta mortalidad debida a la muerte por fallo de bomba
(MFB), y al desarrollo de arritmias ventriculares que pueden
provocar muerte subita cardiaca (MSC). Los pacientes con ICC
experimentan un desequilibrio en el sistema nervioso auténomo
que podria reflejarse en el electrocardiograma (ECG). La
Dindmica Periddica de la Repolarizacién (“Periodic
Repolarization Dynamics”, PRD) cuantifica las oscilaciones de
baja frecuencia en la onda T del ECG y se ha relacionado con la
modulacién simpatica de la repolarizacién ventricular. Este
estudio evalGa la capacidad predictiva de PRD para MFB y MSC
en una poblacion con ICC. Se analizaron ECGs de 20 minutos y
3 derivaciones de 569 pacientes con ICC sintomatica y ritmo
sinusal normal. PRD se midi6 en segmentos de 5 minutos, con
solapamientos de 4 minutos, asignandose a cada registro el
minimo valor entre ellos. Se encontr6é que el PRD presentaba
valores mas elevados en victimas de MSC en comparacién al
resto de pacientes, aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Tomando como umbral Ila
mediana de los valores de PRD en la poblacién global, se
definieron grupos de bajo y alto riesgo. Se obtuvo un cociente de
riesgo de MSC [Intervalo de confianza al 95%] en el andlisis
univariado de Cox de 1.808 [1.031-3.169] grados (p=0.039). En
conclusion, PRD predice el riesgo de MSC en pacientes con ICC,
presentando las victimas de MSC una mayor magnitud de las
oscilaciones de la repolarizacion ventricular inducidas por la
activacion simpatica.

1. Introduccién

La insuficiencia cardiaca crénica (ICC) es un sindrome
cardiaco complejo que conlleva una elevada mortalidad y
un deterioro importante en la calidad de vida de los
pacientes que la padecen. En todo el mundo, alrededor de
23 millones de personas sufren ICC y para el 2030 se
estima que este nimero habra aumentado en mas de 8
millones [1]. La ICC esta caracterizada por anomalias
estructurales y funcionales del corazon, las cuales reducen
su capacidad para bombear y satisfacer la demanda de
sangre del cuerpo humano. Se ha demostrado que existe un
desequilibrio autondmico en los pacientes con ICC,
consistente en un aumento de la actividad simpética y una
reduccion de la actividad parasimpatica, que supone un
peor pronostico de la ICC [2].

La muerte sibita cardiaca (MSC), definida como la muerte
provocada por la pérdida de la funcion cardiaca, representa
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la principal causa de mortalidad entre pacientes con ICC.
Otra causa comin de muerte asociada a la ICC es la muerte
por fallo de bomba (MFB), que se produce cuando hay una
disminucion progresiva del gasto cardiaco y de la
capacidad de perfusion de los 6rganos por el bombeo del
corazon. La prediccidn de estas dos formas de muerte es de
gran importancia para el disefio de terapias personalizadas
que permitan mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Para estratificar el riesgo de MSC y MFB en pacientes con
ICC, se han propuesto distintos marcadores no invasivos
derivados del electrocardiograma (ECG). Entre estos
marcadores, cabe sefialar el intervalo QT [3], el intervalo
Tpeak-to-Tend [4] o las alternancias de la onda T [5].
Estudios recientes han propuesto la Dindmica Periddica de
la Repolarizacion (en inglés “Periodic Repolarization
Dynamics”, PRD) para evaluar la modulacién simpatica de
la repolarizacién ventricular midiendo las oscilaciones de
baja frecuencia (menores a 0.1 Hz) en el vector de la onda
T [6]. Se ha demostrado la capacidad del indice PRD para
predecir la mortalidad total y por causas arritmicas, asi
como para identificar el beneficio de la implantacion de
desfibriladores automaticos en pacientes que han sufrido
infarto de miocardio [6,7]. El objetivo de este trabajo es
evaluar la capacidad del indice PRD para estratificar
pacientes con ICC segun el riesgo de fallecer por MFB o
MSC.

2. Poblacion de estudio

La poblacion de estudio se compone de 569 pacientes
(6312 afios, 28,1% mujeres) con ICC sintomatica, clases
Il y Il de la New York Heart Association (NYHA),
participantes del estudio MUSIC (Muerte Subita en
Insuficiencia Cardiaca). MUSIC es estudio prospectivo,
multicéntrico y longitudinal disefiado para evaluar
distintos predictores de riesgo de muerte cardiaca y MSC
en pacientes ambulatorios con ICC [8].

Se adquirieron registros ECG de alta resolucion (1000 Hz)
y de 20 minutos de duracion en estado basal por medio de
los dispositivos SpiderView (ELA medical, SorinGroup,
Paris, Francia). Para cada sujeto se obtuvieron y analizaron
tres derivaciones ortogonales.

Se realiz6 un seguimiento clinico a los pacientes cada 6
meses de forma ambulatoria durante un promedio de 48
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meses. El grupo de estudio incluia 53 victimas de MSC, 53
victimas de MFB, 37 victimas de muertes no cardiacas y
426 supervivientes. La muerte se defini6 como MSC si
correspondia a: (i) una muerte con testigos dentro de los 60
minutos desde el inicio de nuevos sintomas, a menos que
sea obvia una causa distinta a la cardiaca; (ii) una muerte
sin testigos (< 24 horas) en ausencia de insuficiencia
circulatoria progresiva preexistente u otras causas de
muerte; o (iii) una muerte durante un intento de
resucitacion. Las causas de defuncion fueron revisadas y
clasificadas por un comité de expertos del estudio MUSIC.
El protocolo de estudio fue aprobado por los comités
institucionales y todos los pacientes dieron su
consentimiento informado por escrito.

3. Meétodos
3.1. Preprocesado

El preprocesamiento de las sefiales de ECG consistio en la
eliminacion de ruido mediante un filtro elimina-banda a 50
Hz, la deteccion y el etiquetado de latidos cardiacos
mediante el software Aristotle ECG [9]. Dado que el
analisis posterior se centrd en la onda T, se aplico un filtro
paso-bajo de 40 Hz para eliminar el ruido sin que la forma
de la onda T se viese alterada. Finalmente, se aplico
interpolacion mediante splines cubicos para estimar y
eliminar la linea de base.

Se definio el inicio y final (Ton, ¥ Torr, respectivamente) de
ventanas que incluyeran las ondas T en cada latido. Estos
valores se han definido, segun las siguientes reglas,
tomando como referencia las marcas de QRS (QRS)) y
considerando los intervalos RR correspondientes (RRi),
donde i denota el indice del latido:

e SiRRi<720 ms,
Ton; = QRS; +90 ms

2
TUffi = QRSl + min (360,§RR1> ms

e SiRRi>720 ms,
Toni = QRS; + 90 ms
Toffi = QRSl + 360 ms

Se estimo el nivel de ruido en cada onda T a partir de las
componentes de alta frecuencia (por encima de 15Hz) [10].
Cuando un latido presentaba una baja calidad de sefial
(nivel de ruido > 140uV), tanto el inicio como el final de
la ventana de la onda T se han descartado, pero la posicién
del complejo QRS correspondiente se ha mantenido.

En la deteccion de las marcas de QRS se produjeron dos
tipos de incidencias: complejos QRS que se identificaron
erroneamente donde no habia latido y latidos no
detectados. Para solucionar estas incidencias se utilizo el
algoritmo automatico descrito en [11]. Posteriormente, si
dos marcas consecutivas se encontraban separadas entre si
por menos de 50 ms, la segunda marca se descarto.

3.2. Dinamica Periodica de la Repolarizacion

Se calcularon los angulos entre ondas T consecutivas a
partir de las sefiales ECG preprocesadas utilizando un
método basado en el descrito originalmente en [6] pero

actualizado segln se propone en [12]. Los pasos para el
calculo de PRD fueron los siguientes:

1. Se definieron los limites de las ventanas de la
onda T segun lo indicado en la seccién anterior.

2. Serestd un valor constante en cada derivacion de
la ventana de la onda T, de tal manera que la
amplitud del final de la ventana fuera 0 mV.

3. Se calculé un vector promedio para cada una de
las ventanas de laonda T. Se calculé el angulo dT°
entre dos ondas T consecutivas mediante el
producto escalar entre los dos vectores promedios
de las ondas T. Este &ngulo representa el grado
instantaneo de inestabilidad en la repolarizacién.

4. Se aplicé un filtro de mediana de orden 10 sobre
la serie temporal dT° para atenuar los valores
atipicos y evitar los cambios excesivamente
abruptos.

Para obtener el valor de PRD a partir de las series dT° se
us6 un método basado en Phase-Rectified Signal
Averaging (PRSA) [13], que consiste en:

5. Se definieron puntos de anclaje en la serie dT a
partir de la comparacion de las medias de M=9
valores anteriores y posteriores a los candidatos a
puntos de anclaje x;. Un latido i se considera como
punto de anclaje si:

M-1 M
1 1
TDRUES DR
j=0 j=1

El uso de M=9 permite detectar frecuencias en el
rango de interés para este trabajo (entre 0.025 y
0.1 Hz).

6. Se consideraron ventanas de W=40 muestras
alrededor de cada punto de anclaje. Si un punto de
anclaje se encontraba cerca del principio o del
final de la serie dT°, no hay suficientes muestras a
su alrededor para tener una ventana de tamafio W,
procedia a descartarse ese punto de anclaje.

7. Se obtuvo la serie de PRSA mediante el
promediado entre todas las ventanas de longitud
W definidas anteriormente.

Se defini6 PRD como la diferencia entre los valores
méaximo y minimo de la serie de PRSA. Cada registro ECG
de 20 minutos de duracion se dividié en segmentos de 5
minutos, con 4 minutos de solapamiento. Para cada
segmento, se calcul6 el valor de PRD. Finalmente, a cada
paciente se le asoci6 el minimo valor de PRD entre todos
los segmentos calculados.

3.3.  Analisis estadistico

Los valores de PRD obtenidos para los diferentes
subgrupos de pacientes se presentan en términos de
mediana [rango intercuartilico]. Se utilizé la prueba U de
Mann-Whitney (o prueba de suma de rangos de Wilcoxon)
para las comparaciones univariadas de los valores de PRD
entre grupos de pacientes. Utilizando el método de Kaplan-
Meier se ha estimado la probabilidad de supervivencia a lo
largo del tiempo, representandola graficamente. La
comparacion entre los tiempos de supervivencia se ha
realizado mediante la prueba logrank. Se ha utilizado el
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modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox para
la prediccion de MSC, presentando los cocientes de riesgo
y los intervalos de confianza al 95%. Se han considerado
estadisticamente significativos los resultados asociados
con p-valores menores de 0,05. Las variables que
mostraron diferencias significativas en la prediccion de los
tiempos de supervivencia se utilizaron posteriormente en
el modelo de regresion de Cox. Para el andlisis de los datos
se utilizaron MATLAB R2017a (9.2) y SPSS (version
24.0).

4. Resultados

4.1. Asociacion con la mortalidad cardiaca

En la figura 1 se muestran los diagramas de cajas
correspondientes a las distribuciones estadisticas de PRD
para tres subgrupos de pacientes: victimas de MSC,
victimas de MFB y el resto de pacientes (supervivientes y
victimas de muerte no cardiaca). Aunque no se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas
entre ninguno de los grupos, puede observarse que PRD
tiende a tomar valores mas altos en las victimas de MSC
(con valor de mediana [y rango intercuartilico] de 1,57
[1,21] grados) que en las victimas de MFB (1,41 [0,91]) e
incluso mas altos que en el subgrupo de los supervivientes
y victimas de muerte no cardiaca (1,24 [1,28] grados).
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Figura 1.Diagramas de caja para tres subgrupos de pacientes:
MSC, MFB y el resto de pacientes (supervivientes y
victimas de muerte no cardiaca).

4.2.  Analisis de supervivencia

Se tomo el valor mediano de PRD en la poblacion de
estudio como umbral para definir grupos de bajo riesgo
(PRD <1,76 grados) y de alto riesgo (PRD > 1,76 grados).
Cuando se consider6 la MFB como causa de defuncion, no
se encontraron diferencias significativas en los tiempos de
supervivencia entre los dos grupos. En el caso de MSC, las
diferencias en los tiempos de supervivencia entre los
grupos de bajo y alto riesgo fueron estadisticamente
significativas (p=0,036). En la figura 2 se presentan las
curvas de probabilidad de supervivencia a MSC a lo largo
del seguimiento.

En el modelo univariado de regresion de Cox que utiliza el
marcador PRD como variable predictiva, el cociente de

riesgo [intervalo de confianza del 95%] para MSC fue
1,808 (1,031-3,169), p=0,039.
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Figura 2. Probabilidad estimada de supervivencia a MSC para
dos subgrupos de pacientes dicotomizados segun el valor
de PRD.

5. Discusion y conclusiones

En este trabajo se han medido de forma no invasiva las
oscilaciones de baja frecuencia en la onda T del ECG,
cuantificando el marcador PRD en registros ECG de 20
minutos pertenecientes a pacientes con ICC. El PRD ha
sido asociado en la literatura con la modulacién simpatica
de la actividad eléctrica ventricular [6]. Estudios clinicos,
experimentales y tedricos previos han demostrado que la
activacion simpatica conduce a un incremento en la
magnitud de las oscilaciones de baja frecuencia de la
repolarizacion ventricular, evaluadas a partir de la onda T
del ECG, de los intervalos de recuperacion-activacion de
los electrogramas y de los potenciales de accidn celulares
[7, 14-16]. Se ha postulado que los posibles mecanismos
subyacentes a esos aumentos en las oscilaciones inducidas
por la activacion simpética involucran efectos pB-
adrenérgicos y mecanicos que actian de forma sinérgica
[14,17].

Cuando se han comparado los valores de PRD por separado
en las victimas de MFB, victimas de MSC vy el resto de
pacientes, no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas, pero se ha observado que
los valores méas altos de PRD se hallan en victimas de
MSC, lo que posiblemente podria ser indicativo de una
mayor modulacion simpatica de la repolarizacién en estos
pacientes. Después de dicotomizar la poblacion de estudio
en grupos de bajo y alto riesgo segin la mediana de PRD,
se determind que la probabilidad de fallecer por MSC
durante el periodo de seguimiento es casi el doble en el
grupo de alto riesgo que en el grupo de bajo riesgo
(p=0.036). Esto concuerda con estudios clinicos y teéricos
gue han mostrado una relacion entre el aumento de PRD y
el aumento del riesgo arritmico [6,7,14,17].

Una caracteristica interesante de este trabajo es que PRD
se ha calculado en registros ECG de 20 minutos de
duracion, grabados en reposo, lo que facilita la
generalizacion de la evaluacion de PRD para la
estratificacion del riesgo arritmico. Otros indices derivados
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de ECG, como la turbulencia de la frecuencia cardiaca, la
capacidad de desaceleracion [18] o las alternancias de la
onda T [5] suelen medirse a partir de registros ECG
ambulatorios o bien siguiendo protocolos especificos como
pruebas de esfuerzo, que no se realizan de forma tan
generalizada como los ECGs de reposo.

En conclusion, este estudio indica que PRD, un marcador
no invasivo de la inestabilidad de la repolarizacién medido
a traveés de las oscilaciones de baja frecuencia de laonda T,
tiene potencial para predecir MSC en pacientes con ICC a
partir de registros cortos de ECG en reposo. Valores
elevados de PRD son indicativos de un mayor riesgo de
fallecer por MSC.
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