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Cuantificacion sobre el ECG del retraso en la activacion ventricular
del tracto de salida derecho en pacientes con sindrome de Brugada
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Resumen

El sindrome de Brugada (SBr) es una enfermedad genética asocia-
da a una mayor incidencia de muerte sibita cardiaca. Los pacientes
con SBr han demostrado una conduccion tardia y heterogénea en el
tracto de salida epicdrdico del ventriculo derecho. Esta disincronia
ventricular constituye un sustrato a la generacion de la fibrilacion
ventricular. El presente trabajo tiene como objetivo identificar el
retraso temporal de activacion global en funcion de las diferentes
derivaciones desde las que se observa el ECG, y en particular de
las derivaciones precordiales altas, en pacientes de SBr a partir
de monitorizacion ECG de 24 horas. El tiempo de activacion glo-
bal, para cada derivacion, se calcula cada media hora como el ins-
tante de tiempo, dentro el complejo QRS mediano, cuando alcanza
el 50% de su energia total. La dispersion espacial en la activa-
cion, AT, se calcula como la mediana de las series de diferen-
cias de tiempos de activacion mdximo y minimo entre derivaciones,
evaluados cada media hora. Los pacientes con SBr mostraron una
mayor dispersion espacial y temporal en el tiempo de activacion
global que los controles, lo que indica una conduccion ventricular
asincrona y variable en el tiempo (SBr: AT =13[9; 28]ms; contro-
les: AT =8[6;9]ms, p < 0,01). El tiempo de activacion global en el
tracto de salida del ventriculo derecho es muy sensible a la varia-
bilidad espacio-temporal en la conduccion. Este marcador puede
ayudar en la identificacion de pacientes con SBr mediante monito-
rizacion electrocardiogrdfica de 24 horas.

1. Introduccion

El sindrome de Brugada (SBr) es una enfermedad genéti-
ca que se asocia con una mayor incidencia de muerte subi-
ta cardiaca [1]. La penetrancia del SBr también depende
de la edad y el sexo, y la mayoria de eventos letales ocu-
rren en hombres mayores de 40 afios [2]. SBr se diagnostica
basandose en la historia clinica y familiar del paciente y en
la presencia de un patrén electrocardiogrifico que muestra
un segmento ST céncavo > 0,2 mV seguido de una onda T
negativa en al menos una derivacion precordial derecha ubi-
cada en el segundo, tercer o cuarto espacio intercostal. Este
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patrén electrocardiografico, referido como patrén de SBr ti-
po I, es necesario para realizar el diagndstico de SBr [3, 4]. El
patrén caracteristico es variable con el tiempo. El segmento
ST se puede normalizar transitoriamente o tener una morfo-
logia diferente, pero se considera con valor diagndstico si se
convierte en un patrén de SBr tipo I durante pruebas con ex-
citacion farmacoldgicas [4]. La variabilidad temporal de los
patrones electrocardiograficos dependen de muchas condi-
ciones clinicas y ambientales: temperatura, edad, hormonas,
factores metabdlicos y electrolitos, enfermedades neuromus-
culares, toxinas o venenos, compresiéon mecdnica, factores
vasculares, enfermedades del miocardio y pericdrdico [2, 4].

Las mutaciones en el gen SCN5SA, que codifica canales de
Na™, son las mas comunes asociadas al SBr [2]. La reduc-
cién de la corriente entrante de Na™ en los pacientes con el
SBr provoca una propagacién lenta y discontinua, especial-
mente en el tracto de salida del ventriculo derecho (TSVD)
como se reporta en [1]. Esta activacion asincrénica en el
TSVD constituye un sustrato de la fibrilacién ventricular [5].
En el electrocardiograma, esta conduccién lenta y alterada se
ha observado como un aumento en la duracién del complejo
QRS, variaciones en su morfologia y elevacién del segmen-
to ST [6]. El diagnéstico de pacientes con SBr basado en el
ECG estandar carece de sensibilidad debido a la variabili-
dad en la elevacion del segmento ST [4]. De hecho, hasta el
40 % de los pacientes con SBr presentan un ECG en reposo
normal o no diagndstico. La dindmica de la conduccién ven-
tricular en pacientes con SBr puede ser capturada mediante
la monitorizacién Holter ECG con una configuracién alta de
derivaciones precordiales [6]. Ademas, la estratificacion del
riesgo es una de las cuestiones clinicas mds importantes en
el SBr. De hecho, entre los pacientes con SBr que sufrieron
MSC, el 68 % no tenia antecedentes de sintomas relaciona-
dos con arritmia y, por lo tanto, no habian sido elegidos para
la implantacién de un un desfibrilador automatico implanta-
ble (DAI) [6]. Aparte del patrén espontdneo de SBr tipo I,
ningln otro pardmetro electrocardiografico ha mostrado in-



Actas XLII Congreso Anual de la Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica (CASEIB 2024), Sevilla, 13-15 Nov. 2024

dicacion de un mayor riesgo de arritmia [6].

El presente trabajo tiene como objetivo cuantificar la disper-
sién en los tiempos globales de activacién ventricular medi-
dos en las derivaciones precordiales altas (Figura 1) para la
identificacién de 1) pacientes con SBry 2) pacientes con SBr
sintomaticos (SBr-S) que han presentado eventos arritmicos,
y distinguirlos de los pacientes con SBr asintomaticos (SBr-
A). Nuestra hipétesis es que los pacientes con SBr presen-
tan una conduccién retrasada localizada en el TSVD. Por lo
tanto, esta alteracion deberia ser visible durante la monitori-
zacién Holter de 24 horas con configuracién de derivaciones
precordiales altas, que permiten observar mejor el drea del
TSVD y han demostrado ser ttiles en el diagndstico del SBr
[4]. Asimismo, postulamos que los pacientes SBr-S mues-
tran un retraso mds pronunciado y una mayor dispersion en
la activacién ventricular.

Figura 1. Configuracion de derivaciones precordiales altas
en el segundo, tercer y cuarto espacio intercostal derecho
(V1) e izquierdo (V2).

2. Materiales y Métodos

2.1. Registro del ECG

Los ECGs de pacientes con SBr (N=44, edad mediana
54[46;62] afios, 75% varones, 18 % sintomdticos, 55 %
SBrtipo I) y controles (N=15, edad mediana 26[24, 56] afios,
60 % varones) se grabaron con un electrocardiégrafo Holter
de 12 derivaciones (Spiderview Plus, grupo Livanova-Sorin,
ELA Medical, Montrouge, Francia) con resolucion de ampli-
tud de 2,5 uV (16 bits) y frecuencia de muestreo de 1000 Hz.
La adquisicién de datos estd autorizada por el Comité de Eti-
ca de la Investigacién con medicamentos del Hospital Clinic
de Barcelona (Reg. HCB/2020/0306).

Se consideraron pacientes sintomdticos (N=12) aquellos
que sufrieron sincope de origen cardiaco y/o muerte subita
cardiaca antes del diagndstico, los pacientes elegibles para
implantar un DAI y los que sufrieron eventos adversos du-
rante el seguimiento. En total, 22 pacientes presentaron pre-
sentaron el patrén de SBr espontaneo.

2.2. Procesamiento de ECG

Las derivaciones precordiales altas se segmentaron en venta-
nas h-esimas consecutivas de 30 minutos de duracién. Cada
ventana de ECG fue filtrada con un filtro butterworth paso
banda entre 0.3 Hz y 40 Hz, atenuando las oscilaciones de la

ISBN: 978-84-09-67332-2

26

linea de base y el ruido de alta frecuencia. El latido cardiaco
mediano representativo de cada h-esima ventana fue calcula-
do. Los latidos cardiacos para calcular el latido mediano fue-
ron aquellos que presentaban un coeficiente de correlacién
0,9 con un latido modelo, y fueron alineados con respecto
a ese dltimo. El latido modelo fue construido calculando la
mediana entre los 10 latidos con la m4s alta correlacion entre
ellos. Se estableci6 el inicio (n,) y el fin (n.) del comple-
jo QRS mediano con un delineador multiderivacional basado
en wavelets [7].

2.3. Estimacion del tiempo de activacion global ventricular de-
pendiente de la derivacion

El tiempo de activacion ventricular, denotado como 7 en las
ecuaciones, se calcula sobre cada [-ésima derivacidn y h-ési-
ma media hora (7; ) como el instante de tiempo, dentro al
complejo QRS mediano, z; (1), en el que se alcanza el 50 %
de su energia total:

T =argmin| Y afy,(n) =1/2 ) afy(n)|, (D)

con i € {Vlsre,Vizie,Vlare,V2arc, V2310, V2arc}
(Figura 1) y ventana h € {1, ..., 48}.

El tiempo de activacion global ventricular para cada deriva-
cién se calcula como la mediana en las 24-horas de 7; :

T = medhiana{’ﬁ,h}. 2)

La variabilidad temporal del tiempo de activacion ventricu-
lar en cada derivacién, o;, es calculada como la desviacién
estdndar de los tiempos de activacién ventricular a lo largo
de las 24 horas:

o7 = std{Tin} 3)

La dispersion espacial del tiempo de activacion global de ca-
da h-ésima media hora, (A7) se estima como la mixima
diferencia en tiempo de activacién global entre todas las de-
rivaciones:

AT, = mlaix{’ﬁﬁ} - n1l1’n{7]7h}. %)

Finalmente, el valor mediano (A7) y la desviacién estindar
(oa7) en las 24 horas de AT}, se calcularon para caracterizar
la dispersion espacial diaria de un sujeto:

AT = mediana{AT}, ®)

OAT = Std{A'ﬁl}. (6)

Para cada sujeto, la primera (mds temprana) derivacion en ac-
tivarse, y la dltima (mads retardada), se definieron como aque-
llas con el tiempo de activacion global ventricular menor, y
mayor, respectivamente, mas frecuentes a lo largo de las 24
horas.
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2.4. Estadistica

Se utiliz6 el test U de Mann-Whitney para comparar los
tiempos de activacion, las métricas de dispersién espacial y
de dispersién temporal entre pacientes con SBr y controles.
Ademas, estas métricas fueron evaluadas para clasificar entre
pacientes SBr-S y SBr-A. El nivel de significancia fue fijado
enp = 0,01.

3. Resultados

Los pacientes con SBr exhiben un mayor tiempo de activa-
cién global relativo al inicio del QRS, 7;, de aproximada-
mente 10 ms respecto a los controles en todas las derivacio-
nes (Tabla 1). Con respecto a la variabilidad temporal intra-
sujeto durante las 24 horas (Tabla 2), los pacientes con SBr
exhiben o7; mayor que los controles.

Ademas, los pacientes con SBr exhiben una dispersién es-
pacial de la activacién ventricular significativamente mayor
(5 ms en promedio) que los controles (A7 en Tabla 3), con
una mayor variabilidad intersujeto, como indica el rango in-
tercuartil (RIQ) de 19 ms para SBr en comparacién a 3 ms
para los controles. La dispersion espacial a lo largo de las 24
horas A7}, esté representada en la Figura 2.

Es posible notar diferencias entre los pardmetros para los pa-
cientes SBr-S y SBr-A, aun si no esas son estadisticamente
significativas. Los pacientes SBr-S exhiben tiempos de acti-
vacién medianos mayores que los pacientes SBr-A en casi
todas las derivaciones (Tabla 1). Ademas, los pacientes SBr-
S presentan una mayor dispersion espacial mediana en com-
paracion con pacientes SBr-A (A7 en la Tabla 3) con RIQ
comparable, 17ms vs 19ms. Por dltimo, los pacientes SBr-
S presentan mayor variabilidad temporal intrasujeto en casi
todas las derivaciones comparado con SBr-A.

Entre los controles, la primera derivaciéon en activarse es
V1arc (67 % de los casos) y la tltima derivacidn en activarse
es V247¢ (60 % de los casos). Entre los pacientes con SBr, la
primera derivacidn en activarse es V'15;¢ para el 47 % de los
casos y el resto de los pacientes se distribuyen equitativamen-
te entre las derivaciones V1src, V1arc, V2210, V241¢. En
la mayoria de los pacientes con SBr, las dltimas derivaciones
en activarse son V2:7c (28 %) vy V247¢c (28 %).

4. Discusion

En este trabajo, hemos definido una nueva métrica para ca-
racterizar la dispersion de la activacién ventricular en pacien-
tes con SBr basada en la monitorizacién de Holter de 24 h
con derivaciones precordiales altas. Los pacientes con SBr
mostraron una activacion retrasada en comparacion con los
controles. Ademas, hemos identificado una mayor dispersion
de la activacion en pacientes SBr-S utilizando una configura-
cion de ECG de derivacion alta, lo que sugiere un retraso en
la conduccién en el drea del TSVD.

Valores elevados de 7;, AT, o1; y oaT en pacientes con SBr
indican que exhiben una heterogeneidad espacial y temporal
de la conduccién en 4reas superficiales cercanas al TSVD,
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con mayor variabilidad de conduccién en comparacién con
los controles. Este resultado concuerda con otros estudios
que sugieren la presencia de un retraso en la conduccién en
el TSVD [4, 8, 9].

La heterogeneidad espacial y temporal en la conduccién ha
demostrado favorecer el desarrollo de eventos arritmicos, co-
mo la fibrilacién ventricular [5]. De hecho, los pacientes SBr-
S mostraron mayor tiempo de activacién global y variabili-
dad en la conduccién que los SBr-A. También, la variabilidad
temporal del tiempo de activacion global tiende a ser mayor
en pacientes SBr-S que en los pacientes SBr-A.

V251c 'y V241¢ fueron identificados como las tltimas de-
rivaciones en activarse en pacientes con SBr con el 28 % de
las ocurrencias. La variabilidad en la identificacién de la ulti-
ma derivacion en alcanzar el 50 % de la energia del comple-
jo QRS puede vincularse a diferencias anatémicas del area
RVOT entre los sujetos. La diferente distribucién de la pri-
mera y la tltima derivacién en alcanzar el 50 % de energia
del complejo QRS puede depender de la relacidon anatomica
entre el ventriculo derecho y las posiciones de los electrodos,
que es especifica de cada sujeto, de hecho cualquiera de los
espacios intercostales podria estar mas cerca del TSVD [6].

Esta metodologia podria aplicarse a ECG estdndar de 12
derivaciones para pacientes con diversas condiciones clini-
cas que afectan la despolarizacion ventricular. Estudios fu-
turos que involucren pacientes con patologias como miocar-
diopatia arritmogénica del ventriculo derecho, repolarizacion
temprana, infarto o bloqueo de rama, podrian explorar la es-
pecificidad de la métrica propuesta para cuantificar la disper-
sién de la activacion ventricular.

5. Conclusion

Este estudio introduce un método novedoso para cuantificar
la dispersién espacial y temporal de la activacién ventricu-
lar. Los pacientes con SBr, que normalmente muestran tiem-
pos de activacién retrasados en el drea de TSVD, exhibieron
una dispersion espacial y temporal significativamente ma-
yor en la activacién ventricular cuantificada por esta métrica
en comparacioén a los controles. Con el tiempo, esta métrica
podria ayudar en la estratificacion del riesgo de pacientes con
trastornos de la conduccién mediante monitorizacién electro-
cardiogréfica de 24 horas.
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Tabla 1. Distribucion (mediana[RIQ]) del tiempo de activacion ventricular global T; (ms).

Poblacion V12[C V13[C V14[C V22[C V23[C V24]c
Controles  52[49;57] 53[50,58] 54[50,59] 57[51,62] 59[52,62] 57[53;62]
SBr 62[54,751*  63[55,72]* 61[55,73]1* 66[57;79]* 67[57,81]* 68[60,77]*
SBr-S 61[56;75] 68[55;72] 66[54;75] 65[57;81] 73[55:84] 74[60;81]
SBr-A 62[54;75] 61[55;72] 60[56;71] 66[57;79] 66[58;77] 68[60;74]

SBr vs. Controles: *p < 0,01

Tabla 2. Distribucion (mediana[RIQ]) de la variabilidad temporal del tiempo de activacion global ventricular, o7, (ms).

Poblaciéon Vlg]c Vlg]o V14IC V22]C V23[c V24]c
Controles  1.3[1.2;1.7] 1.3[1.1;1.5] 1.4[1.3;1.8] 1.3[1.2;2.6] 1.5[1.2;3.2] 1.6[1.3;2.2]
SBr 4.5[2.3;7.9]* 4.5[2.3;8.11% 3.7[2.7;7.0]1* 6.5[3.4;8.0]* 5.1[3.2;7.2]* 4.8[3.0;6.9]*
SBr-S 4.0[1.7;7.1] 5.6[1.9;8.5] 4.2[2.8;7.6] 4.3[2.4;7.9] 5.4[3.9;5.8] 6.1[4.0;8.2]
SBr-A 4.5[2.6;8.5] 4.2[2.5;7.5] 3.4[2.7;6.4] 7.0[3.7;8.1] 4.7[2.8;9.0] 4.2[3.0;6.3]

SBr vs. Controles: *p < 0,01
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Figura 2. Dispersion espacial a lo largo de las 24 horas AT, (mediana[RIQ]): SBr (Rojo); Controles (Azul).

Tabla 3. Distribucion (mediana[RIQ]) de AT (ms)y oaT
(ms) como dispersion espacial del tiempo de activacion
global ventricular.

Poblacion AT OAT
Controles 8[6; 9] 1.2[0.9; 2.5]
SBr 13[9; 28]* 5.6[3.0; 7.6]*
SBr-S 15[12;29] 5.5[2.8;6.7]
SBr-A 12[8;28]  5.6[2.9;8.1]
SBr vs. Controles: *p < 0,01
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