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Resumen

La muerte sibita cardiaca (MSC) es una causa importante de mor-
talidad en pacientes con enfermedad cardiaca de Chagas (ChHD).
El objetivo de este estudio es comparar el valor predictivo de MSC
de los indices de restitucion ventricular derivados del electrocar-
diograma (ECG), tales como la respuesta a los cambios de frecuen-
cia cardiaca de los intervalos QT (Aa®T) y T-pico-a-T-fin (Tpe,
AaTPe), el indice de restitucion de la morfologia de la onda T
(TMR)y el indice de restitucion de la morfologia de la onda Tpe
(T'peM R) en una poblacion con ChHD. Derivamos estos indices
a partir de registros de ECG Holter de 140 pacientes con ChHD y
evaluamos su asociacion con la MSC. Las victimas de MSC mostra-
ron valores significativamente superiores de Aa"?° y Tpe MR en
comparacion con el resto de pacientes (p<.001 en ambos casos). El
andlisis multivariado de Cox mostré que los individuos con valores
de Aa"P°>0.036 y TpeM R>0.021 presentaban un hazard ratio
de 2.93 (p<.001) y de 2.02 (p=0.024), respectivamente, tras ajustar
por la puntuacion de Rassi. En conclusion, Aa™?¢ y Tpe M R, que
cuantifican la restitucion ventricular en la fase tardia, se asocian
fuerte e independientemente con la MSC. La falta de valor predic-
tivo de Aa®T y TM R podria estar asociada a otro efecto de la
ChHD sobre las fases tempranas de la repolarizacion ventricular
no relacionado con la MSC.

1. Introduccion

La enfermedad cardiaca de Chagas (ChHD) es una enferme-
dad parasitaria causada por Trypanosoma cruzi, asociada a
una alta incidencia de muerte subita cardiaca (MSC). En con-
creto, el 65 % de los pacientes con ChHD sufren un evento
de MSC a una tasa de 24 por 1000 pacientes al afio, mientras
que el resto podria estar en riesgo de morir por insuficien-
cia cardiaca crénica [1]. La puntuacién Rassi es actualmente
la Unica puntuacién clinica con una fuerte asociacién con la
mortalidad en ChHD, pero carece de especificidad a la hora
de identificar a los individuos en riesgo de MSC [2].

ChHD afecta especialmente al ventriculo izquierdo, causan-
do una repolarizacién ventricular anémala [3]. Se ha demos-
trado que uno de los sustratos electrofisiolégicos que pueden
conducir a la MSC es una dindmica anormal de restitucion de

ISBN: 978-84-09-67332-2

589

la duracién del potencial de accién (APDR) en los ventricu-
los [4]. Sin embargo, la evaluacién a gran escala de la APDR
es inviable debido a su naturaleza invasiva, ademads de ser
costosa, lo que motiva la busqueda y el uso de técnicas no
invasivas.

Estudios anteriores han descrito varios métodos para esti-
mar indirectamente la APDR utilizando inicamente la mor-
fologia de la onda T en el electrocardiograma (ECG) de su-
perficie. Se han propuesto multiples biomarcadores, como la
respuesta a los cambios de frecuencia cardiaca del intervalo
QT (Aa®T) [5] y T-pico a T-fin (Tpe) (Aa’P¢) [6]. Mas re-
cientemente, el indice de restitucion de la morfologia de la
onda T (T'M R), que cuantifica las variaciones de la morfo-
logia general de la onda T con la frecuencia cardiaca, mostré
una fuerte asociacién con la MSC en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca crénica [7] y en la poblacion general [8].
Posteriormente se adapté T'M R para cuantificar especifica-
mente las variaciones de la morfologia de la onda T en el in-
tervalo Tpe con la frecuencia cardiaca, T'pe M R, mostrando
también asociacién con la MSC en una poblacién con insufi-
ciencia cardiaca crénica [9] y el riesgo de arritmia [10].

En este trabajo, planteamos la hipdtesis de que estos indices
derivados del ECG también podrian ser ttiles para predecir
el riesgo de MSC en sujetos con ChHD. Para ello, se anali-
zard una base de datos de pacientes con ChHD, se derivaran
Aa®T Ao TMRy TpeMR y se evaluard su asocia-
cién con el riesgo de MSC. El objetivo es definir si los indi-
ces por encima de determinados valores se asocian a la MSC.

2. Materiales y Métodos

2.1. Descripcion de la base de datos

Un total de 220 pacientes con ChHD en fase crénica parti-
ciparon en el programa de seguimiento clinico protocoliza-
do del Hospital Universitario Clementino Fraga Filho de la
Universidad Federal de Rio de Janeiro (HUCFF-UFRJ) entre
1992y 2017 [1]. Para este trabajo, se establece un periodo de
seguimiento que comienza el dia de la adquisicién del ECG-
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Holter de 24 horas y finaliza a los 5 afios respecto de esta ad-
quisicion. El evento final se definié como MSC, implantacion
de marcapasos, desfibrilador, o cirugia de ablacién ocurrida
dentro del periodo de seguimiento. En caso de no registrar-
se un evento dentro de este periodo, se considera un paciente
control. La Figura 1 muestra el diagrama de flujo de la pobla-
cién de estudio que recoge los distintos criterios de exclusion
de sujetos y en la Tabla 1 se describen las caracteristicas de
la poblacién.

—— 41 - Puntuacién Rassi de alto riesgo (12-20 ptos.)

15 - Implantacién de desfibrilador cardiaco (CDI),
—— marcapasos (MP) o cirugia de ablacién (AB) antes del
ECG-Holter disponible

14 - Fallecimiento por causas distintas a la MSC
dentro del periodo de seguimiento

— 8- Problemas de conversién Analégico - Digital

— 2 - Registros de corta duracién sin latidos suficientes

Espacio muestral final (N = 140)

EVENTO
MSC, MP, CDI, AB ocurrido dentro

CONTROL
Con vida; Evento (MSC, MP, CDI, AB) o
muerte por otras causas fuera del
periodo de seguimiento (N = 95)

del periodo de seguimiento
establecido (N = 45)

Figura 1: Criterios de inclusion y exclusion

2.2. Preprocesado de las seiiales de ECG

El preprocesado de las sefiales de ECG incluy6 interpolacion
a una frecuencia de muestreo fs=1000 Hz para aumentar la
precision en la determinacion del final de la onda T, filtrado
paso alto a 0.5 Hz para eliminar la desviacion de la linea de
base, filtrado paso bajo a 40 Hz para eliminar el ruido eléctri-
co y muscular y deteccién de latidos ectdpicos. Se utiliz6 un
sistema de delineacién totalmente automatizado con una ins-
peccidn visual posterior para eliminar cualquier posible error
a fin de anotar las posiciones del complejo QRS, asi como el
inicio y el fin de la onda T. Cada onda T se filtré posterior-
mente paso bajo con un filtro Butterworth de sexto orden a
una frecuencia de corte de 20 Hz para su posterior uso en el
analisis del ECG [7].

2.3. Indices de restitucién ventricular derivados del ECG

En primer lugar, se calcul6 el histograma de intervalos RR
del registro Holter de 24 horas completo, dividiéndolo en
bins de 10 milisegundos. Los bins de RR con menos de 75
ocurrencias fueron descartados. A continuacion, los dos bins
de RR mas distantes de la mediana, RRI;,y RRI5, distribui-
dos simétricamente alrededor de esta mediana, se escogieron
como aquellos que definen el rango méximo de RRI intrasu-
jeto, ARRI, es decir, ARRI = RRI, — RRI;. A continua-
cién, se consideraron los latidos asociados con el intervalo

RR dentro de estos dos intervalos para el calculo de Aa®T y
AaTre:

Aa®T — ‘QTﬁan — QT;an2|

1
ARRI M
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TpeBrp, — Tpe'ln,|
A Tpe _ | RR1 RR2
“ ARRI

; 2

donde QTRR, y QT o, TP R, Y T'DER o miden la dura-
ci6n mediana de los intervalos Q7' y T'pe, respectivamente,
de los latidos contenidos en cada bin RRI; yRRI>.

Para calcular los dos indices restantes derivados del ECG,
se obtuvieron dos ondas T alineadas promedio (TW) que re-
presentan la morfologia promedio de la onda T para RRI;
y RRI,, respectivamente, utilizando un método previamen-
te propuesto de alineamiento (Figura 2) [11]. Estas ondas T
alineadas promedio capturan informacion sobre las variacio-
nes de la dispersion de la repolarizacion entre los intervalos
RRI; y RRI,. El nivel de alineamiento necesario para ali-
near de forma 6ptima dos ondas T promedio se cuantifica, en
ms, mediante el parametro d,, (Figura 2):

1
dy = E; [y (t"(n)) — " (n)] 3)

La funcién de alineamiento 6ptima *(¢") relaciona de for-
ma Optima los vectores temporales de cada onda T media
alineada.

El indice T'M R se obtuvo dividiendo d,, por ARRI:
4"

1%w | 4
ARRI @

TMR =

Enrelaciéon a T'pe M R, s6lo se considerd la morfologia de las
ondas T alineadas medias correspondientes al intervalo Tpe:

&)

2.4. Anailisis estadistico

Se utiliz6 la prueba de Mann-Whitney de dos colas para eva-
luar la asociacién de Aa®T, Aa™Pe, TMR y T'peM R con
la MSC. En primer lugar, se obtuvieron las curvas operati-
vas del receptor (ROC). Se estimd el punto de corte dptimo
como el valor que maximizaba conjuntamente la sensibili-
dad y la especificidad. Se derivaron curvas de Kaplan-Meier
utilizando los valores de corte 6ptimos y se realizé una com-
paracién de los eventos acumulativos mediante pruebas de
log-rank. Se realizaron andlisis de regresiéon de Cox univa-
riados y multivariados, ajustando por la puntuacién de Rassi
para este ltimo [2]. Los andlisis estadisticos se realizaron
con RStudio versién 2023.12.1.

3. Resultados

En total, se incluyeron 140 sujetos en la poblacion final, de
los cuales 45 (32.14 %) presentaron un evento durante el pe-
riodo de seguimiento (Tabla 1). Al comparar las variables en-
tre los grupos con y sin MSC, se observaron diferencias sig-
nificativas en la puntuacién de Rassi, Aa’?¢ y TpeM R. El
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Figura 2: Cdlculo de los indices de morfologia de restitucion onda T y de T-pico-a-fin, TM R y TpeM R

4rea bajo la curva ROC para Aa’?¢ y Tpe M R fue de 0.683
(IC del 95%: 0.586-0.730) y 0.673 (IC del 95 %: 0.571-
0.775), respectivamente.

Strata — AaTpe(-) - AaTpe(+)

p = 0.00041

0 1

2 3
Time in years
Strata — TpeMR(-) - TpeMR(+)

Time in years
Strata — P. Rassi <12 -~ P. Rassi > 12

0.751
50.50-

obabilit

urv

p <0.0001

0 1

2 3
Time in years

Figura 3: Curvas de supervivencia Kaplan-Meier

Los pacientes fueron dicotomizados en los grupos
AaTPe(+) y AaTPé(—) seglin su punto de corte 6pti-
mo de 0.036, derivado de las curvas ROC, y en T'pe M R(+)
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y T'peM R(—) segin el punto de corte 6ptimo de 0.021. La
Figura 3 muestra las probabilidades de supervivencia de
Kaplan-Meier para los 2 grupos definidos por Aa”?¢(+)
y Aa®P¢(—) (panel superior), TpeM R(+)y TpeM R(—)
(panel central) y pacientes con una puntuaciéon Rassi de
medio-bajo riesgo (P. Rassi < 12 puntos) y de alto riesgo (P.
Rassi > 12 puntos) (panel inferior).

El anélisis multivariado de Cox de los grupos de riesgo de los
indices de ECG, ajustado por la puntuacién Rassi, revel6 que
AaTPe>0.036 (AaTPe+) y Tpe M R>0.021 (T'peM R+) se
asociaban de forma significativa con el riesgo de MSC (Ta-
bla 2), con un Hazard Ratio (HR) de 2.93 (95 % intervalo de
confianza [IC]: 1.58-5.41; p<.001) y 2.02 (95 % IC: 1.09-
3.73; p=0.023), respectivamente. Posteriormente, se realizd
para la puntuacién Rassi ajustando por Aa”P¢ (mayor capa-
cidad predictiva de los dos indices de ECG), revelando tam-
bién una asociacién significativa con el riesgo de MSC, con
un HR de 1.42 (95 % IC: 1.28-1.57; p<.0001).

4. Discusion y conclusiones

En este trabajo, demostramos que Aa’?¢ y Tpe M R, ambos
indices del ECG que cuantifican las propiedades de restitu-
cion de la fase tardia de la repolarizacién ventricular, estan
fuertemente asociados con un mayor riesgo de MSC en pa-
cientes con ChHD en fase crénica, independientemente del
puntaje de Rassi. Desde una perspectiva fisioldgica, recientes
estudios muestran que la ChHD puede provocar lesiones con-
centradas en el endocardio [12]. Este dafio puede aumentar
potencialmente la dispersion transmural de la repolarizacion,
lo cual se asocia con arritmias por reentrada. Por lo tanto, es-
tos dos indices podrian utilizarse para identificar de manera
no invasiva a pacientes con ChHD en riesgo de MSC, quienes
podrian beneficiarse de estrategias preventivas mas efectivas,
como la implantacién de desfibriladores cardiacos.

En contraste, el indice T'M R, que cuantifica el cambio en la
morfologia completa de la onda T, y Aa®” no se asociaron
con MSC. Este resultado sugiere un posible mecanismo en el
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Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes

Total (N =140) Evento (N=45) Control (N=95) p-valor
Edad (afios) 43.7 (13.4) 43.5(11.9) 43.8 (14.1) 0.603
IMC (kg/m?) 28 (2.25) 28 (3) 28 (3) 0.126
Puntuacién Rassi 5(9) 11 (3) 3(03) <.0001
DM2 19 (13.5 %) 9 (20 %) 10 (10.52 %) 0.128
AaRT 0.148 (0.101) 0.161 (0.110) 0.147 (0.103) 0.890
AaTre 0.024 (0.049) 0.043 (0.076) 0.019 (0.033) <.001
TMR 0.034 (0.025) 0.035 (0.031) 0.034 (0.024) 0.334
TpeMR 0.014 (0.024) 0.027 (0.045) 0.012 (0.015) <.001

'Datos presentados como frecuencias absolutas y porcentajes y mediana con rango intercuartilico. Las diferencias significativas
entre los grupos Evento y Control se indican en negrita. IMC: Indice de Masa Corporal; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2.

Tabla 2: Andlisis de regresion univariado y multivariado de Cox

Univariado Multivariado?
HR (95 % 1C) p-valor HR (95 % IC) p-valor
Indices de ECG
AaTre > 0.036 3.54(1.93-6.48) <.0001 293 (1.58-541) <.001
TpeMR > 0.021 3.33 (1.82-6.06) <.0001 2.02(1.09-3.73)  0.023
Variables clinicas
Puntuacién Rassi  1.42 (1.29-1.57) <.0001 1.42 (1.28-1.57) <.0001

2 Andlisis multivariado de los indices de ECG ajustado para puntuacién Rassi y de la puntuacién Rassi ajustado para Aa P,
Los valores estadisticamente significativos se indican en negrita. HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de confianza

cual la ChHD podria tener un efecto sobre la fase temprana
de la repolarizacion ventricular no relacionado con la MSC,
enmascarando el sustrato arritmico especificamente vincula-
do a la muerte stubita.
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