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Resumen

En la presente tesis doctoral se estudian técnicas para analizar y cuantificar a la repolarizacién
ventricular (RV) cardiaca y a la dispersién de la repolarizacién ventricular (DRV) a partir del
electrocardiograma (ECG) de superficie.

La DRV consiste del gradiente ventricular generado por los diferentes tiempos de activacion y
duracién del potencial de accién (AP) en cada regién del miocardio. En condicién de normalidad,
el musculo cardiaco tiene una determinada DRV o gradiente ventricular. Cuando los valores de
DRV se incrementan, superando los valores normales, se presenta un importante factor para
el desarrollo de arritmias ventriculares. Generalmente la respuesta del corazén a determinados
estados fisiopatolégicos y/o farmacos genera incremento de la DRV, siendo éste, un potencial
sustrato para la génesis de arritmias ventriculares severas y/o muerte stbita. Por otra parte,
la manera méas directa de estimar a la DRV es a través de técnicas invasivas mapeando las
diferencias regionales de la RV en el interior del miocardio.

Como el objetivo de este trabajo de investigacion es analizar a la DRV utilizando técnicas
no invasivas, utilizamos el ECG de superficie y estudiamos diversos indices derivados de éste;
algunos ya existentes en la literatura y otros propuestos. Estos indices cuantifican los valores de
la DRV en condiciones normales y detectan incremento de la DRV en condiciones patoldgicas.

Se trabajo midiendo y procesando seniales del ECG de superficie obtenidas de un modelo de
corazén In Vitro de conejo. También se utilizaron senales electrocardiograficas provenientes de
una base de datos de pacientes humanos, en la cual se registro la actividad electrica cardiaca en
condiciones normales y durante procedimiento de angioplastia coronaria.

Para obtener los ECG del corazén animal se disenaron y construyeron dos sistemas In Vitro.
El primero asociado a un sistema de registro multiderivacional de 30 electrodos més las 12
derivaciones del ECG estandar, con el cual se registraron senales control y durante incremento de
la DRV suministrando d-Sotalol. El segundo asociado a un sistema de registro multiderivacional
de 40 electrodos utilizado para registrar sefiales control y con incremento de la DRV a través de
estimulacién ventricular prematura a diferentes intervalos de acoplamiento.

Por otra parte las senales electrocardiogréaficas de los pacientes sometidos a angioplastia
(Charleston Area Medical Center en West Virginia, base de datos STAFF-III) suministraron
un modelo de isquemia inducida por oclusién en alguna de las arterias coronarias principales.
Los ECGs obtenidos fueron, senales control (previas al procedimiento de angioplastia) y senales
durante la oclusién con un balén inflable de alguna de las arterias coronarias principales. En
ambos casos se registraron las 12 derivaciones del ECG estandar y se sintetizaron las derivaciones
ortogonales XYZ utilizando la transformada inversa de Dower.

En el sistema In Vitro de 30 derivaciones se midieron los indices clasicos de la RV y de la
DRV; como el intervalo QT y derivados de éste. Posteriormente, se calculé la DRV tanto para
las 12 derivaciones del ECG estandar como para el sistema multiderivacional de 30 electrodos.
Se concluyé que el sistema multiderivacional discrimina mejor los incrementos de la DRV que
las 12 derivaciones del ECG estdndar. Ademds, se estudié en el sistema multiderivacional de
40 electrodos, los efectos producidos por estimulacién ventricular prematura y su dependencia
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con el sitio de estimulacién para cada intervalo de acoplamiento. Se encontraron resultados
concordantes con los mostrados en la literatura a nivel del AP pero, para indices calculados a
partir del ECG de superficie.

Por otra parte, se estudiaron los cambios que sufren las componentes dipolares y no dipolares
durante el suministro de d-sotalol y con estimulacién ventricular prematura. Principalmente se
mostraron los cambios simultdneos de ambas componentes y los efectos de enmascaramiento
que este fenémeno puede introducir cuando queremos detectar incremento de la DRV. Para ello
propusimos un andlisis de las componentes dipolares y no dipolares de diferente manera que lo
propuesto en la literatura.

Ademds, se analizaron indices derivados de la Descomposicién en Valores Singulares (SVD)
utilizando los ECGs obtenidos de ambos modelos de corazén In Vitro. Se estudiaron diversos
descriptores del ECG de superficie: el coseno en 3D entre los vectores dominantes de depolari-
zacién y repolarizacién (estimandor de la DRV a nivel global), la comparacién de las diferencias
morfologicas de la onda T entre distintas derivaciones y el residuo de la onda T.

El resultado mas relevante fue la posibilidad de reemplazar el indice que calcula el angulo entre
los vectores de despolarizacion y repolarizacién por un nuevo indice propuesto. Este es, el angulo
entre la repolarizacién y una referencia fija, con el cual se detectaron mejor los incrementos de
la DRV.

También se realizaron medidas temporales en una senal que integra la informacién de todas las
derivaciones electrocardiograficas del sistema multiderivacional. En esta senal se midieron diver-
sos indices, pero el mas relevante fue la anchura o duracién de la onda T. Este indice mostré
mayor poder de discriminacién al incremento de la DRV que los asociados a la SVD y otros
deducidos de las medidas temporales.

Finalmente se validaron los resultados obtenidos a través del modelo de corazén In Vitro,
estudiando medidas de la DRV durante el procedimiento de angioplastia en humanos.
Se observé que la anchura de la onda T es un buen estimador de incrementos de la DRV durante
la isquemia pero, presenta diversas limitaciones. Por esto se implementé la medida del pico al fin
de la onda T, resultando ser mas estable y confiable que la anchura de la onda T. Esta dltima fue
inmune a los cambios morfolégicos del complejo ST-T, resultando por lo tanto un mejor indice
para discriminar incremento de la DRV durante la isquemia del miocardio.
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Capitulo 1

Introduccion

1.1 Objetivos del trabajo de investigacion

Este trabajo tiene como objetivo analizar y cuantificar a la dispersién de la repolarizacién ven-
tricular cardiaca. Para esto se utilizan senales de la actividad eléctrica del corazén obtenidas
por técnicas no invasivas, especificamente el electrocardiograma de superficie. Se estudian, y
proponen, diversos indices para cuantificar a la dispersién de la repolarizaciéon ventricular en
condiciones normales y cuando la misma se encuentra incrementada. Es de interés cuantificar el
incremento de la dispersién de la repolarizacién, por ser éste un potencial factor generador de
arritmias ventriculares severas y/o muerte subita.

1.2 Actividad eléctrica cardiaca

La funcién primordial del corazén es la de bomba aspirante-impelente destinada a mantener la
sangre del cuerpo en movimiento. Dicha funcién depende de la actividad contractil del misculo
cardiaco. A fin de asegurar una adecuada generacion de presién sanguinea es fundamental obtener
una secuencia determinada y coordinada en la contraccién de todas y cada una de las células
cardiacas o miocitos que componen al musculo cardiaco. Para ello, el corazon recurre a una senal
eléctrica, el potencial de accion (AP, action potential).

La actividad ritmica que completa una funcién de bomba eficiente tiene su origen en la
generacién espontanea y repetida de los potenciales de accion (APs, action potentials), propiedad
que se conoce como automatismo, generada por el marcapaso y transmitida por el sistema de
conduccién. El ritmo cardiaco esta compuesto de dos fases, la activacién y la recuperacién, las
cuales llamaremos despolarizacién y repolarizacién en términos de la actividad eléctrica cardiaca.

El marcapaso cardiaco y el sistema de conduccion estan compuestos de tejido muscular
especializado en la generacién y conduccién de los impulsos eléctricos a través del miocardio [1].
Estos tejidos se diferencian en: nodo sinusal (SA), nodo auriculoventricular (AV), haz de His
con sus ramas y las fibras de Purkinje como puede observarse en la Figura 1.1. El nodo SA es
el marcapaso cardiaco por excelencia, mientras que el nodo AV es el marcapaso secundario. El
haz de His y las fibras de Purkinje son el sistema de conduccién especializado, que pueden bajo
determinadas circunstancias presentar caracteristicas de marcapaso.

El nodo SA es una masa compacta de células localizadas en la pared auricular derecha infe-
rior a la abertura de la vena cava superior, encargado de iniciar cada ciclo del ritmo cardiaco.
Este nodo se despolariza autométicamente generando los APs del sistema de conduccién y del
miocardio. Asi se transmite el AP a través del sistema de conduccién y del miocardio estimu-
landolo de manera tan frecuente que no permite a los marcapasos secundarios generar APs por
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HAZ DE HIS
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Figura 1.1: Marcapaso eléctrico y el sistema de conduccién del corazén (reproducida de [1]).

sus propias frecuencias inherentes.

De todos modos, la frecuencia establecida por el nodo SA, puede estar afectada por impulsos
del sistema nervioso auténomo (SNA) o por ciertas sustancias que llegan a la sangre como las
hormonas tiroides y la adrenalina. El AP generado por el nodo SA se difunde sobre ambas
auriculas, haciendo que estas se contraigan y al mismo tiempo despolarizando al nodo AV. Este
nodo se encuentra cercano a la porcién inferior del tabique interauricular, por lo tanto es el
ultimo en despolarizarse. Desde el nodo AV se abren unas fibras de conduccién, llamadas haz de
His o haz auriculoventricular, que llegan hasta la porcion superior del tabique interventricular.
Continua hacia abajo dirigiéndose hacia ambos lados del tabique, denominandose rama derecha
e izquierda del haz.

El haz de His estd encargado de conducir el impulso desde las auriculas hacia los ventriculos
(Gnica zona de contacto eléctrico). Las fibras de Purkinje que emergen de las ramas del haz de
His y pasan hacia las fibras del miocardio de ambos ventriculos, son las encargadas de distribuir
el impulso eléctrico o AP hasta el musculo cardiaco. La Figura 1.2 muestra la distribucién de
los APs a través del sistema de conduccién. Como puede observarse, la forma y duracién del AP
es diferente en distintas zonas del musculo cardiaco.

Cuando una célula excitable (muscular o nerviosa) se somete a un estimulo que puede ser
eléctrico, quimico o fisico se producen cambios secuenciales y estereotipados en la conductivi-
dad de su membrana que condicionan modificaciones en su potencial transmembrana. Con un
estimulo externo se modifican las concentraciones de cargas eléctricas a ambos lados de la mem-
brana celular, de forma tal que el potencial de reposo (~ -80 mV) se hace cada vez mas positivo
(despolarizacién) hasta que supera el potencial umbral (~ -60 mV) y se dispara un AP. Estos
cambios en su conjunto se conocen como AP, los cuales se registran insertando un microelectrodo
a través del citoplasma, técnica que nos permite obtener informacién completa y localizada de
la actividad eléctrica celular [12].



1.2 Actividad eléctrica cardiaca 13

AV node

Co
- } M on

erdj(_. —_—

Bundle
branches
Purkinje
ILHJt-]ﬁrI-:'][ ﬂ

800 ms

Figura 1.2: Potenciales de accién en diferentes zonas del misculo cardiaco y ECG de superficie
(reproducida de [2]).
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Figura 1.3: Tipico potencial de accién de una porcién de epicardio de ventriculo de perro.

Los APs de las células cardiacas reconocen 5 fases [1], como se ilustra en la Figura 1.3 . El
ascenso rapido se denomina fase 0, la fase de repolarizacién inicial se conoce como la fase 1, el
periodo de meseta la fase 2, la repolarizacién la fase 3 y el potencial de reposo la fase 4. Este
ciclo del AP se debe a cambios en la permeabilidad a los iones a través de los diferentes canales
de la membrana celular. El paso de los iones por los canales estd controlado, en gran medida,
por cambios del potencial de membrana.



14 Capitulo 1. Introduccién

La Figura 1.4 ilustra las corrientes idnicas que participan en cada fase del AP. A continuacién,
describiremos cada una de las fases del AP, considerando las corrientes iénicas més importantes
de la Figura 1.4.

+40—
Vv
m
(mV)
|Na -
f |Na & |NuCa

Figura 1.4: Esquema de la distribucion de las corrientes de la membrana celular ventricular. Iy,
= corriente de sodio, I,, = corriente transitoria externa de potasio, I, = corriente de calcio,
In./Ic. = intercambiador sodio calcio, Ik, = corriente de potasio de meseta, Iy = corriente de
potasio demorada (rectificador de salida), Ix; = corriente rectificadora de potasio de entrada,

I,ump = bomba de corriente potasio-sodio (reproducida de [3]).

La fase 0, que sigue al proceso de despolarizacion sibita de la célula hasta su potencial umbral,
es consecuencia de un aumento rapido de la permeabilidad al Na™ y de su conductancia, ambos
dependientes de la diferencia de potencial. El movimiento abrupto del Na™ es consecuencia de
la diferencia del potencial de la membrana celular (exterior positivo, interior negativo) y al
gradiente de concentracién desde el exterior al interior del ion Na™. Una vez alcanzado este
umbral comienzan a activarse en forma masiva los canales de Na™ y la conductividad de los
iones Na™' se incrementa. Asi la membrana se convierte en negativa en el exterior y positiva
en su interior, porque el Na™, que ingresa violentamente en forma de alud, transmite su carga
positiva a la parte interior de la membrana. La conductancia elevada de Na™ de la membrana
disminuye rédpidamente y con ello también la penetracién de Na™, mientras que la conductancia,
del K* (I,) comienza a crecer finalizando de esta manera la fase 0 y dando comienzo a la
denominada fase 1.

La fase 1 del AP es el inicio de la repolarizacion de la membrana celular, en esta fase se
produce un cierre importante de los canales de Na™ y se activa la corriente de K.

La fase 2 del AP denominada ‘meseta’ se caracteriza por un periodo durante el cual el

nivel de potencial de membrana cambia muy poco. El ingreso de corrientes lentas de Na™t y
fundamentalmente de Cat™, son los dos mecanismos que mantienen el nivel del potencial de
membrana en valores cercanos a los 0 mV. Por su parte, los canales de Ca™ son voltaje-
dependientes y son los principales en mantener la ‘meseta’ del AP.
Durante el periodo de la fase 2 (aproximadamente 200 mseg.), no es posible iniciar otro AP
(perfodo refractario) ya que los canales rdpidos de Na*t se encuentran inactivos. El ingreso lento
de Nat y Ca™ est4 equilibrado con el movimiento de iones K+ hacia el exterior. Luego de un
descenso inicial de la permeabilidad del KT, éste comienza a crecer gradualmente y asi se logra
un equilibrio de las corrientes entrantes de Na* y Ca™™ con esta corriente de K™ de salida.
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La fase 3 del AP es la repolarizacién répida de la membrana celular. Los canales de Ca™™"
se desactivan y a su vez se incrementa rapidamente la salida de K* (Ix demorada) hacia el
exterior de la membrana haciéndose negativo el interior de la célula. Los canales de K™ son
también voltaje-dependientes y es entonces el cambio gradual de potencial el que produce el
proceso de recuperacién del AP. Por la salida de iones K™ la parte externa de la membrana se
vuelve rapidamente positiva y regenera en gran parte el potencial de reposo, la responsable de
este proceso es la corriente de K+ llamada Iy;.

Como tltima etapa , fase 4 6 reposo, las bombas extraen el Na™ que ingreso a la célula durante
la, despolarizacién y reingresan el K™ que salié de la célula en el proceso de repolarizacién. El
Ca™ que ingreso a la célula durante el AP se intercambia con el Na™ por un mecanismo
electrogénico que no depende de la energia.

Debemos destacar que las células marcapaso, encargadas del automatismo cardiaco, alcanzan
el potencial umbral espontaneamente debido a la presencia de la despolarizacién diastélica y su
AP se produce a una frecuencia regular denomina automaticidad.

Una propiedad relevante del AP es el periodo refractario. Se denomina periodo refractario al
tiempo necesario para que una célula o conjunto de células recuperen su excitaciéon parcial o total
a través de la estimulacién externa. Podemos dividir al periodo refractario en diferentes fases.
Por un lado, el periodo refractario absoluto, aplicable en células aisladas, es aquel periodo de
tiempo durante el cual la célula no puede volver a excitarse. Por otra parte, en redes de células,
se desconoce el tiempo de recuperacion de las células que la componen y por ello se utiliza el
periodo refractario relativo. El periodo refractario efectivo (ERP, effective refractory period) es
aquel periodo donde se puede encontrar respuesta local en un conjunto de células pero aplicando
un estimulo despolarizante superior al normal.

En las células de conduccion rapida la refractariedad es funcién del voltaje mientras que en
células de respuesta lenta es funcién del tiempo. Debido a esto, en las células del nodo SA o AV,
el potencial de reposo no coincide precisamente con la recuperacién de la excitabilidad, pudiendo
extenderse mucho més alla del AP en la fase de reposo.

Al propagarse el estimulo eléctrico en el corazon, las células del miocardio comienzan a
generar los APs. La sumatoria de estos APs, donde cada miocito posee su propio tiempo de
activacién y su propia distribucién espacial, genera un determinado potencial eléctrico sobre la
superficie corporal. Esta senal denominada electrocardiograma (ECG) de superficie, muestra la
variacion temporal del potencial eléctrico entre dos puntos o entre un punto y una referencia en
la superficie del cuerpo. Por lo tanto, aunque no resulta obvio, el ECG representa el resultado
de sumar los APs de todas las células del musculo cardiaco durante un latido. Cabe destacar
que la diferencia de potencial entre dos puntos de registro puede representarse con un vector
que representa al momento eléctrico cardiaco o dipolo cardiaco.

1.3 El electrocardiograma de superficie

La obtencién de los APs descriptos en la Seccién 1.2, requiere de la insercién de un microelectrodo
en el citoplasma del miocito, procedimiento imposible de llevar a la practica en el corazén de un
ser humano. Sin embargo, hay otros métodos no invasivos que permiten monitorear la actividad
eléctrica del corazon, como es el caso del registro electrocardiografico. Cabe recordar que el
registro de un ECG se hace a una determinada distancia del corazén, que las células cardiacas
estdn orientadas en distintas direcciones y que su excitacién y recuperacion sucede a tiempos
diferentes. Por lo tanto, lo que un electrodo ‘ve’ desde la superficie del cuerpo, es el resultado
de las senales eléctricas de muchas células que pueden sumar, restar o cancelar su potencial
eléctrico. Por esto, la composicién de una senal electrocardiografica no tiene semejanza con el
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Figura 1.5: Ondas e intervalos caracteristicos del ECG (reproducida de [4]).

AP registrado en una célula. A pesar de esto, afios de cuidadosas observaciones han establecido
una fuerte base en la interpretacién del ECG y su correlato con los APs a nivel celular.

El ECG es menos preciso que registrar en forma invasiva sobre el propio miocardio, como es
el caso del registro del potencial de accién mofasico [13,14], pero presenta la ventaja de proveer la
actividad eléctrica general del miocardio en un tnico latido. Deben considerarse las limitaciones
del ECG al momento de analizar la actividad eléctrica cardiaca, especificamente por el efecto de
cancelacién de los campos eléctricos generados por los miocitos. Se estima como méximo, que el
4% del producto tiempo-voltaje de la fuente eléctrica cardiaca esta representada en el ECG de
superficie [15].

Por otra parte, la ubicacién de los electrodos de registro es clave al momento de monitorear
la actividad eléctrica del miocardio. Afortunadamente, el corazén es grande y los fluidos del
cuerpo contienen iones que conducen la electricidad. Por lo tanto, los electrodos pueden ubicarse
en cualquier parte del cuerpo mientras que el contacto del electrodo con el cuerpo sea bueno.
Las piernas y los brazos actian como simples extensiones de los electrodos. La pierna derecha
es equivalente a la tierra y los brazos son la aproximacién a los hombros. Por lo tanto, resulta
conveniente ubicar los electrodos en las munecas y en los tobillos, como veremos més adelante
en la Seccién 1.3.3.

1.3.1 El ECG en el dominio del tiempo

El ECG de superficie muestra la actividad eléctrica cardiaca en funcién del tiempo. En él puede
observarse, latido a latido, el mismo patrén donde se repiten ciertas ondas caracteristicas. Los
eventos mas importantes del ECG se denominan onda P, complejo QRS y onda T respectivamente
como puede observarse en la Figura 1.5.

La onda P representa el comienzo del latido cardiaco, es decir la excitacién de ambas auriculas.
El complejo QRS corresponde a la invasién de los impulsos excitatorios en la masa ventricular,
es decir a la despolarizacién de los ventriculos enmascarando a la repolarizaciéon auricular.

Este complejo tiene mayor amplitud que la onda P ya que la masa ventricular es mayor que
la auricular. A su vez la duracién del complejo QRS es menor que el de la onda P porque el
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Figura 1.6: Espectro de las ondas P, T y del complejo QRS (reproducida de [2]).

impulso se conduce a través de la red de Purkinje a una velocidad mucho mayor.

Por su parte, la onda T resulta de la repolarizacién de las partes que conforman los ventriculos
a diferentes tiempos.

Por lo tanto después de haberse inscripto el complejo QRS, toda la masa miocardica esta despo-
larizada con carga negativa, no habiendo durante un periodo de tiempo, diferencias de potencial
eléctrico (linea isoeléctrica denominada segmento ST).

Luego, la diferencia de potencial comienza a establecerse entre las zonas repolarizadas y las que
aun son negativas, determindndose una deflexion lenta y redondeada denominada onda T. Esta
onda es asimétrica con su rama ascendente mas lenta que la rama descendente. La asimetria
es un caracter importante de la onda T normal, ya que no existen ondas T normales que sean
simétricas, aunque por otro lado, hay patologias que muestran ondas T asimétricas. Las ampli-
tudes de cada onda son: onda P alrededor de 0.25 mV, onda Q el 25% de la onda R, onda R
alrededor de 1.6 mV y finalmente para la onda T desde 0.1 hasta 0.5 mV. La pequeniez de la
onda T, comparada con la amplitud en voltaje del complejo QRS, obedece a que la polarizacién
varia mas lentamente durante la recuperacion que durante la activacion.

A las ondas descriptas se asignan segmentos e intervalos de tiempo asociados a la fisiologia
cardiaca. El intervalo PR, medido desde el inicio de la onda P hasta el principio del complejo
QRS, representa el tiempo de propagacion del pulso de exitacién desde el nodo SA hasta el nodo
AV. El intervalo QT, medido desde el inicio del complejo QRS hasta el fin de la onda T, expresa
la despolarizacion y repolarizacion de los ventriculos. El intervalo QRS, medido desde el inicio
hasta el fin del complejo QRS, representa el tiempo de despolarizacién ventricular. El intervalo
RR, medido como la distancia entre las ondas R de dos latidos consecutivos, expresa el periodo
cardiaco (inverso del ritmo cardiaco). El segmento ST, medido desde el fin del complejo QRS
hasta el inicio de la onda T, representa la despolarizacién total de los ventriculos y es de utilidad
diagnéstica cuando dicho segmento se eleva o desciende. La duracién de estos intervalos y ondas
oscila entre: 100-200 ms para el intervalo PR, 350-440 ms para el intervalo QT, 50-150 ms para
el segmento ST, aproximadamente 110 ms para la onda P, 60-110 ms para el complejo QRS y
600-1000 ms para el intervalo RR.

1.3.2 El ECG en el domino de la frecuencia

La Figura 1.6 ilustra el espectro para cada onda correspondiente a un latido cardiaco. El espectro
de frecuencia del ECG va desde los 0.05 Hz hasta los 40 Hz. Especificamente las ondas P y T
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Tabla 1.1: Derivaciones normalizadas a partir de la ubicacién de los electrodos de registro elec-
trocardiogréfico (reproducida de [4]).

Tipo de Derivacién | Electrodos Definicién

Bipolares RL, LL, RA, LA I=LA-RA
IIT=LL-RA
III=LL-LA

Aumentadas RL, LL, RA, LA aVR = RA - 0.5 (LA + LL)

aVL = LA - 0.5 (LL + RA)
aVF = LL - 0.5 (LA + RA)
Unipolares V1,V9,..., Vg Vi=vi-(LA+RA +LL)/3
Vg =ve - (LA + RA + LL)/3
)/
)
)

V3:V3—(LA+RA+LL 3
V4 =vy- (LA +RA + LL)/3
V5:V5—(LA+RA+LL /3
Ve =ve - (LA + RA + LL)/3
Ortogonales LE C,AM,H,F | X=0610A+0.171 C-0.7811
Y =0.655 F + 0.345 M - 1.000 H
Z=0.133 A + 0.736 M - 0.264 1
-0.374 E-0.231 C

tienen sus componentes frecuenciales hasta los 15 Hz mientras que el complejo QRS llega hasta
los 40 Hz. Sin embargo se ha mostrado que existen componentes frecuenciales que van mas alla
de los 40 Hz.

1.3.3 Adquisicion del ECG de superficie

Para registrar el ECG de superficie se colocan sobre la piel electrodos, los cuales permiten
observar el vector eléctrico cardiaco desde diferentes puntos del cuerpo. En la practica médica
se colocan electrodos de registro o un tinico electrodo ‘explorador’, denomindndose derivaciones
electrocardiogréficas. Las derivaciones son direcciones de proyeccion definidos entre dos puntos de
registro y por extension se denomina del mismo modo a la senal de ECG registrada entre esos dos
puntos. Sobre la direccién de cada derivacién se proyectara el vector eléctrico cardiaco (ver Figura
1.9) durante cada instante de tiempo. Ademé&s como el corazén es un organo tridimensional serd
necesario registrar la actividad eléctrica en los planos frontales y transversal. Como estandar
para el diagnéstico médico se utilizan las derivaciones I, II, III, aVR, aVL, aVF y V; hasta
Vg, denominandose a las mismas las 12 derivaciones estandar de la sefial electrocardiografica.
Como puede observarse en la Figura 1.7 y en la Tabla 1.1, para cada derivacién se construye una
determinada configuracién de electrodos de registro y referencia conectados a un amplificador
de instrumentacién.

El ECG en el plano frontal esta definido por tres derivaciones bipolares denominadas I, II
y III. En este plano las derivaciones estan definidas por los potenciales existentes en el brazo
derecho (RA, right arm), el brazo izquierdo (LA, left arm), la pierna izquierda (LL, left leg) y
la pierna derecha (RL, right leg). El electrodo de referencia estd ubicado en RL, mientras que
la combinacién de los tres electrodos restantes definen un triangulo denominado ‘triangulo de
Einthoven’, como se observa en la Figura 1.7 (a), 1.7 (b) y 1.7 (c), respectivamente.

El ECG en el plano frontal permite calcular tres derivaciones adicionales, las cuales se deno-
minan derivaciones aumentadas con los nombres aVR, aVL y aVF, ver Figura 1.7 (d), 1.7 (e) y
1.7 (f), respectivamente.
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En el ECG del plano transversal las derivaciones se denominan precordiales porque los elec-
trodos estan ubicados en la pared anterior del térax o precordio. En este caso los electrodos
de registro son electrodos exploradores unipolares ya que utilizan como referencia un potencial
eléctrico que es promedio de los puntos RA, LA y LL denominada Central Terminal de Wilson,
como se observa en la Figura 1.7 (g).

RA LA

(a) (d)

avL

(b)

avF

V Leads

Figura 1.7: Las 12 derivaciones del ECG estandar. (a) Derivacién 1. (b) Derivacién II. (¢) De-
rivacién III. (d) aVR. (e) aVL. (f) aVF. Las derivaciones aumentadas requieren de un red de
resistencias las cuales realizan el promedio entre dos derivaciones, mientras se registra en la
tercera. (g) Las seis derivaciones precordiales se registran utilizando como referencia la central
terminal de Wilson, la cual es un promedio de las otras tres derivaciones. Cada una de las
derivaciones precordiales se registra en un sitio anatémicamente diferente (reproducida de [5]).
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Head

Figura 1.8: A la izquierda, la ubicacién anatémica para registrar las derivaciones ortogonales X,
Y, Z. A la derecha, el circuito de resistencias para su calculo (reproducida de [6]).

Ademsds de las 12 derivaciones de ECG estandar existen las tres derivaciones ortogonales o de
Frank denominadas XYZ que son tres derivaciones ortogonales entre si como puede observarse
en la Figura 1.8. Estas derivaciones se pueden obtener con los electrodos de registro ubicados en
diferentes partes del cuerpo (A, C, E, I, M, F, H) y con una determinada configuracién de resis-
tencias (ver Figura 1.8) se calculan X, Y, Z (ver Tabla 1.1). Otras veces se utilizan directamente
las derivaciones X, Y, Z sin corregir, calculadas directamente a partir de electrodos ubicados en
los ejes x, y, z. Ademads, existen transformaciones matemadticas que permiten sintetizar las 12
derivacion estdndar a partir de las ortogonales [16] y desde las ortogonales a las 12 derivaciones
estandar [17]. En la Tabla 1.1 pueden observarse las correspondientes normalizaciones tanto para
las 12 derivaciones estandar como para las derivaciones ortogonales.

1.3.4 Ruido en el ECG

Siempre que se registra una senal electrocardiografica, la misma aparece acompainiada de algin
tipo de ruido. Este puede originarse en el equipo de adquisicidn, en los equipos cercanos al
de adquisicién y/o por eventos bioeléctricos del cuerpo que no tiene relacién con la actividad
eléctrica cardiaca [6]. El ruido debe eliminarse porque no permite un andlisis real de la senal
electrocardiogréfica. Este puede introducir errores u omisiones al realizar un diagnéstico clinico
6 al detectar puntos fiduciales a través de algoritmos de detecciéon automaticos. A continuacién
se describen brevemente las caracteristicas de cada tipo de ruido.

e Ruido del equipo de adquisiciéon: Normalmente un sistema de amplificacién y adquisicién
bien diseniado evita la introduccién del ruido. Del mismo modo que electrodos de buena
calidad evitan caidas de tension en la interfaz electrodo-electrolito.

e Ruido por movimiento de los electrodos: El movimiento del electrodo de registro se ma-
nifiesta en el ECG con picos de gran amplitud generando una distorsién importante en la
senal electrocardiografica.
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e Ruido por movimiento de linea de base: Se produce el movimiento de la linea de base
o linea isoeléctrica nula y puede deberse a la respiracion o por un mal contacto de los
electrodos con la piel.

e Ruido de linea: Es el ruido de frecuencia 50/60 Hz que introduce la red eléctrica. Se puede
eliminar por filtro digitales tipo ‘notch’.

e Ruido generado por eventos bioeléctricos: Por ejemplo, la senal electromiogréfica debida a
actividad muscular durante las pruebas de esfuerzo son muy frecuentes. Este ruido es de
alta frecuencia y se remueve por promediado de los latidos cardiacos.

1.4 Arritmias ventriculares malignas y muerte subita

Las enfermedades de origen cardiovascular son una de las principales causas de muerte en el
mundo. La muerte subita (MS) causada por arritmias ventriculares malignas representa una
proporcién muy importante de las muertes de origen cardiaco. En 1990 murieron en el mundo
6.3 millones de personas a causa de cardiopatia isquémica, més del 50 % en forma subita. Se
considera que el 80 % de las MS son de origen cardiaco y se calcula que aproximadamente el
12,5 % de las defunciones naturales son stbitas [18,19,20]. Esta tendencia se ha manifestado de
manera creciente en los paises desarrollados hasta la década de los setenta, cuando comenzé a
declinar al tiempo en que progresaban las medidas de prevencién y tratamiento. Sin embargo,
en los paises menos desarrollados sigue creciendo y se calcula que para el ano 2020 continuara
siendo la primera causa de fallecimiento en los paises centrales y la tercera en los que estan en
vias de desarrollo.

La MS ocurre cuando el corazén deja repentinamente de funcionar. Algunas veces el indi-
viduo puede tener algunos sintomas tales como palpitaciones, fatiga o mareo en los minutos
previos al colapso, pero en otras ocasiones no hay ningin sintoma indicador. Generalmente la
MS se considera en términos generales como el fallecimiento en forma inesperada, sin sintomas
premonitorios o bien consecutivo a sintomas que se presentaron poco tiempo antes y que ocurre
dentro del plazo de una hora después de la pérdida de conciencia.

No existe un grupo de edad especifico de riesgo para la MS. En ninos, los episodios de MS se
intentaron relacionar con enfermedades que afectan a los canales iénicos, como el sindrome del
QT prolongado, o a reacciones alérgicas con espasmos bronquiales intensos, sin que ain se haya
determinado con seguridad la causa. Por otra parte, hay episodios de MS en personas mayores
que no tenian una enfermedad conocida y que fallecen por un infarto o una arritmia. Entre estos
dos grupos, hay una gran variedad de causas de MS, que muestran un predominio por edad,
pero que no contribuyen a modificar la incidencia de MS en grupos de una determinada edad.

Un mal funcionamiento de la actividad eléctrica del corazén genera cambios importantes
en el ritmo cardiaco, produciendo la denominada arritmia cardiaca. Estas arritmias afectan la
capacidad del corazén para bombear sangre y hacerla llegar al cerebro y al resto del cuerpo.
La falta de flujo de sangre al cerebro se manifesta a través de la pérdida de consciencia, que
posteriormente desembocara en la MS cardiaca.

Tanto los eventos isquémicos como el incremento de la dispersiéon de la repolarizacion ven-
tricular generan arritmias ventriculares graves, taquicardia o fibrilacién ventricular [21], pueden
derivar en una MS. Otras causas de MS son diferentes problemas por anomalias genéticas que
afectan los canales i6nicos tales como el Sindrome de QT prolongado (LQTS, long QT Syndrome)
y el Sindrome de Brugada.

Otra enfermedad que se relacionan con la MS mas frecuentemente es las miocardiopatia
hipertréfica, enfermedad del misculo cardiaco que facilita las arritmias por la desorganizacién
espacial de las fibras miocardicas. En el continente Americano, la enfermedad de Chagas debe



22 Capitulo 1. Introduccién

considerarse siempre entre los enfermos con miocardiopatias dilatadas. Esta enfermedad es la
primera causa de colocacién de desfibrilador automdtico implantable (DAI) en Argentina y Bra-
sil. Otra forma de miocardiopatia es la displasia o miocardiopatia arritmogénica del ventriculo
derecho, que es una infiltracién grasa y fibrosa de dicho ventriculo, lo que origina el sustrato para
la aparicién de arritmias ventriculares graves. Por ultimo el sindrome de Wolf-Parkinson-White
puede provocar MS cuando hay fibrilaciéon auricular, aunque sin evidencia de dicha arritmia
supraventricular, se habla de una incidencia de MS muy baja del orden del 0,5 % anual en estos
enfermos.

Actualmente las formas de enfrentar la problematica de la MS es a través del suministro de
farmacos antiarritmicos y/o la utilizacién de un DAI. El DAI es un dispositivo, implantado por
debajo de la piel y conectado al corazén, que sensa la actividad eléctrica cardiaca y genera un
estimulo eléctrico en caso de que se presente una anomalia en el ritmo cardiaco. La utilizacion
del DAI presenta inconvenientes, ademds de ser una técnica invasiva proclive a sufrir complica-
ciones [22] y de alto costo econémico. Por otra parte la aplicacién de un DAI en una poblacién
de pacientes que no han sido correctamente seleccionados no es una estrategia de prevencion rea-
listica. Actualmente la forma de evaluar la colocaciéon de un DAI es con el indice que determina
la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (LVEF, left ventricular ejection fraction). Dicho
indice, obtenido en forma no invasiva a través de un ecocardiograma, cuantifica la cantidad de
sangre que se bombea desde el ventriculo izquierdo. Es asi que, por ejemplo, quienes tienen LVEF
bajas, menos del 35 %, tienen un mayor riesgo de MS. Otra forma de evaluar la colocacién de un
DAI es a través de estudios de electrofisiologia cardiaca. Estos estudios son altamente invasivos
y consisten de un procedimiento donde se inducen arritmias con un estimulador controlado, con
el objetivo de detectar focos arritmogénicos, su tipo y gravedad.

Por lo tanto, como es muy dificil prevenir un episodio de MS si no se conoce quién tiene el
riesgo de sufrirlo, parece razonable combinar la técnica clasica de LVEF con un analisis exhaus-
tivo del electrocardiograma (ECG) de superficie. Esta combinacién de técnicas tiene por objeto
desarrollar indices de predicciéon de MS que no sean invasivos y sean especificos y confiables.

Finalmente, ya que los incrementos anormales de la dispersion de la repolarizacion ventri-
cular (DRV) como las patologias coronarias (infarto de miocardio, isquemia y/o enfermedades
coronarias que degradan la capacidad contréctil del misculo cardiaco) son la principal causa de
MS, es evidente que su incidencia estard estrechamente ligada a estas patologias. Por ello, sera
importante abordar el andlisis de las senales de ECG en presencia de dichas patologias con el
objetivo de mejorar el diagndstico y seguimiento de dichas enfermedades. Teniendo en cuenta la
ventaja de procesar las senales en una computadora, previa digitalizaciéon y almacenamiento, se
hara el analisis de las senales del ECG utilizando técnicas de procesamiento digital de senales
[23].

1.5 Modelo dipolar cardiaco

La mayoria de los estudios realizados sobre el modelo dipolar se realizaron antes del afno 1970 y
las propiedades y limitaciones de este modelo han quedado, desde entonces, bien establecidas [24].
Einthoven postulé que la exitacién del corazén podia modelarse considerando al campo eléctrico
representado por un dipolo localizado en el centro de un tridangulo. Asumié a las extremidades
(brazos y piernas) como conexiones directas a los puntos del torso y que la corriente eléctrica que
fluye en el cuerpo lo hace principalmente en el térax, siendo despreciable en las extremidades.
La Figura 1.9 ilustra el tridngulo de Einthoven y la proyeccién del vector eléctrico cardiaco sobre
las derivaciones frontales I, IT y III.
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Figura 1.9: Proyecciones del vector eléctrico cardiaco en las derivaciones frontales durante un
latido de ECG normal. Obsérvese la trayectoria del ‘loop’ del vector eléctrico cardiaco dentro
del triangulo de Einthoven (reproducida de [7]).

Al considerarse la actividad eléctrica como un dipolo, es decir un vector que cambia de
direccién, magnitud y fase a cada instante de tiempo, el ECG sera la proyeccién instantanea del
vector cardiaco en cada derivacion electrocardiografica. Como puede observarse en la Figura 1.9
la orientacién instantanea del vector cardiaco y la orientacién de la derivacidon determina si la
forma de onda proyectada es positiva o negativa. Asi es, como cada derivacion de las 12 estandar
muestran diferentes proyecciones de un mismo ciclo cardiaco.

A partir del concepto de modelo dipolar surge la idea de componentes no dipolares. Las com-
ponentes no dipolares son el reflejo de la diferencia entre las sefial registrada y la fuente eléctrica
cardiaca basada en el modelo dipolar. Las componentes no dipolares del ECG no contribuyen
a las componentes globales del vector, es decir, al dipolo en 3D. Por ejemplo, para la repolari-
zacién ventricular, las componentes no dipolares representan a las heterogeneidades regionales
de la repolarizacion, mientras que las componentes dipolares representan a la heterogeneidad
global de la repolarizacién ventricular.

El modelo dipolar resulta en un conjunto de ecuaciones que describen los potenciales regis-
trados en la superficie del cuerpo en funcién de un dipolo central [15]. También pueden calcularse
las componentes dipolares y las no dipolares a través de la Descomposicion en Valores Singulares
(SVD, Singular Value Decomposition) [25], como veremos posteriormente en el Capitulo 4 de
esta tesis.

La aproximacion que se puede hacer de la actividad eléctrica cardiaca con el modelo dipolar
tiene limitaciones. Una es la inexactitud para representar a la fuente eléctrica cardiaca, ya que
se desconoce si el potencial eléctrico de los miocitos puede representarse con un vector que
cambia de direcciéon y magnitud a cada instante de tiempo. La fuente eléctrica del modelo es
pequena, pero simultdneamente la dimensién del corazén es significativa respecto al térax. Para
un electrodo que registra la actividad eléctrica de un conjunto de fibras cardiacas en un punto
lejano, el dngulo sélido puede ser muy pequeno comparado con un electrodo que registra en forma
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cercana al mismo conjunto de fibras cardiacas [26]. Esto debe tenerse en cuenta al considerar las
componentes no dipolares, ya que podrian ser un artefacto del fenémeno recientemente descripto.

Otra limitacién, a tener en cuenta, es la capacidad del campo eléctrico para propagarse
en el cuerpo y que este fenémeno pueda aproximarse a la proyeccion de un vector en una
esfera homogénea. El corazén esta ubicado excéntricamente en el torax, ademads, la resistividad
inhomogénea del torax y la anisotropia producen distorsiones al proyectar el vector eléctrico
cardiaco en los planos de derivacién electrocardiografica.

1.6 La repolarizacién ventricular cardiaca

La onda T es la representacion del proceso de recuperacion de las células cardiacas y su duracién
es superior a la duracién del complejo QRS. Especificamete la duracién de la fase de repolariza-
cién de los APs es mads lenta que la fase correspondiente a la despolarizacién, ya que no existe
un camino de conduccién especializado para la misma.

Por su parte, la repolarizacién esta bien sincronizado gracias a la influencia electroténica, adap-
tandose al fenémeno de APs més largos correspondientes a tiempos de activacién més tempranos
v APs maés cortos para dreas que se activan mas tardiamente. Por esto un tiempo de activacién
largo se compensa con un acortamiento relativo en la duracién de los APs [13].

La repolarizacién esta basada principalmente en la sincronizacién de la activacién cardiaca, mas
que en su conduccién. La coneccién eléctrica entre los miocitos llamada ‘gap junction’ es una
condicién indispensable para la conduccién del impulso de activaciéon sobre los ventriculos, a
diferencia de la recuperacién o repolarizacién que es una propiedad intrinseca de los miocitos y
que ocurre posteriormente a la activacion.

Una manera de desglosar el proceso de repolarizacién es considerar a la onda T como suma
de dos ondas, la onda T primaria y la onda T secundaria. Si todo el musculo ventricular fue
exitado simultdneamente, la repolarizacion seria independiente de la secuencia de activacién y
solo reflejaria la recuperacion ventricular. Este caso hipotético se lo ha llamado onda T primaria.
Por otra parte, si las propiedades de recuperacién ventricular fuesen uniformes, la onda T estaria
unicamente determinada por la secuencia de activacion. A esta componente se la denomina onda
T secundaria.

Las ondas T, primaria y secundaria no son mutuamente independientes, y se mostré por estu-
dios experimentales que la duracién local de la repolarizcién esta afectada por la secuencia de
activacién [27,13]. Probablemente el mecanismo que genera esta dependencia sea la interaccién
electroténica entre los miocitos [28] y la direccién de propagacion eléctrica en las fibras cardiacas
(paralela o transversal) [29].

En el caso hipotético de que cada célula cardiaca se repolarizara al mismo momento (por un
perfecto acoplamiento y compensacién entre la duracién del AP y del tiempo de activacién) no
existirian diferencias de potencial eléctrico y por lo tanto no existira onda T en el ECG. Podemos
concluir que la onda T es la expresién mas directa de la repolarizacién, y que para patologias
cardiacas la onda T sufrird modificaciones en su morfologia que seran tutiles para el diagnéstico
clinico.

El intervalo QT se mide desde el principio del complejo QRS hasta el fin de la onda T y refleja
la duracidén de la repolarizacion global en las 12 derivaciones del ECG estandar. El intervalo QT
esta afectado por mucho factores, tales como: el sexo, la edad, el ritmo cardiaco y por el control
que ejerce sobre el miocardio el SNA. El intervalo QT se decrementa con el incremento del
ritmo cardiaco y por esto se normaliza respecto al intervalo RR (inversa del ritmo cardiaco)
[30,31,32,33]. Aunque se ha mostrado que éste sigue manteniendo dependencia con el intervalo
RR, lo que implica que la correccién nunca es totalmente completa [34]. Hay trabajos donde se
mostré que el intervalo QT depende exclusivamente del RR [35, 36], mientras que en otros se
mostro una dependencia con el control del SNA [37]. En el caso de isquemia aguda, se asocia la
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prolongacién del QT con la mortalidad, aunque los resultados obtenidos muestran que no parece
ser un buen marcador de riesgo en isquemia [38].

1.7 La dispersion de la repolarizaciéon ventricular cardiaca

La dispersién de la repolarizacién ventricular es el gradiente que se genera porque, en cada
regién del miocardio, los APs tienen diferente duracién y distintos tiempos de activacién. Nor-
malmente, la evolucién de la repolarizacion ventricular a través del musculo cardiaco muestra
un acortamiento progresivo de los APs cuando la activacién eléctrica avanza de endocardio a
epicardio. Simultdneamente, este acortamiento suele ser mayor en las zonas de activacién mas
tardias que en las zonas de activacién més temprana.

En la Figura 1.10 (a) se muestra a la DRV generada a nivel transmural, por diferentes APs
de la pared ventricular. Esta diferencia existe porque hay tres tipos de células, con diferentes
caracteristicas en su duracién y tiempo de activacién, las cuales son: células epicardicas, células
endocérdicas y células medias 6 también llamadas células M [39,40]. El endocardio se activa
mas tempranamente que el epicardio, acortandose por lo tanto el AP en esta tultima regién.
Simultdneamente, las células M (descriptas en la Seccién 3.1.1) presentan el AP més largo que
las células endocardicas y epicardicas, siendo ellas las que definen el fin de la repolarizacién. En
la Figura 1.10 (b) se muestra como se incrementa la DRV y como podria reflejarse este cambio en
el ECG de superficie, este incremento se podria producir por farmacos, estimulacién ventricular
prematura y/o diversas patologias del miocardio; entre otras.

En condiciones normales, el corazén tiene una determinada DRV o gradiente ventricular.
Cuando estos valores se incrementan superando los valores normales aparece un factor impor-
tante para el desarrollo de arritmias [28]. La respuesta de los tres tipos de células a diferentes
farmacos y/o estados fisiopatolgicos generan frecuentemente un incremento de la DRV. Este
incremento es el que suministra un sustrato para el desarrollo de diversos tipos de arritmias. De
esta manera se asocian la DRV con la génesis de las arritmias ventriculares malignas y/o muerte
subita.

Muchas investigaciones actuales se centran en la identificacién de pacientes con riesgo de
MS, siendo la mayoria de estos episodios debidos a taquicardias ventriculares o a fibrilaciones
ventriculares. Las diferencias temporales de la repolarizacién entre diferentes dreas del miocar-
dio son un sustrato de arritmias ventriculares, ya que generan corrientes reentrantes a través
de microcircuitos en el drea ventricular. Ademads, los incrementos de la DRV pueden deberse a
diferentes factores, tales como: diferencias en duracién de los APs, incrementos de los tiempos
de activaciéon, enlentecimiento en la velocidad de conduccién o caminos de conduccién eléctrica
alterados. Por esto, los tiempos de repolarizacion homogéneos protegen al miocardio de arrit-
mias, mientras que los heterogéneos tienden a ser arritmogénicos. Cuando la DRV aumenta o
se producen retrasos en la conduccién pueden generarse mecanismos de reentrada capaces de
inducir arritmias. Por esto, los pacientes con DRV que superan los rangos considerados normales
presentan alto riesgo a desarrollar arritmias ventriculares y/o MS [41,42,43,44].

En los dltimos anos se acumulé gran cantidad de evidencias clinicas y experimentales que
avalan la asociacién de la dispersion de la duracién del AP o de la refractariedad con la incidencia
de arritmias ventriculares malignas y/o muerte sibita [45,46,47,48|. Estas alteraciones suelen
presentarse en distintas situaciones clinicas como: isquemia [49,50,51], toxicidad por drogas [52],
hipotermia [53, 54|, desbalance electrolitico [55], LQTS [56,45], impulsos prematuros [57,8] o
desbalance del SNA [58,59].
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Figura 1.10: (a) Esquema de los APs y del ECG durante condicién normal. (b) APs durante
incremento de la DRV, reflejado en el ECG a través de cambios morfolégicos de la onda T. Tanto
en (a) como en (b), la repolarizacién del epicardio es coincidente con el pico maximo de la onda
T, mientras que la repolarizacién de las células M es coincidente con el fin de la onda T. El AP
del endocardio presenta una duracién intermedia. (c) Corte de los ventriculos, sin septum, y los
diferentes niveles celulares.

1.7.1 Técnicas invasivas para medir la actividad eléctrica cardiaca

La DRV, medida a través de técnicas invasivas, consiste basicamente en mapear al endocardio
con un electrodo que llega al corazén a través de un catéter. Con esta técnica se registra el
denominado potencial de accion monofdsico (MAP, monophasic action potential) en diferentes
zonas del miocardio, pudiéndose estimar las diferencias regionales de la repolarizacion ventricular
(RV). En un principio se utilizé un catéter con electrodo de succién [60] y posteriormente se
desarrollé un catéter con un electrodo de contacto [13].

La informacién que se obtiene de un MAP es local y representa unos cientos de células dentro
una superficie aproximada de 5 mm de didmetro. Por lo tanto, para estimar la actividad a nivel
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AP en diferentes zonas del corazén, se debe combinar la informacién que brinda el MAP con la
del ECG de superficie. Frecuentemente se registran potenciales de accion monofasico (MAPs)
en diversos puntos del endocardio y simultdneamente se registra el ECG en las derivaciones I,
II, III y Vy.

La combinacién, entre los MAPs y el ECG de superficie, permite calcular el tiempo de
activacion (AT, activation time), la duracion del potencial de accion (APD, action potential
duration) y el tiempo de recuperacion o repolarizacion (RT, recovery/repolarization time). Como
se ilustra en la Figura 1.11, el AT es el tiempo desde la primera deflexién del complejo QRS
hasta la subida abrupta del MAP y la APD es el tiempo desde el inicio del MAP hasta que éste
decae en un 90 % su méxima amplitud. Finalmente el RT es la suma del AT con la APD.

El método de registro de MAP es la técnica invasiva estdndar para medir AT y APD en un
sitio del miocardio localizado. Por eso, tanto experimentalmente como clinicamente es la forma
més directa de medir y estimar a la DRV y asociarla a las arritmias ventriculares [48, 61].

RT

Figura 1.11: Registro simultdneo del MAP y el ECG de superficie. Combinando las mediciones
de ambos, se estima el AT, la APD y el RT (reproducida de [7]).

1.7.2 El gradiente ventricular y la onda T

Comprender la secuencia de la RV fue un tema controvertido para los investigadores dedicados
al estudio de esta area. Burdon-Sanderson y Page [62], en el ano 1880, fueron los primeros en
analizar las modificaciones de la onda T creando gradientes térmicos en corazén de rana. Por su
parte Schaefer [63], en el ano 1957, describid la secuencia de la RV y expresé que los conocimientos
disponibles hasta el momento no eran los suficientes para reproducir de forma completa este
fenémeno. En el afio 1964, Van Dam y Durrer [64] basdndose en consideraciones teéricas y
evidencias experimentales indirectas, aportaron mayores conocimientos al entendimiento de la
onda T y al proceso de la RV. Luego Christian y Scher [65], en el ano 1967, agregaban algunas
evidencias més a la génesis de la onda T.

Los primeros estudios de la onda T se infirieron a través de la distribucién de corrientes
eléctricas en el corazdn, utilizando solamente una porcién de fibra cardiaca. Luego se orientd
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a la medicién del ECG en la superficie del cuerpo, utilizando algunas derivaciones y siguiendo
la idea original del gradiente ventricular propuesta por Wilson et al. [66]. Para el estudio de la
secuencia de la RV se ha recurrido basicamente a la medicién indirecta, es decir medir duraciones
del periodo refractario en diferentes sitios de ambos ventriculos [67,68]. Actualmente se conside-
ra la secuencia de la RV analizada por Spach et al. [69,70,71] la mas representativa del proceso
de recuperacion eléctrica cardiaca. Ellos implantaron electrodos extracelulares, intramurales y
epicardicos midiendo los electrogramas distribuidos en el corazén de perro. La descripciéon de
Spach fue coincidente con los trabajos realizados simultdneamente por Burgess et al. [68], quie-
nes determinaron la secuencia de la RV midiendo el periodo refractario en diferentes sitios del
ventriculo.

Parte del entendimiento de la génesis y fisiopatologia de la DRV se fundamenta en el conoci-
miento de la onda T registrada en el ECG de superficie. La onda T en la superficie del cuerpo es
una manifestacién de los gradientes de voltaje temporales y espaciales en el miocardio durante
el periodo de repolarizacién celular [72,73]. Por lo tanto, la onda T es la expresién mds directa
de la DRV y es consecuencia de las diferencias de los APs que no se cancelaron durante este
proceso. No se conoce con exactitud la ubicacién anatémica de los APs que quedan libres de
cancelacién durante la RV, pero si que, la onda T representa aproximadamente entre un 1% y
8 % del voltaje-tiempo producido por el corazdén, ya que la mayoria de las fuerzas electromotrices
se cancelan durante la RV.

Surawicz et al. [74], estudiaron la secuencia de la RV en corazén de perro registrando MAPs
con electrodos de succion. Encontraron que la secuencia de repolarizacién no es uniforme, es
extremadamente compleja y ademds heterogénea entre distancias pequenas del epicardio. Ob-
servaron que la polaridad de la onda T en electrogramas de superficie esta influenciada por la
secuencia de recuperacién en dreas cercanas y/o lejanas de la superficie ventricular. Estas distri-
buciones irregulares y de diferente duracion explicaron la presencia de dreas positivas y negativas
de la onda T en la superficie ventricular. Ademd&s, mostraron que las dreas que se activan tar-
diamente presentan duracién de los APs (APDs) mds cortos, o sea que hay una relacién inversa
entre el AT y el RT. Las conclusiones de Surawicz et al. validaron los resultados de Burgess et
al. [68] encontrandose, en consecuencia, la relacién entre los MAPs y el gradiente ventricular.

Por otro lado, el concepto del anélisis en el dominio del voltaje fue reportado por Behrens et
al. [75]. Ellos trabajaron con un modelo de corazén de conejo aislado estudiando la correlacién
de la diferencia de amplitud entre los MAPs y las ondas T. En particular destacaron que el
pico de la onda T coincide precisamente con la maxima diferencia de los MAPs. Al agregar
Amiodarona (droga que prolonga la APD) observaron un desplazamiento temporal de la onda
T coincidente con la prolongaciéon de los MAPs. Ademads, validaron sus resultados utilizando
modelos computacionales que soportaban esta teoria.

Una de las primeras explicaciones experimentales de la onda T fue publicada por Franz et
al. [13]. Ellos mostraron que las zonas que se despolarizan prematuramente tienen AP de mayor
duracién que las zonas que se despolarizan méas tardiamente, influyendo en la polaridad de la onda
T. Estas mediciones fueron consistentes para endocardio, epicardio y no fueron medidas a nivel
transmural. Observaron que a los tiempos de activacion (ATs) tempranos le corresponden APDs
mas largos, mientras que a los ATs tardios le corresponden APDs mas cortos. La consecuencia
fisiolégica de esta relacién inversa es una reduccién de la DRV. Si la relacién comienza a perderse
(ausencia de una correlacién positiva) por una hipertrofia o una falla cardiaca se observard
un incremento en la DRV. Estos mecanismos funcionales pueden estar potenciados por otros
mecanismos tales como una realimentacién mecdnico-eléctrica o modificaciones patoldgicas de
los canales i6nicos.
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1.7.3 Técnicas no invasivas para medir la actividad eléctrica cardiaca

Otra manera de medir y cuantificar a la DRV es a través de técnicas no invasivas con elecrodos
de registro sobre la superficie del cuerpo. Durante las ultimas décadas, al aplicarse técnicas de
procesamiento digital al ECG de superficie, han surgido diferentes formas de caracterizar a la
DRV en forma no invasiva. Entre ellas la dispersién del intervalo QT [76,77, 78], los cambios
morfolégicos de la onda T a través de indices temporales [79] y los pardmetros calculados en un
espacio transformado, como la SVD [80,81,82], entre otras.

1.7.3.1 Dispersion del intervalo QT

La dispersion del intervalo QT (QTy, QT dispersion) es una variable clinica obtenida a partir del
ECG de superficie y relacionada al incremento de la DRV. Puede calcularse como la diferencia
entre el maximo y minimo valor del intervalo QT (Aqr) para las 12 derivaciones del ECG
estandar; o como el desvio estandar (oqr) de las 12 derivaciones.

La diferencia entre intervalos QT fue observada originalmente en estudios de mapeo de po-

tenciales en la superficie del cuerpo (BSPM, body surface potential mapping) [83,84]. Luego
Cowan et al. [85] midieron y clasificaron pacientes con infarto de miocardio utilizando la QTy
en las 12 derivaciones del ECG estdndar.
Posteriormente Day et al. [76] propusieron, en el afio 1990, que la diferencia interelectrodos del
intervalo QT podia proporcionar una buena estimaciéon de la heterogeneidad de la RV. Esta
técnica gand popularidad por su simplicidad y debido a la necesidad de contar con un marcador
no invasivo de arritmogénesis ventricular. Day explicé que el intervalo QT en una sola derivacién
no otorgaba informacién de la dispersién del RT, pero que la diferencia entre el maximo y el mi-
nimo intervalo QT en las 12 derivaciones del ECG estandar era un marcador del gradiente de la
RV. Posteriormente verificaron la importancia de cuantificar incrementos de la DRV utilizando
la estimacién de la QT en un grupo de pacientes que habian sufrido infarto de miocardio y que
fueron tratados con una droga antiarritmica [86]. Finalmente hipotetizaron que la variabilidad
interelectrodos del ECG era una forma de medir la dispersién de los RT ventriculares [87]. Para
esto compararon corazones con latido sinusal normal vs. corazones con extraestimulo ventricular
controlado a diferentes intervalos de acoplamiento, concluyendo que la Q7 estaria reflejando
variaciones regionales del RT a nivel celular.

Otras investigaciones como la de Higham et al. [88] encontraron alta correlacién entre la dis-

persion de los RT, medida con MAPs, y la QTy. Dicho estudio fue realizado con ritmo cardiaco
normal y con marcapaso ventricular durante procedimientos de cirugia.
Por otra parte, Zabel et al. [89] utilizaron un sistema de corazén In Vitro para registrar simul-
taneamente MAPs y las 12 derivaciones del ECG estdandar. Concluyeron que la dispersién de
los intervalos QT y JT se correlacionan significativamente con la dispersiéon de los RT medida
con MAPs. Posteriormente, los mismos autores confirmaron los resultados de [89] en pacientes,
registrando las 12 derivaciones del ECG estandar dentro de las 24 hs posteriores al registro de
MAPs [90].

A nivel clinico los estudios mostraron que la QT es un buen predictor de arritmias en pa-

cientes con LQTS [56]. También se encontré su utilidad para evaluar el riesgo de proarritmia
causado por drogas antiarritmicas de Clase III [91,92], infarto agudo de miocardio [93,94], hi-
pertrofia [95], torsada de punta [91] y arritmias [96].
Especificamente en isquemia de miocardio aguda, el enlentecimiento de la conduccion y el acor-
tamiento de la refractariedad son consecuencia, ambos, de un importante incremento en las
concentraciones de potasio extracelular fenémeno que puede desarrollarse en pocos minutos y
generar arritmia.
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A pesar de los resultados expuestos, la relacién entre la QT,; y la DRV a nivel del miocardio
presenta controversias. Existen dos motivos por los cuales la QT; se cuestiona como indice
cuantificador de la DRV. El primero es que, si la informacién esta contenida en los ‘loops’ de
despolarizacion y repolarizacion, la supuesta dispersion seria consecuencia de la proyeccion en los
diferentes planos de las derivaciones electrocardiograficas. El segundo motivo para cuestionarlo
como cuantificador de la DRV, se basa en razones netamente técnicas al medir el fin de la onda
T, es decir existencia de onda U, onda T de baja amplitud y/o ruido [97,98,77,99], entre otros.
Hay que tener en cuenta que existen fuentes de error al estimar el intervalo QT, tanto para la
medicién manual como para la automética. Las fuentes de error pueden deberse a ondas T de
baja amplitud [100,101], morfologia anormal de la onda T por patologias diversas o por unién
de la onda T con la onda U y/o onda P [102,103].

Se sabe, que la mayoria de la informacién de la actividad eléctrica cardiaca esta contenida
en los ‘loops’ espaciales del complejo QRS y de la onda T. El ‘loop’ es el recorrido en el espacio
3D que hace el vector eléctrico cardiaco, como puede observarse en la Figura 1.9. Por esto se
supone que las diferencias entre derivaciones seria la causa de pérdida de informacién; producto
de la proyeccién del ‘loop’ sobre cada derivacién separadamente [104]. Con estas conlusiones se
propuso considerar a la QTy como un atributo de la morfologia del ‘loop’ de la onda T [105] y
no como un fenémeno de la DRV local.

Simultdneamente Macfarlane et al. [106] y Lee et al. [107] encontraron la QTy del mismo orden
de magnitud en las 12 derivaciones reconstruidas a partir de XYZ (derivaciones sin informacién
de heterogeneidad regional) que en la QT, calculada a partir de las 12 derivaciones del ECG
estandar.

Ademds, Kors et al. [105] encontraron diferencias de la QT para pacientes con ‘loop’ de la onda
T angosto frente a aquellos con ‘loop’ de la onda T ancho. Concluyendo que la QT,; es una
caracteristica atribuible a la morfologia del ‘loop’ espacial de la onda T.

Por su parte, Malik et al. [25] separaron las componentes del vector eléctrico cardiaco corres-
pondientes a 3D, es decir componentes dipolares, de aquellas probablemente asociadas a la
heterogeneidad de la RV local, o sea componentes no dipolares. Mostrando en sus resultados
muy baja correlacién entre las componentes no dipolares y la QTj.

Podemos decir, en general, que cualquier tipo de anormalidad de la RV (no solo aquellas que
generan dispersién local) modifica el ‘loop’ espacial de la onda T, probablemente dificultando
aun mas la deteccién del fin de la onda T. Las caracteristicas del ‘loop’ de la onda T permiten
reconocer ciertas patologias. A a pesar de esto, los conocimientos para asociar morfologia del
‘loop’ con fenémenos fisiopatolégicos de la repolarizacién son aiun muy limitados, haciéndose
dificultoso estimar la verdadera DRV analizando tnicamente el ‘loop’ de la onda T espacial.

1.7.3.2 Patrones morfolégicos de la onda T

Otra forma no invasiva de estratificar riesgo de arritmia ventricular severa y/o muerte siibita es
aplicando SVD a las 12 derivaciones del ECG estdndar [80,81]. Las senales del ECG transfor-
madas pueden utilizarse para estimar descriptores e indices de deteccién y cuantificacion de la
DRV [108,25,109]. Estos indices presentan ventajas como robustez frente al ruido y la capacidad
de independizarse de mediciones del ECG en el tiempo como, por ejemplo, el fin de la onda T.

Un indice, posible de estimar, es el &ngulo entre los frentes de despolarizacién y repolarizacién
ventricular. Este concepto es una extension del gradiente ventricular propuesto por Wilson et
al. [72] y es una buena aproximacién de la DRV a nivel global del miocardio. Se calcula como el
coseno en 3D entre los vectores dominantes de depolarizacién y repolarizacién y se lo denomina
coseno total del dngulo QRS-T (Tcrr, total cosine of the QRS-T).

Asimismo se puede calcular la DRV a nivel local del miocardio, teniendo en cuenta la relacién
entre las componentes no dipolares y la energia total de la senal del ECG transformada por
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aplicacién de SVD, denominando a esta relacién residuo de la onda T (Tywg, T-wave residuum).
Al aplicar SVD a las 8 derivaciones del ECG estdndar (aquellas linealmente independientes) se
obtienen las tres primeras componentes que corresponden al vector en 3D de la onda T, es decir,
a la componente dipolar. Luego, desde la cuarta hasta la octava componente se corresponden
con las componentes no dipolares.

Otro descriptor, que se puede calcular al aplicar SVD, es la dispersion de la morfologia de la
onda T (Tyup, T-wave morphology dispersion). Este indice compara las diferencias morfolégicas
de la onda T entre distintas derivaciones, es decir cuantifica sus variaciones espaciales.

Por otra parte, el andlisis de las componentes principales (Pc,, principal component analysis)
de la repolarizacion en las 12 derivaciones del ECG estandar, consiste en computar unicamente
las 8 derivaciones independientes sobre la duracién completa de la onda T. Estas componentes
no llevan informacion asociada al dominio temporal, por eso son insensibles a errores en la de-
teccién de instantes de tiempo en el ECG. Se puede decir que la relacién entre las componentes
principales es de gran utilidad para estimar el grado de complejidad de la onda T.

Diversos trabajos de investigacion, mostraron a los descriptores morfolégicos con gran capacidad
para discriminar entre patrones de repolarizacién normales y anormales de manera significati-
vamente mayor que los indices convencionales, como la Q7.

Acar et al. [80] propusieron, en 1999, nuevos indices para detectar y cuantificar patologias asocia-
das a la RV. Estos descriptores representan el comportamiento temporal-espacial de la morfologia
de la onda T y la direccién del frente de onda de propagacién [80,110]. Puede verse en [80] como
estos indices son capaces de distinguir entre sujetos sanos y pacientes con cardiomiopatia hiper-
tréfica.

Zabel et al. [81] caracterizaron a la heterogeneidad haciendo un estudio retrospectivo con pa-
cientes que tenian hipertrofia ventricular izquierda, verificando que el Ty cuantificaba valores
de DRV superior en pacientes que fallecieron respecto a los individuos que sobrevivieron.

Por otra parte, en estudios donde se analizaron cambios de la frecuencia cardiaca asociados al
riesgo de arritmias [111], se mostr6 que el Ty y el Terr detectaban importantes modificaciones
de la heterogeneidad local y global al incrementarse la frecuencia cardiaca.

Ademads, en un trabajo de revisién, Zabel et al. [112] concluyeron la importancia de los
descriptores Twr, Tcrr v Tup para identificar pacientes a los que necesita implantarse un DAI.
Hnatkova et al. [113] mostraron la importancia de utilizar descriptores de la morfologia de la
onda T, como es el caso del Tcgr, para discriminar entre pacientes con isquemia de miocardio que
han sufrido una taquicardia ventricular y/o fibrilacién ventricular de los que no la han sufrido.
En [114] se muestra como el dngulo en 3D para los vectores dominantes del complejo QRS y de
la onda T en un estudio ambulatorio de 24 hs (registrado en las tres derivaciones ortogonales
XYZ) puede ser un buen estratificador de muerte sibita. Por otra parte, el trabajo de Priori et
al. [108] muestra la utilizacién de las Py, en las 12 derivaciones del ECG estandar para registros
ambulatorios de 24 hs, denotando como se puede cuantificar la complejidad de la repolarizacién
ventricular en pacientes con LQTS.

Fuller et al. [79,115] y Lux et al. [116] estudiaron a la DRV, realizando diferentes medidas de
la actividad eléctrica cardiaca en un modelo In Vitro de corazon canino. Ellos introdujeron un
nuevo concepto de cuantificacién de la DRV medida sobre una curva de valor cuadrdtico medio
(RMS, root mean square). En [79] registraron simultdneamente potenciales epicardicos y ECGs
de superficie con un sistema de BSPM. Posteriormente, construyeron curvas de RMS para los
registros epicardicos, los ECGs de superficie, los ECGs precordiales y los ECGs denominados
optimos. Alteraron la RV cambiando el intervalo de acoplamiento, la temperatura y la secuencia
de activacién. Finalmente verificaron que la DRV calculada con el RT de los registros epicardicos
estaba altamenente correlacionada con la anchura de la onda T medida en las curvas RMS de
los registro epicardicos, los ECG de superficie, los ECG precordiales y los ECG 6ptimos. Por
el contario, verificaron valores de correlacion bajos entre la DRV medida en los RT epicardicos
vs. la QT calculada en los cuatro sistemas de registro (epicardicos, ECG de superficie, ECG
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precordiales y ECG éptimos).

Todos los estudios citados en esta seccion son distintas maneras de estimar los incrementos
de la DRV (potencial inductor de arritmias ventriculares malignas y/o MS) a través de técnicas
no invasivas utilizando el ECG de superficie.

1.8 Organizacion de la memoria

El Capitulo 1 de esta tesis introduce conceptos basicos de la actividad eléctrica cardiaca y el
registro de dicha actividad a través del ECG de superficie. Se presentan las arritmias ventriculares
malignas asociadas a la DRV y a la isquemia de miocardio. Adema4s, se describe el ‘Estado del
Arte’ de las técnicas e indices que cuantifican a la RV y a la DRV.

El Capitulo 2 describe el origen y adquisicién de los registros electrocardiograficos utilizados
en este trabajo de investigacion. Se detallan primero los datos obtenidos de un modelo de corazén
In Vitro de conejo y los dos protocolos experimentales implementados para generar incremento
de la DRV. En segundo lugar, se describe la base de datos utilizada con registros electrocar-
diograficos obtenidos de pacientes humanos que fueron sometidos a un estudio de angioplastia.
Se explican las caracteristicas del procedimiento y la informacion asociada a los registros de la
actividad eléctrica cardiaca.

En el Capitulo 3 se estudian los indices clasicos cuantificadores de la RV y DRV en un
modelo de corazon de conejo In Vitro. Los indices son la duracién y la dispersién del intervalo
QT, adema&s de otras medidas asociadas a este intervalo. Se compara la estimacion de diversos
indices cuantificadores de la RV y la DRV entre: las 12 derivaciones del ECG estandar y un
sistema de registro multiderivacional de 30 electrodos unipolares homogénamente distribuido en
el térax artificial. En este es estudio se comparan senales electrocardiogrificas normales contra
senales luego de suministrar d-Sotalol al miocardio.

Se estudian ademds los indices clasicos, cuantificadores de la heterogeneidad ventricular,
durante incrementos de la DRV alcanzada por estimulacién ventricular prematura a diferentes
intervalos de acoplamiento. Se utiliza un modelo de corazén In Vitro de conejo con un sistema de
registro multiderivacional con 40 electrodos homogéneamente distribuidos en el torax artificial.
Ademas se analizan fenémenos de la modulacién de la DRV y su dependencia con el sitio de
estimulacién.

En el Capitulo 4 se analizan y proponen indices derivados al aplicar SVD a las sefiales mul-
tiderivacionales obtenidas de dos protocolos experimentales (d-Sotalol y estimulacién ventricular
prematura) donde se genera incremento de la DRV para un modelo de corazén In Vitro de cone-
jo. El objetivo es trabajar en un espacio transformado donde puedan analizarse las componentes
dipolares y no dipolares de la repolarizacién, analizar los angulos entre los vectores dominantes
de despolarizacién y repolarizacién ventricular y los cambios morfologicos de la onda T para
un sistema de registro multiple. Los indices obtenidos luego de aplicar SVD los denominamos
indices ‘geométricos’.

Por otra parte se proponen indices medidos de una senal modulo obtenida de la integracién
de todos los registros electrocardiogréaficos del sistema multiderivacional. Estos indices, llamados
indices ‘temporales’, se miden sobre la senal médulo de ECG y se contrastan con los indices
‘geométricos’.
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En el Capitulo 5 se analizan las senales electrocardiograficas en pacientes sometidos a un
procedimiento de angioplastia. Se registra el ECG de superficie durante la angioplastia corona-
ria, obteniéndose asi un modelo de cambio electrofisiolégico por isquemia inducida. Los ECG
consisten de senales, control (previos al procedimiento de angioplastia) y durante la oclusién
coronaria con un balén inflable. Para ambos casos se registran las 12 derivaciones del ECG es-
tandar y se sintetizan las derivaciones ortogonales XYZ. Las mediciones se realizan utilizando
un sistema ‘multilead’ (que integra la informacién de todas las derivaciones) y por otro lado
midiendo sobre la derivacién 6ptima entre todas las disponibles.

El Capitulo 6 es la integracién de las conclusiones de los trabajos de investigacion desarro-
llados en esta tesis. Por un lado para el modelo de corazén In Vitro, y por otro, para el modelo
de isquemia cardiaca en humanos. A su vez se proponen las lineas futuras a desarrollar.
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Capitulo 2

Datos experimentales y clinicos

2.1 Modelo de la DRV incrementada en corazon animal

2.1.1 Sistema de corazon In Vitro

Los datos experimentales se obtienen de un modelo de corazon aislado de conejo. La técnica de
corazén In Vitro posee ventajas tales como: alta capacidad de reproducir los experimentos, gran
sencillez comparada con las técnicas In Vivo, control en la dosificacién de drogas, control sobre
el marcapaso cardiaco y capacidad de generar estimulaciéon ventricular prematura controlada.
Por otra parte, con un modelo de corazén In Vitro, pueden simularse condiciones clinicas como
la hipocalemia o la bradicardia, entre otras.

En nuestro trabajo utilizamos el sistema In Vitro para generar incremento de la dispersion
en la repolarizacion ventricular (IDRV) de manera controlada. Para ello se emplean dos proto-
colos experimentales. El primer protocolo consiste en suministrar al miocardio d-Sotalol (DS) a
través de la aorta; mientras que el segundo protocolo consiste en aplicar al miocardio estimula-
cion ventricular prematura (PVS, premature ventricular stimulation) a diferentes intervalos de
acoplamiento.

2.1.1.1 Sistema de Langendorff modificado

La técnica de corazén perfundido en forma aislada fue creada, una centuria atrds, por Lan-
gendorff, con el objetivo de utilizarlo en investigaciones fisiolégicas y farmacoldgicas [117,118].
Esta sencilla técnica, permite estudiar las caracteristicas mecanicas y eléctricas del corazén en
condiciones normales, patolégicas o bajo el efecto de farmacos; evitando las complicaciones de
trabajar con un modelo de animal intacto.

Durante una contraccién normal en el corazén del mamifero, la presién sanguinea almacenada en
el ventriculo izquierdo (Lv, left ventricle) se eyecta a una presién aproximada de 80-100 mmHg
por la aorta. De la base de la aorta, a su vez, salen ramificaciones que alimentan con esta misma
presion las arterias coronarias. En la técnica de Langendorff, un reservorio con solucién salina y a
presion constante alimenta a la aorta, por lo tanto, al abrir dicho reservorio se fuerza la perfusién
al lecho coronario. Esta metodologia normalmente se denomina perfusion retrégrada, debido a
que el flujo ingresa por la aorta, perfunde el corazén por medio de las coronarias regresando a
la auricula derecha (Ra, right auricle) a través de las venas coronarias. Posteriormente, después
de varios ciclos el liquido de perfusién vence la valvula auriculoventricular de la Ra y eyecta el
liquido de perfusién por las arterias pulmonares. El sistema de Langendorff modificado normal-
mente utiliza una bomba de perfusién mecanica para mantener el flujo constante, evitando que
el corazén genere presion-volimen, esta forma se la denomina ‘non-working’.
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Para alcanzar un rendimiento 6ptimo con la técnica de Langendorff es imperativo hacer un cui-
dadoso diseno del experimento, con el objetivo que el corazon responda siempre del mismo modo
a los estimulos farmacolégicos y fisiologicos. Finalmente, debemos destacar que esta técnica per-
mite continuar los experimentos a pesar de situaciones que, In Vivo, serian irreversibles como:
fallo de la bomba cardiaca, paro cardiaco o arritmias [119,120]. Los animales mds comunes como
donantes de corazén son las ratas, conejos, chanchitos de la india, hamsters, ranas y hurones. En
este trabajo de investigacién utilizamos la técnica de Langendorff en corazén de conejo. Espe-
cificamente hemos empleado conejos Blancos de Nueva Zelanda machos con un peso que oscild
entre los 2.8 y 3.8 Kg.

Se disefio y construyé un sistema de mantenimiento In Vitro donde se controla la temperatura
y circulacion de la solucién fisiolégica para el miocardio denominada Tyrode. Esta solucién posee
todos los nutrientes necesarios para mantener vivas las células de un tejido u érgano que se
encuentra aislado de su organismo. En la Figura 2.1 se ilustran los dos circuitos de la solucién
Tyrode implicados en el mantenimiento In Vitro del corazén de conejo. Por un lado, el circuito
de circulacién de la soluciéon Tyrode para perfundir retrégradamente al miocardio a través de la
aorta y por otro el bano de soluciéon Tyrode donde el miocardio esta sumergido.
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Figura 2.1: Esquema del sistema In Vitro. T: tanque que simula un térax de conejo, Bl y B3:
bombas para bano y perfusién con solucién Tyrode, S1 y S2: serpentinas para calentar la solucién
Tyrode del bafio y perfusién, B2 y B4: bombas de circulacién de HoO para las serpentinas,
TC1: termémetro-calentador (sensa y mantiene la temperatura del Tyrode del tanque), TC2:
termémetro-calentador (sensa y mantiene la temperatura del Tyrode de perfusién), R: recipiente
con Tyrode oxigenada, Os: tubo de oxigeno.
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El bano donde el miocardio esta sumergido es un tanque de acrilico ‘T’, que simula el térax

del animal. Este debe estar siempre lleno con solucién Tyrode a una temperatura constante de
38 + 0.5 °C. Para cumplir con esto, la bomba ‘B;’ hace circular la solucién Tyrode a través del
tanque, ingresando por la parte superior y egresando por la parte inferior del mismo.
La bomba ‘B;’ estd asociada a la serpentina ‘S;’, por la que circula solucién Tyrode que se calien-
ta externamente con agua suministrada por la bomba ‘Bo’. La temperatura de la solucién Tyrode
del tanque se mide en forma continua con un sensor electrénico. El termémetro-calentador ‘TCy’
posee una temperatura de referencia, fijada por el usuario, y de acuerdo al sensado de tempe-
ratura de la solucién Tyrode del tanque se enciende o apaga un calentador del agua que circula
por la bomba ‘Bs’. El agua que circula por la bomba ‘By’ y calienta a la serpentina ‘S;’, esta
en un recipiente que posee una capacidad de 5 Its.

Por otra parte la perfusion aértica la hace la bomba ‘B3’ la cual suministra un flujo constante
de solucién Tyrode al corazén a través de la aorta. La bomba ‘B3’ estd asociada a la serpentina
‘Se’ por la cual circula solucién Tyrode. A la serpentina ‘Sy’ la calienta el agua que circula por
la bomba ‘B4’. La temperatura de la soluciéon Tyrode de perfusiéon se mide en forma continua
con un sensor electrénico. El termdémetro-calentador ‘TCy’ posee una temperatura de referencia
que fijo el usuario, y que de acuerdo a la temperatura de perfusién de la soluciéon Tyrode se
enciende o apaga el calentador ‘TCs’ modificando la temperatura del agua que circula por la
bomba ‘B, .

El recipiente ‘R’ con solucién Tyrode para la perfusion, se oxigena durante todo el tiempo
que duran los experimentos, utilizando un tubo de oxigeno ‘Os’. La soluciéon Tyrode del tanque
“T” se oxigena por un periodo aproximado de 1 hora antes de comenzar el experimento.

En la Figura 2.5 (a) y 2.5 (b), pueden observarse fotografias del sistema de corazén In Vitro
recientemente descripto. Debemos destacar que el sistema de mantenimiento de corazén In Vitro,
fue disenado y construido integramente en nuestro laboratorio.

2.1.1.2 Preparacion y manteniento del corazon In Vitro

Para los estudios experimentales se aplican las normas de cuidado y uso de animales de labora-
torio publicado por el Instituto Nacional de la Salud de los EEUU (Guide for the Care and Use
of Laboratory Animals, US National Institutes of Health Publication No. 85-23, 1996).

A continuacién se describe el procedimiento empleado en cada experimento. Antes de extraer
el corazén del animal se le suministra heparina (500 U/kg. in vivo) y se lo anestesia por me-
dio de una inyeccién intramuscular, con una combinacién de Ketamina (35 mg/kg.) y Xylacina
(bmg/kg). Diez minutos después de la anestesia el animal es sacrificado con una dislocacién
cervical. Se abre el torax del animal por medio de una esternotomia y se extrae rapidamente
el corazén sumergiéndolo en solucién Tyrode fria (aproximadamente 5 °C). Luego se separa el
corazon del tejido conectivo, los restos de pulmén y del pericardio.

Se destruye el nodo SA aplicando energia de radiofrecuencia para anular el marcapaso na-
tural y poder controlar la frecuencia del corazén en forma artificial [89]. Es importante, en los
experimentos In Vitro, mantener el control de la frecuencia cardiaca para evitar diferencias en
la RV inducidas por latidos espontdneos. Para marcapasear al corazén se utiliza un estimula-
dor eléctrico programable (DTU 101, Bloom Associates Ltd., Reading, PA, USA). El control
de la frecuencia cardiaca se logra con valores que superen la frecuencia de marcapaso normal
y corrientes préximas el doble de la corriente umbral diastdlica. Los electrodos de estimulacién
son bipolares y de acero inoxidable recubiertos con Teflon.

La posicion del corazon debe ser la misma en todos los experimentos, para esto el tercio
proximal de la coronaria descendente anterior debe estar enfrentado con la linea media entre las
derivaciones precordiales Vi y Va. El flujo de perfusién aortico es de 700 ml/h a 900 ml/h para



38 Capitulo 2. Datos experimentales y clinicos

mantener la perfusién a una presién al menos 70 mmHg; la bomba de perfusién es una del tipo
a rodillo de marca Extracorporeal, M2102 Infusion Pump.

La estabilidad eléctrica, contractil y metabdlica del corazén depende de las temperaturas de
las soluciones Tyrode. Por ello, es necesario mantener a esta solucién salina en el orden de 38
+ 0.5 °C. La composicién del la solucién Tyrode de perfusién y del tanque en mMolar es la
siguiente: 140 NaCl, 5 KCl, 1 MgCl,, 0.33 NaH2POy, 5 Hepes, 11.1 glucosa and 2 CaCl,. El pH
se ajusta a 7.4 utilizando NaOH y la Tyrode deberd estar oxigenada al 100 %.

2.1.1.3 Torax artificial y electrodos de registro

Se construy6 el modelo de corazén aislado de conejo [121,122,123] con un tanque cilindrico de
acrilico que tenia dimensiones aproximadas a la cavidad tordxica del animal (10 cm de didmetro
y 9 cm de alto). Este tanque, lleno con solucién Tyrode, se utiliza como bano donde sumergir
el corazon extraido del animal. A su vez, el corazén esta perfundido retrogradamente a través
de la aorta y un sistema especialmente disefiado mantiene a la solucion Tyrode circulando a
temperatura constante (Figura 2.1).

Se disenaron y construyeron dos modelos de corazén aislado. El primer modelo (denominado M)
consiste de una matriz de 30 electrodos, 5 filas x 6 columnas, homogéneamente distribuidos en la
pared del tanque como puede observarse en la Figura 2.2. La distancia angular entre columnas
de electrodos es de 60° mientras que la distancia entre filas es de 15 mm. Posee también 4
electrodos ubicados en una configuracién clasica de ‘Einthoven’ (Figura 2.2), la referencia y la
pierna izquierda alejadas del corazén (en la base del tanque) y los electrodos correspondientes al
brazo derecho e izquierdo (en la pared del tanque) a ambos lados del corazén. Estos electrodos
son para obtener las derivaciones frontales bipolares, aumentadas unipolares y la central terminal
de Wilson [89]. Ademas se suman los seis electrodos dispuestos como las derivaciones precordiales
cubriendo un dngulo de 90° y montados en la pared anterior del tanque. Con esta configuracion el
modelo M; puede registrar 30 derivaciones unipolares mas las 12 derivaciones del ECG estandar
(I, I, III, aVR, aVL, aVF y V;-Vi). En la Figura 2.5 (c), puede observarse una fotografia del
modelo M7 con un corazén sumergido en solucién Tyrode.

El segundo modelo (denominado M3) es un tanque cilindrico de 7 cm de didmetro por 7
cm de alto simulando nuevamente el térax del conejo; como puede observarse en la Figura 2.4,.
Posee 40 electrodos de registro distribuidos homogéneamente en una distribucién de 5 filas x 8
columnas (distancia interelectrodos 10 mm y distancia angular 45°), junto con una configuracién
de ‘Einthoven’ de 4 electrodos (2 electrodos posicionados en la base y 2 electrodos laterales).
El propésito de esta ultima distribucién es tener como referencia eléctrica la central terminal de
Wilson.

Los electrodos, para ambos modelos M; y Ms, estan construidos con alambre de Ag-1000
de 2 mm de didmetro. Estos fueron insertados en la pared y pulidos al ras de la pared interior
del tanque. Antes de cada experimento se cloruran los electrodos para evitar ruido y niveles de
corriente continua en las senales eléctricas adquiridas.

2.1.1.4 Adquisicion de las senales electrocardiograficas

En ambos modelos experimentales, M; y Ma, los electrodos insertados en la pared del tanque
registran la actividad eléctrica del corazon aislado con amplitud baja, entre los 10 pV y 0.5
mV. Por lo tanto, es necesario amplificarlas para que la placa de adquisicion de la computadora
pueda realizar la conversién analégica-digital.

Para el modelo M; se adquieren simultdneamente ocho canales (I, II, V1-V§) y por calculo
aritmético se calculan las restantes derivaciones (III, aVR, aVL y aVF) completdndose asi las
12 derivaciones del ECG estandar. La matriz de 30 electrodos adquiere las senales del ECG en
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Figura 2.2: Modelo M. Vista superior y frontal del torax artificial para el protocolo donde se
suministra DS al miocardio. Obsérvese la matriz de 30 electrodos (fila 1-5 y columna 1-6) y
los 9 electrodos estdndar. Pie derecho estdndar (F), brazo izquierdo (LA), brazo derecho (RA),
las precordiales (V1-Vg) y la referencia (REF). A ambos lados los ECGs de electrodos ubicados
frente a los ventriculos derecho e izqueirdo respectivamente.
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Figura 2.3: Modelo M;. Otra vista esquemaética superior y frontal del tanque utilizado para el
protocolo donde se suministra DS. En esta ilustraciéon se han omitido los electrodos de las 12
derivaciones con el objeto de visualizar principalmente la matriz de 30 electrodos. Obsérvese el
sitio de estimulacién en la auricula derecha.
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Figura 2.4: Configuracion de 40 electrodos para registrar ECGs durante el protocolo de PVS.
Vista esquemadtica superior y frontal de la matriz de 5 x 8 electrodos, derivacién pie derecho
estandar (F), brazo izquierdo (LA), brazo derecho (RA) y referencia (Ref). Obsérvese la posicién
de los electrodos de estimulacién localizados en la base del Lv y Rv por debajo del colgajo de
las auriculas.

forma consecutiva y en grupos de seis canales cada vez, hasta completar los treinta canales. Este
proceso se realiza con un sistema de multiplexado controlado por el software de adquisicion.
Por otra parte, para el modelo Ms se adquieren las 40 sefiales de ECG en grupos de ocho canales
cada vez, hasta completar los cuarenta canales. Los amplificadores de instrumentacién fueron
disenados y construidos en el laboratorio utilizando como referencia los propuestos en [5].

En la Figura 2.6 se muestra un diagrama en bloques que representa la etapa de amplificacién
correspondiente a un canal de adquisicién del ECG. La senal ingresa a un amplificador diferencial
previamente filtrada por un filtro pasa-altos ( fee = 0.001 Hz). Luego ingresa a un amplificador
de instrumentacién (con Rin y CMRR muy altos). Posteriormente, ingresa a un filtro pasa banda,
combinacién de un filtro pasa-altos (fere = 0.05 Hz) y un filtro pasa-bajos (fere = 300 Hz).
La etapa final es un amplificador con ganancia variable y control de offset. Estos amplificadores
tienen una ganancia ajustable en el rango de 1000 a 10000 veces. La Figura 2.7 ilustra como
se conecta un electrodo del registro electrocardiografico del tanque a la entrada de una etapa
amplificadora, como la mostrada en la Figura 2.6.

La placa de conversién A/D utilizada es una Lab-PC+ (National Instruments) [124]. Los

registros de ECG se digitalizaron a una frecuencia de muestreo de 1000 Hz y con 12 bits de
resoluciéon. Ademads, en los casos que fue necesario, se utilizé un filtro digital de 50 Hz. El soft-
ware de adquisicion y monitoreo de las senales de ECG se desarrollo en lenguaje C++ bajo
plataforma Windows. Este software se utiliza durante los protocolos experimentales descriptos
en 2.1.2, para monitorear y adquirir las senales del ECG de superficie.
El hecho de visualizar los electrocardiogramas (ECGs) en la pantalla de la computadora per-
mite hacer un seguimiento del experimento y tomar decisiones tales como: iniciar un protocolo,
descartar un experimento por inestabilidad eléctrica del miocardio 6 reiniciar alguna etapa de
adquisicién por la presencia de ruido en los registros electrocardiograficos, entre otros.
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Figura 2.5: Fotografias del sistema de corazén In Vitro. (a) Vista panordamica del tordx artificial
y de las serpentina de perfusién y bano sobre la mesada de trabajo. (b) Vista panordmica de
la jaula de Faraday. En su interior, el torax artificial, las sepertinas de perfusién y bano, el
controlador de temperaturas (a la izquierda) y la bomba para perfundir en forma retrégrada la
aorta (a la derecha y afuera de la jaula de Faraday). (c) Vista detallada del corazén de conejo
adentro del torax artificial lleno de solucién Tyrode. Obsérvese los electrodos insertados en la
pared del torax artifial y las derivaciones asociadas a cada electrodo de registro.
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Figura 2.6: Esquema representativo de un canal de amplificacién. Los filtros pasaaltos de la en-
trada son para eliminar los potenciales generados por contacto de los electrodos. El amplificador
A1 (amplificador de instrumentacién con resistencia de entrada muy alta y relacién de rechazo
de modo comun alta) cumple la funcién de etapa de preamplificacién. El filtro pasaaltos (fc =
0.05 Hz) y el filtro pasabajos (fc = 300 Hz cubren el ancho de banda de la senal electrocardio-
grafica. El amplificador A2, es para la etapa de amplificacién final de la senal donde se regula
el offset (nivel de CC) y se controla la ganancia. Ve es la conexién al electrodo de registro. W
es la conexion a la central terminal de Wilson y al electrodo de referencia. +Vi es la fuente de
alimentacién de los amplificadores. Vs es la salida de la etapa amplificadora conectada a la placa
conversora A/D.
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Figura 2.7: Esquema del tanque que simula el térax del conejo. Se observa un electrodo de
registro correspondiente a la matriz de electrodos. Cada electrodo de registro se conecta un
canal de amplificacién como el descripto en la Figura 2.6. Ademads, se ilustra la conexién del
electrodo de referencia a la tierra comin y éste a la central terminal de Wilson.

La Figura 2.8 ilustra el circuito de conexiones para adquirir las 12 derivaciones del ECG
estandar en el modelo Mj.
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Figura 2.8: Diagrama en bloques de la adquisicién de las 12 derivaciones del ECG estandar. LA:
brazo izquierdo, RA: brazo derecho, LL: pierna izquierda, RL: pierna derecha y vi hasta vg: las
seis derivaciones precordiales. Todas las derivaciones citadas se extraen del tanque que simula
el térax del animal. Luego de pasar por el tridngulo de Einthoven se obtienen las derivaciones I,
IT y las derivaciones precordiales V1-Vg. Estas ultimas ingresan a la placa de adquisicién de la
computadora y con ellas se calculan las derivaciones restantes DIII, AVR, aVL y aVF..

2.1.2 Protocolos experimentales

Se disenaron e implementaron dos protocolos experimentales con el objetivo de generar incre-
mento de la DRV en el miocardio. El primero suministrando DS [125,126] y el segundo por PVS
[57,8]. Tanto la distribucién heterogénea de los APs (prolongados estos por drogas que bloquean
los canales de potasio, como el DS) [125][127] como el acortamiento heterogéneo de los APs
(causado por la distribucién heterogénea de la restitucién cinética, con la PVS) [8] son factores
que causan IDRV.

El protocolo con DS consiste de dos etapas y utiliza el modelo M; descripto en la Sec-
ci6n 2.1.1.3. Durante la primer etapa, denominada control (Cpg), se perfunde el miocardio con
solucién Tyrode durante 30 minutos. Posteriormente, en la segunda etapa, se genera IDRV su-
ministrando d-sotalol (Dpg) 60 uM a través de la solucién Tyrode de perfusién. Tanto en Cpg
como en Dpg se registran y miden las variables de los ECGs de superficie.

Durante 30 minutos del Cpg, previo registro de los ECGs, se verifica que la actividad eléctrica
cardiaca sea normal , es decir sin arritmias y/o elevaciones del segmento ST. Si el corazén esta
en condiciones normales se inicia el experimento, caso contrario se lo descarta.

Una vez extraido el corazén del animal y colocado en el dispositvo de Langendorff, es marcapa-
seado con un estimulador externo a una frecuencia de 500 ms en auricula derecha (ver Figura
2.3), previa eliminacién del marcapaso natural segin se describié en la Seccién 2.1.1.2. Con este
procedimiento, se evitan cambios en la RV inducidos por diferencias de frecuencia en el marca-
paso natural y por la propia denervacién del musculo cardiaco.

Durante el Cpg se adquieren 20 latidos consecutivos con las 12 derivaciones estandar y 20 latidos
consecutivos con la matriz de 30 electrodos (5 filas x 6 columnas) distribuidos homogéneamente
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Figura 2.9: Matriz del modelo M; desplegada en el plano. (a) Registro del ECG de superficie
durante Cps. (b) Registro del ECG de superficie durante Dpg.
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Figura 2.10: Matriz del modelo My desplegada en el plano. (a) Registro del ECG durante Cpys.
(b) Registro del ECG durante PVS en ventriculo izquierdo, Dpys.
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en el torax artificial. La secuencia de adquisicién con la matriz de 30 electrodos es de 20 latidos
en la primera fila, repitiéndose este proceso para las 4 filas restantes. El orden de adquisicién en-
tre las 12 derivaciones estdndar y la matriz de 30 electrodos es aleatoria para cada experimento.
Finalizada la adquisicién durante el Cpgs se agrega DS [125]. Luego de 30 minutos de perfundir
Tyrode con DS a través de la aorta, comienza el registro de los ECGs bajo el efecto de dicha
droga. La secuencia y la cantidad de latidos adquiridos es igual a la empleada en la situacién
Chps previamente descripta. En la Figura 2.9 (a) y 2.9 (b) respectivamente, pueden observarse
los ECGs durante Cpg v Dps. La Figura 2.9 representa la matriz de electrodos contenida en el
tanque, es decir, es equivalente a realizar un corte longitudinal del tanque (entre las columnas 6
y 1 de la Figura 2.3) y desplegar el cilindro en un plano.

El protocolo de PVS utiliza el modelo M, descripto en la Seccién 2.1.1.3 y consiste de las

siguientes etapas. El control (Cpys) estimulando desde ventriculo a una frecuencia basal de 400
ms con un tren de pulsos ‘Sy’, el cual consiste de 50 latidos.
Posteriormente, para generar IDRV, al tren ‘S;’ se agrega un estimulo prematuro PVS a cuatro
intervalos de acoplamientos distintos, 300 ms, 250 ms, 200 ms y ERP + 5 ms. Siendo la definicién
de intervalo de acoplamiento la distancia temporal entre dos estimulos. La combinacién ‘S;’
seguida de PVS se denomina de la siguiente manera:

o D% , tren ‘Sy’ seguido del pulso de PVS a 300 ms de intervalo de acoplamiento.
o DI, tren ‘S;’ seguido del pulso de PVS a 250 ms de intervalo de acoplamiento.
o DX, tren ‘S;’ seguido del pulso de PVS a 200 ms de intervalo de acoplamiento.

o DESY tren ‘S;’ seguido del pulso de PVS a ERP + 5 ms de intervalo de acoplamiento.

El ERP de cada experimento se calcula decrementando el acoplamiento del pulso PVS al tren

‘S1’ en pasos de 5 ms hasta alcanzar el valor de refractariedad ventricular. El valor promedio del
ERP es de 167 + 7.2 ms para estimulacion desde Rv y 168 4+ 11.5 ms para estimulacién desde
Lv; p = NS entre ventriculos. Para la mitad de los experimentos los acoplamientos ‘S;’ seguido
de PVS son en Rv y para la otra mitad sobre en Lv.
Ambos ventriculos se estimulan con una corriente eléctrica al doble del umbral diastélico (0.4
a 0.7 mA) con pulsos rectangulares de 20 ms de duracién. Los electrodos de estimulacién estan
cuidadosamente colocados en el punto medio de la base del ventriculo correspondiente, es decir
por abajo del colgajo auricular como puede observarse en la Figura 2.4.

Para los propédsitos del andlisis se utiliza el promedio de las variables obtenidas de los latidos
49 y 50 como Cpyg del tren S1. En la Figura 2.10 pueden observarse los ECGs durante Cpyg v
Dypyg; respectivamente. La Figura 2.10 es representativa de la matriz de electrodos contenida en
el tanque que simula el térax del animal, es decir, es equivalente a realizar un corte longitudinal
del tanque (entre las columnas 8 y 1 de la Figura 2.4 ) y desplegar el cilindro en un plano. Para
el protocolo descripto recientemente, al referirnos a PVS en términos generales (sin detallar la
frecuencia del latido prematuro) la denominaremos S;-PVS.
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2.2 Modelo de isquemia en humanos

2.2.1 Base de datos

Los datos de ECGs en humanos se obtienen de la base de datos STAFF-III. Esta base de datos
contiene ECGs de 108 pacientes, los cuales por sufrir enfermedad coronaria, fueron sometidos
a un procedimiento de angioplastia coronaria transluminal percutanea (PTCA, percutaneous
transluminal coronary angioplasty) en alguna de las arterias coronarias principales [128].
Todos los registros se hicieron en el Charleston Area Medical Center (West Virginia, USA). Del
total de pacientes de la base de datos, 20 fueron excluidos de nuestro analisis por algun motivos:
11 pérdida de senal durante la adquisicién y 9 por posicién incorrecta de los electrodos.

Los 88 pacientes (58 hombres y 30 mujeres) que forman parte de nuestro estudio, tiene desde
32 a 85 anos de edad (60 + 11). La localizacién de las oclusiones se distribuye de la siguiente
manera: arteria descendente anterior izquierda (LAD, left artery descendent) en 29 pacientes,
arteria coronaria derecha (RCA, right coronary artery) en 41 pacientes y arteria cincunfleja
izquierda (LCX, left circunflex) en 18 pacientes.

Para cada paciente, se analizan dos electrocardiogramas: el ECG de control, registrado pre-
viamente a la oclusién coronaria, y el ECG durante el procedimiento de PTCA, es decir durante
la oclusién. La duracién del registro de control (Cprca) es de 5 minutos, mientras los ECGs del
procedimiento de PTCA (Dpg) tienen una duracién media de 4 min 26 s. La duracién de la
oclusién es mayor que un procedimiento de PTCA comin porque se realizo una tnica oclusién
de mayor duracién en lugar de una serie de oclusiones més cortas.
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2.2.2 Adquisicion de los ECGs

Se registraron las nueve derivaciones estandar (Vi-Vg, I, II y III) utilizando un equipo de
Siemens-Elema AB (Solna, Suecia). Estas derivaciones estan digitalizadas con una frecuencia
de muestreo de 1000 Hz y una resolucién en amplitud de 0.6 pV. Ademds, se calcularon las
derivaciones aumentadas aVR, aVL y aVF a partir de las bipolares (I, II y III), obteniéndose
finalmente las 12 derivaciones del ECG estandar. Posteriormente, se sintetizaron las derivacio-
nes ortogonales X, Y, Z a partir de las derivaciones estandar utilizando la transformada inversa

Dower [17]. En la Figura 2.11 se muestran sefiales electrocardiograficas provenientes de la base
de datos STAFF III.
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Figura 2.11: Senales del ECG en control y durante oclusién de la arteria coronaria LCX en las
derivaciones Vo, V3 y II correspondiente a las 12 derivaciones del ECG estandar. Obsérvese los
cambios que se producen del nivel ST a los 150 segundos de oclusion.



Capitulo 3

Indices clasicos de la repolarizacion y
su dispersion para corazéon In Vitro

En el presente capitulo se realizan dos estudios. El primer estudio, correspondiente a la Seccién
3.1, compara las 12 derivaciones del ECG estdndar y un sistema de registro multiderivacional
cuando se mide a la RV y su dispersién. El segundo estudio, correspondiente a la Seccién 3.2,
analiza la modulacién de la DRV durante la PVS y la dependencia de dicha modulacién con el
sitio de estimulacién. En ambos estudios se utiliza un modelo de corazén In Vitro de conejo.

3.1 Sistema multiderivacional vs. el ECG estandar

3.1.1 Introduccion

El principal objetivo es analizar y comparar a la RV y su dispersién medidas a través de dos
técnicas de registro. Se utilizardn las 12 derivaciones del ECG estdndar y un sistema multi-
derivacional compuesto de 30 electrodos unipolares distribuidos homogéneamente en un toérax
artificial. Los ECGs estdndar y del sistema multiderivacional se miden en corazén In Vitro de
conejo, para condicién normal y para IDRV. El IDRV se realiza suministrando DS al miocardio,
como se describié detalladamente en la Seccién 2.1.2.

Las caracteristicas farmacolégicas del DS, permiten en una dosis adecuada, incrementar a la

DRYV con respecto a los valores normales. Asi mismo, los fArmacos antiarritmicos del grupo II, son
aquellos que bloquean los receptores G-adrenérgicos. Mientras que los farmacos antiarritmicos
del grupo III, son farmacos cuyos mecanismo de accién es producir una prolongacién de la APD
y consecuentemente del periodo refractario.
En nuestro caso utilizamos DS por ser un bloqueante (-adrenérgico no selectivo que bloquea
la corriente de KT, prolongando la APD y el periodo refractario en todo el miocardio. Por lo
anteriormente descripto se considerara al DS como un farmaco con propiedades del grupo II y
III [129].

Zabel et al. [125] mostraron que el DS en corazén In Vitro de conejo prolonga la APD
sin modificar los tiempos de activacion (ATs). Esta relacion, entre la APD y el AT, se detall6
previamente en la Seccién 1.7.1. Estos investigadores mostraron ademads, como el DS prolonga
el APD, generando IDRV en concentraciones >10 uM de DS y en un rango de frecuencias de
estimulacién de 300 hasta 1200 ms.

Por otra parte, se ha descripto la presencia de tres tipos de células ventriculares: las epi-
cérdicas, las endocédrdicas y las M [39,40]. Respecto a estas ultimas, la literatura muestra la
presencia de células M en diferentes especies tales como: cerdos, cobayos, conejos y humanos
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[130, 131, 132, 133, 134, 135]. Las células M, ubicadas entre endocardio y epicardio, tienen la
propiedad de prolongar desproporcionadamente la APD en respuesta a una baja frecuencia de
estimulacién y/o al efecto de agentes farmacoldgicos de clase III. Las propiedades de las células
M se manifiestan en el ECG a través de modificaciones en la morfologia de la onda T. Puede
observarse en el ECG que la repolarizacion total del epicardio define al pico de la onda T, mien-
tras que la repolarizacion total de las células M define el fin de la onda T. Por esto, el intervalo
de tiempo entre el pico y el fin de la onda T puede considerarse como un valioso indice de la
DRV a nivel transmural 6 pared ventricular.

La respuesta de estos tres tipos de células a diferentes agentes farmacolégicos y/o estados
fisiopatoldgicos generan frecuentemente incremento de la DRV. Este incremento suministra un
sustrato para el desarrollo de arritmias de reentrada, incluyendo Torsada de Punta (TdP, Torsade
de pointes) asociada al LQTS, y a la taquicardia ventricular polimdrfica-fibrilacion ventricular
(VT-VF, ventricular tachycardia-ventricular fibrillation) encontrada en el sindrome de Brugada.

Consideramos, entonces, al modelo con suministro de DS una buena aproximacién a una
condicién patolégica, donde el IDRV podria deberse a diversos factores como: LQTS (congénito
o adquirido) [45], efecto proarritmico de agente de clase III [136] u otro factor fisiopatolégico
cardiaco. En este estudio utilizamos al DS para generar IDRV y posteriormente comparar la RV
y su dispersion medida con las 12 derivaciones de ECG estandar y con el sistema de registro
multiderivacional.

3.1.2 Materiales y métodos
3.1.2.1 Protocolo experimental

El protocolo que se utiliza en este estudio fue descripto detalladamente en la Seccién 2.1.2.
Primero se miden los ECGs durante el control, Chg, y posteriormente cuando se genera dispersion
suministrando DS, Dpg, en una proporciéon de 60 uM diluido en la solucién Tyrode que perfunde
al miocardio.

Durante el Cpg se adquieren 20 latidos consecutivos con las 12 derivaciones del ECG estandar y
20 latidos consecutivos con la matriz de 30 electrodos distribuidos en el térax. Posteriormente,
durante Dpg se adquieren los ECGs en idéntica secuencia y cantidad de latidos que en control. E1
orden de adquisicién, con las 12 derivaciones del ECG estandar y con la matriz de 30 electrodos,
es aleatorio para cada experimento. Respecto al suministro de DS al miocardio, se superé el
limite inferior de dosificacién como lo hicieron Zabel et al. en [125].

3.1.2.2 Variables e indices de repolarizacion ventricular

Con las 12 derivaciones estandar y con el sistema multiderivacional de 30 electrodos, se miden
las siguientes variables del ECG de superficie que cuantifican a la RV en cada derivacién como:

e (QT,: intervalo de tiempo medido en milisegundos, desde el inicio del complejo QRS hasta
el fin de la onda T (QTend).

e (QT,: intervalo de tiempo medido en milisegundos, desde el inicio del complejo QRS hasta
el pico méximo de la onda T (QTpeak).

e T..: intervalo de tiempo medido en milisegundos, desde el pico maximo de la onda T hasta
el fin de la onda T (Tpeak-end).

e QT,/QT,: relacién proporcional y adimensional entre los intervalos QT, y QT..
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Ademss se calculan, para las 12 derivaciones del ECG estdandar y para el sistema multideri-
vacional, los indices del ECG de superficie que cuantifican a la DRV entre derivaciones como:

o Agqr,: dispersién del intervalo QT., expresada en milisegundos y calculada como la dife-
rencia entre el maximo y minimo intervalo QT de las derivaciones bajo analisis.

° AQTP: dispersién del intervalo QT},, expresada en milisegundos y calculada como la dife-
rencia entre el maximo y minimo intervalo Q7 de las derivaciones bajo andlisis.

e Ar, : dispersién del intervalo T, expresada en milisegundos y calculada como la diferencia
entre el maximo y minimo intervalo T, de las derivaciones bajo andlisis.

® 0qr,: desvio estdndar del intervalo ()7, expresado en milisegundos y calculado con las
derivaciones bajo anélisis.

® oqr,: desvio estdndar del intervalo QT expresado en milisegundos y calculado con las
derivaciones bajo andlisis.

® or,.: desvio estandar del intervalo T},. expresado en milisegundos y calculado con las deri-
vaciones bajo andlisis.

3.1.2.3 Medicion del ECG

El software de monitoreo, adquisicién y procesamiento de los ECGs esta desarrollado en lenguaje
C++ y diseiado especialmente para el protocolo con DS (modelo M; de la Seccién 2.1.1.3). Las
variables de duracién se miden manualmente con un cursor comandado a través del ‘mouse’ de
la computadora. Este cursor esta calibrado en la pantalla de la computadora con resoluciones
de 1 ms y 2.5 ¢V en tiempo y amplitud; respectivamente.

La medicién manual del ECG, visualizado en la pantalla de la computadora, se hace mar-
cando con el cursor calibrado los puntos fiduciales de interés, obteniéndose automaticamente el
valor numérico del intervalo expresado en milisegundos. Ademés pueden visualizarse las senales
electrocardiogréficas magnificadas (por ejemplo, un latido abarcando la totalidad de la pantalla)
acentudndose de esta manera la exactitud en la deteccion de los puntos fiduciales de interés.

Las variables del ECG de superficie fueron medidas por un observador experimentado. Para
cada bloque de 20 latidos (Seccién 3.1.2.1) se seleccionan de una derivacién 3 latidos consecuti-
vos, produciendose de manera automatica la seleccién de los mismos latidos en las derivaciones
restantes. La derivacién, desde la cual se seleccionan los 3 latidos, es la II 6 la Vo, para las
12 derivaciones del ECG estandar. Mientras que para los 30 electrodos, las derivaciones desde
donde se seleccionan los latidos se ubican en la interseccién de la fila 3 con la columna 2 6 6 de
la matriz. Estas derivaciones son las mas adecuadas para seleccionar los latidos.

Los intervalos QT, y QT, se obtienen de calcular la media (de estos intervalos) para los 3 lati-
dos consecutivos. Este procedimiento se aplica para cada electrodo de registro; tanto en las 12
derivaciones del ECG estandar como en la matriz de 30 electrodos.

El intervalo Q7, se mide desde la primer deflexion del complejo QRS hasta el fin de la onda
T, definido por el retorno del fin de la onda T a la linea isoeléctrica TP (definida entre el fin
de la onda T y el inicio de la onda P). En determinados casos donde se detecta presencia de
onda U se analiza la mediciéon mas detalladamente. Si la onda U esta separada de la onda T,
se pueden distinguir claramente los dos intervalos isoeléctricos y ambas ondas son facilmente
detectables. En los casos donde la onda U se encuentra interrumpiendo a la onda T, la porcién
visible de onda T se extrapola con la linea de base TP utilizando los criterios descriptos en [102].
Si el fin de la onda T no puede determinarse de manera confiable, esa derivacién se descarta. Se
consideran las ondas T monofésicas (positivas o negativas) y las ondas T bifésicas.
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Por otra parte, el intervalo ()7, se mide desde el inicio del complejo QRS hasta la posicién
temporal del pico méximo de la onda T. El intervalo desde el pico hasta el fin de la onda T (7,.),
se calcula como la diferencia entre QT y QT,. Cuando las ondas T son bifésicas se descarta la
medida del pico maximo de la onda T.

Para las 12 derivaciones del ECG estandar, se incluyen en el andlisis aquellos experimentos
donde se pueden medir > 11 derivaciones distintas. Mientras que, para la matriz de 30 electro-
dos se incluyen en el andlisis aquellos experimentos donde se pueden medir > 27 derivaciones
distintas. Los experimentos que no cumplen con estos requisitos se descartan del analisis.

En 4 experimentos seleccionados aleatoriamente se verificé una variabilidad intraobserva-
dor < 5%. Por ultimo, para verificar la reproducibilidad, de las mediciones, se seleccionaron
aleatoriamente 360 registros que midié otro observador experimentado. Con las mediciones del
segundo observador se obtuvo una variabilidad interobservador < 5% Estos resultados fueron
concordantes con otros de la literatura mostrados en [137,138].

3.1.2.4 Analisis estadistico

Los datos de los experimentos (n = 8) se expresan como media + SEM. La comparacién entre
variables se realiza por medio del test ¢-Student apareado. Se consideran diferencias estadis-
ticamente significativas a aquellas con valores de p < 0.05. Por otra parte, para calcular la
variabilidad intraobservador e interobservador, se comparan las medidas hechas sobre los ECGs
por medio del analisis de correlacion de Pearson.

3.1.3 Resultados

Para un total de 8 experimentos se miden las variables QT,, QT, y T,. en las condiciones
de Cps y Dpg, utilizando las 12 derivaciones del ECG estandar y la matriz de 30 electrodos
unipolares. Cada sistema de registro se agrupara de acuerdo a diferentes planos de derivacién
electrocardiogréfica.

Las 12 derivaciones del ECG estandar se subdividen en:
e F.,: 12 derivaciones del ECG estandar.
e F,: 6 derivaciones precordiales (correspondientes a las E,).

e Fg: 6 derivaciones frontales (correspondientes a las E},).

La matriz de 30 electrodos distribuidos en el térax como un sistema de BSPM se subdivide
en:

e M;y: matriz de 30 electrodos unipolares distribuidos homogéneamente en el torax artificial
(ver Seccién 2.1.1.3, modelo de tanque Mj).

e M, ;;: matriz de 15 electrodos unipolares que mapea la cara izquierda del torax artificial
(ver Figura 2.3, se corresponden a las columnas 2, 3 y 4).

e M ;4: matriz de 15 electrodos unipolares que mapea la cara derecha del torax artificial (ver
Figura 2.3, se corresponden a las columnas 5, 6 y 1).

A cada variable de duracién (QT., QT, y T,.) le corresponderan medidas en cada uno de los
sistemas de registro enunciados, es decir en: My, M5, Misq, Era, Eop ¥ Egs.
Posteriormente para cada sistema de registro se calculan los correspondientes indices de disper-
sion: Aqr,, Aqr,; Ar,es Tqr,s Tqr, Y 01y, -
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3.1.3.1 Variables de duracion de la repolarizacién ventricular

La Tabla 3.1 muestra las variables de duracién de la repolarizacién ventricular expresadas como
media + SEM (n = 8). Luego de exponer al corazén In Vitro al DS, se observé que todas las
variables asociadas a la RV incrementaron su valor de duracién (Tabla 3.1). Por otra parte la
variable QT, exhibe la mayor diferencia estadistica entre Cpg y Dpg, indistintamente del sistema
de registro empleado. Ademads, todas las variables de duracién medidas con la matriz de 30
electrodos o con la matriz de 15 electrodos que ‘mapea’ la cara izquierda del térax artificial,
presentaron mejor poder de discriminacion que los restantes sistemas de registro.

Tabla 3.1: Media &= SEM de las variables de duraciéon medidas con: la matriz de 30 electrodos
(Msy), la matriz de 15 electrodos que mapea la cara izquierda del térax (M,s;), la matriz de 15
electrodos que mapea la cara derecha del térax (Ms,), las 12 derivaciones del ECG estandar
(E5), las 6 derivaciones precordiales (E,,) y las 6 derivaciones frontales (Eg). Significancia
estadistica: *p < 0.05, xxp < 0.005, fp < 0.001.

variable de tipo de Cpbs Dps valor p
RV registro
QT. (ms) M3 208.6 + 4.7 2492 £ 7.2 t
M;s; 210.3 + 4.8 253.5 £ 6.9 }
Misq 206.7 + 4.5 2449+ 7.5 t
B2 199.5 £ 7.1  250.7 + 10.8 ok
Eep 200.1 £ 7.0 250.7 + 11.1 *k
Ee¢ 198.7 £ 7.4  250.6 + 11.0 *k
QT, (ms) M3 170.7 £ 4.1 183.5 + 6.6 *
Mis; 171.1 £+ 3.9 184.8 £ 6.9 *
Misa 169.7 + 4.6 182.6 £+ 6.0 *
Eis 162.9 £ 6.1 182.8 + 7.9 *
FEep 164.9 £ 7.0 186.2 + 7.4 *
Ee¢ 163.1 £ 5.9 180.0 £ 8.7 *
Tpe (ms) M3 384+ 1.1 65.4 + 5.7 t
Mis; 39.2 + 1.6 68.6 + 5.4 T
Misa 37.0 £ 1.2 62.4 + 5.4 *ok
E12 36.9 + 2.2 67.0 + 9.8 *
Eep 374+ 25 70.3 £ 9.8 *
FEs¢ 344+ 24 63.5 + 9.9 *
QT /QT. Msp 0.81 £ 0.004 0.73 + 0.02 *ok
(adimensional) M54 0.82 £ 0.007  0.02 £ 0.02 ok
Mis4 0.81 £ 0.007 0.73 + 0.02 *
FEis 0.81 £ 0.007 0.73 + 0.03 *
Eep 0.81 + 0.010 0.72 £+ 0.03 *
Ees 0.82 £ 0.007  0.75 + 0.03 *
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Tabla 3.2: Media + SEM de los indices de dispersién calculadas con: la matriz de 30 electrodos
(Msyy), la matriz de 15 electrodos que mapea la cara izquierda del térax (Ms;), la matriz de 15
electrodos que mapea la cara derecha del térax (Msq), las 12 derivaciones del ECG estdndar
(Ey,), las 6 derivaciones precordiales (Fg,) v las 6 derivaciones frontales (FEj). Significancia
estadistica: *p < 0.05, *xxp < 0.005, {p < 0.001, NS (sin significancia estadistica).

indice de tipo de Cps Dps valor p
DRV (ms) | registro

oQrT, M3 6.2+ 0.5 11.6 +0.6 T
Mis; 49+ 0.6 109 0.9 1
M54 7.3 £0.7 10.1 + 0.6 %k
Fis 7.1+ 0.9 10.8 + 1.6 *
Eep 6.8 £ 1.1 8.8 £ 0.8 NS
FEgt 55+ 14 9.2 + 2.3 NS

AQTE M3 249+ 20 49.1 £1.3 1
Mis; 17.0 £ 2.2 392+ 1.8 T
M54 241+ 3.1 359 +23 *k
Eio 229+ 3.3 35.6 £6.3 NS
Eep 171 £ 29 2294+ 1.8 NS
FEg¢ 13.9 £ 35 239 +6.8 NS

oQT, Mso 6.6 = 0.9 11.9 £ 0.7 T
Misi 51+ 1.0 134+ 1.1 T
Misq 6.7 + 0.7 8.9 + 0.8 *
FEio 4.0 £ 0.6 10.5 £ 1.7 *
Eep 4.8 £ 0.9 10.0 = 2.0 *
Fer 21 +04 85+ 1.9 *

AQTP Mso 29.5 £ 3.8 455+ 3.1 T
Mis; 19.1 4.3 42.1 £34 T
Misq 23.6 +2.3 324 +3.1 *
FEio 12.8 2.5 35.8 £ 6.5 *
Eep 11.8 2.0 24.6 £5.5 *
FEss 54 + 2.9 1.0 £ 5.2 *

OTpe Mso 7.3 £0.7 13.9 + 2.0 *
Mis; 75+ 1.5 17.2 £ 1.8 *%
Mi5q 9.8 £ 1.1 12.0 £ 1.2 NS
FEio 5.2 £ 0.9 10.8 + 1.8 %k
Es,, 51+ 0.9 11.3 + 2.3 *
FEst 3.6 £0.9 79 £ 1.3 NS

AT;)B M3 289 + 4.1 55.3 £8.2 *%
Mis; 282 £ 6.4 586 £ 7.2 *k
Misa 339 +41 41.7+44 NS
FE1a 13.8 £ 2.4 36.9 + 6.2 Kk
Eep 121 £1.8 289 +£5.9 *
FEgt 94 4+ 25 19.6 + 3.3 NS
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3.1.3.2 Indices de la dispersion de la repolarizacién ventricular

La Tabla 3.2 muestra los indices de dispersién expresados en media £ SEM (n = 8), obsérvese
que la totalidad de los valores se incrementan en la etapa de Dpg respecto al Cpg. Ademds, la
mayoria de los indices presentan diferencias estadisticamente significativas entre Cpg y Dpg.

La Figura 3.1, la Figura 3.2 y la Figura 3.3, muestran que en Cpg y Dpg, la tendencia de
los indices de dispersién es de decrecer a medida que se utiliza mayor cantidad de electrodos de
registro. La matriz de 30 electrodos y la matriz de 15 electrodos que mapea el lado izquierdo del
térax artificial exhiben un alto poder de discriminacién (valores de significancia estadistica muy
pequenios); para todas las variables de dispersién. La variable més utilizada en estudios clinicos,
Aqr,, no alcanza un valor de significancia estadistica cuando se estima a través de los sistemas
de registro E,,, Fg, y Eg. Asi mismo, la variable de dispersién oqr, apenas alcanza el valor de
significancia estadistica (p = 0.0499) cuando se estima a través de las 12 derivaciones estédndar,
mientras que con Fg, v Eg no se detecta significancia estadistica.
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Figura 3.1: (a) Valores medios de Aqr, en Cps (M) y en Dps (A) asociados al valor de p entre
ellos (o), para los 6 sistemas de registro electrocardiografico utilizados (abscisas). (b) idem que
en (a) para el indice de dispersién oqr, . Para (a) y (b) n = 8.
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Figura 3.2: (a) Valores medios de AQTF durante Crs () y Dps (A) asociados al valor de p entre
ellos (o), para los 6 sistemas de registro electrocardiografico utilizados (abscisas). (b) 7dem que
en (a) para el indice de dispersién oqr,. Para (a) y (b) n = 8.

Los cambios inducidos con DS en las variables de dispersion, se reflejan con altos niveles
de significancia estadistica para cualquiera de los sistemas de registro utilizados, observandose
buena discriminacién tanto para el IDRV temprano (O'QTP y AQTP) como para el tardio (or,,
y ATW). La excepcion son las variables or,, y ATW, cuando se miden con la M54 v la Eg
respectivamente; debido a que no presentan diferencias estadisticamente significativas.
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Figura 3.3: (a) Valores medios de Ar,, durante Cps (M) y Dps (A) asociados al valor de p entre
ellos (o), para los 6 sistemas de registro electrocardiografico utilizados (abscisas). (b) idem que
en (a) para el indice de dispersién or,,. Para (a) y (b) n = 8.

3.1.4 Discusién y conclusiones

Los resultados obtenidos muestran como, a través de los ECGs de superficie, se puede discriminar
entre valores normales de dispersién e incrementados. El IDRV generado artificialmente tiene
caracteristicas globales porque el DS es una droga antiarritmica que produce incrementos en la
APD para toda la masa del misculo cardiaco.

El ECG estandar result6 ser menos sensible que el sistema multiderivacional (M;sq, M5 y

M,,) para detectar incrementos de la dispersién en aquellas variables que engloban la totalidad
de la RV (Aqr, ¥y 0qr,)-

Por otra parte, indistintamente de la técnica de registro empleada, los indices Aqr, y oqr,
resultaron tener mejor valor predictivo que los indices Aqr, ¥ 0qr,. Estos resultados son con-
cordantes con la baja reproducibilidad, intraobservador e interobservador, reportada al medir
QT, respecto a QT, en corazones normales e infartados en [137]. Es claro que resulta mas facil
detectar el pico de la onda T que el fin de dicha onda.

Zabel et al. [90] mostraron que la ultima porcién de la onda T correlaciona muy bien con la
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duracién de los APs. En nuestro estudio las variables que reflejan a la dispersion de la dltima
porcién de la onda T, es decir A, y or,., fueron sensibles para detectar incrementos de la
dispersi6n utilizando medidas electrocardiogréficas registradas con Msy, M5, E5 y Eg, (ver
Figura 3.3). Estos resultados sugieren que la porcién que se inicia en el pico y termina en el
fin de la onda T, provee informacién importante respecto al proceso de heterogeneidad de la
RV. Simultdneamente los indices Ay, y or,, no fueron estadisticamente significativos, respecto
del control, cuando los ECGs se registraron con la M5, v FEg. Posiblemente, estos resultados
sean consecuencia directa de la delgadez de la pared del ventriculo derecho y su pequena masa
muscular involucrada en el proceso de repolarizacion a nivel transmural.

En nuestro estudio, las derivaciones frontales presentaron un bajo poder discriminativo res-
pecto a cualquier otro sistema de registro utilizado. Una posible explicacién seria que estas
derivaciones reflejan voltajes registrados en puntos que son relativamente remotos a la fuente
eléctrica cardiaca, mientras que otro tipo de registros reflejarian eventos regionales con mayor
exactitud.

La literatura muestra que, tanto para la duracién como para la dispersién de la RV, el
nimero y seleccion de las derivaciones utilizadas juegan un papel importante en la exactitud
y reproducibilidad las mediciones [85,139]. En nuestro trabajo denotamos que, una apropiada
seleccién del nimero de derivaciones combinada con la ubicacién de las mismas fue crucial para
identificar cambios en la DRV.

Este estudio mostré que la matriz de 30 electrodos y la matriz de 15 electrodos que ‘mapea’
la cara izquierda del térax, tienen mayor poder de discriminacion que otros sistemas de registro.
Especificamente las técnicas de registro M;, y M,;, discriminaron mejor las variables de duracién
de la repolarizacion y los indices de DRV que M54, E1s, Egs, v Ee. Cuando se utilizaron las 12
derivaciones del ECG estandar, las frontales y las precordiales, los indices de dispersién que mejor
discriminan pacientes de riesgo parecen ser aquellos asociados al pico y a la ultima porcién de
la onda T.

Estas conclusiones son parciales ya que estan asociadas al modelo experimental de corazén
In Vitro de conejo , pero si podrian ser tutiles para entender la gran cantidad de discrepancias
encontradas al determinar la DRV a través del ECG de superficie.

3.2 Modulaciéon de la DRV y dependencia con el sitio de esti-
mulacion

3.2.1 Introduccion

En este trabajo se analiza la relacion entre la DRV y el sitio de estimulacion en el miocardio. El
andlisis de esta relacion tiene dos objetivos principales. El primer objetivo consiste en demostrar
que la modulacién de la DRV a nivel AP, descripta en otros trabajos de investigacién [57,8], puede
reproducirse a través del ECG de superficie. El segundo objetivo es estudiar si la modulacién de
las variables del ECG tienen dependencia con el sitio de estimulacién del miocardio.

La diferencia que existe entre el AT y la APD se consideran determinantes en el proceso de la
DRV [140,48]. Franz et al. [13] describieron la relacién inversa entre el AT y la APD. Mostrando
que a ATs menores le corresponden APs mds largos y viceversa.

Por otro lado, otras investigaciones [141,84,142] validaron que el incremento de la DRV juegan
un importante papel en la génesis de las arritmias ventriculares .

La literatura describe, que tanto a nivel experimental como clinico, la estimulacién ventricular
prematura incrementa significativamente a la DRV induciendo a la generaciéon de arritmias
cardiacas [143, 144, 145, 146, 147, 148]. Por otra parte, se ha mostrado la correlacién entre la
dispersién de los intervalos JT y QT con la dispersién de la APD [89].
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Laurita et al. [8], describen en su trabajo como la dispersién de la APD disminuye constan-
temente cuando se aplica PVS con intervalos de acoplamiento (duracién en tiempo entre dos
estimulos) que se acortan progresivamente. Una vez alcanzado el minimo valor de dispersién,
esta comienza a crecer simultaneamente al decremento del intervalo de acoplamiento. En la Fi-
gura 3.4 (A) puede observarse la dependencia de la repolarizacién y su dispersién, a medida
que se acorta el intervalo de acoplamiento, mientras que en la Figura 3.4 (B) se muestra la
dependencia de la vulnerabilidad a la arritmia respecto al intervalo de acoplamiento. Se ilustra
claramente como la dispersién y la vulnerabilidad a la arritmia se modulan en forma bifésica,
para valores minimos de dispersién y vulnerabilidad (umbral fibrilatorio); correspondientes al

mismo intervalo de acoplamiento.

>

240
220
200

180

0S2RT  F g0
® S2-DISP

S2-DISP (msec?)
S2-RT (msec)

140

S2-VFT (mA)

O Srrrrrprrer TR e
220 230 240 250 260 270 280 290 300

§152 COUPLING INTERVAL (msec)

Figura 3.4: (A) La repolarizacién (S2-RT, o) y la DRV (S2-DISP, e) en funcién del intervalo
de acoplamiento. (B) La vulnerabilidad a la arritmia (S2-VFT) en funcién del intervalo de
acoplamiento. La DRV (A, e) y la vulnerabilidad a la fibrilacién (B, ) moduladas de manera
bifasica, en 255 ms (minima dispersién y maximo umbral fibrilatorio) (reproducida de [8]).

Para entender el fenémeno de modulacién, debe analizarse la relacién existente entre la
cinética de restitucion (Rk, restitution kinetics) y la APD; siendo la Rk de la APD el proceso
por el cual el AP celular responde a una PVS. La heterogeneidad de la Rk celular y su papel en
la arritmogénesis fue descripta para epicardio utilizando un sistema de registro éptico de alta
resolucién (128 registros en 1 cm?) [57]. En la Figura 3.5 superior, se muestra un APD, (APD
basal) seguido de una PVS (APD,)) y su precedente intervalo diastolico (DI, diastolic interval).
El grafico inferior de la Figura 3.5 muestra las curvas de Rk medidas en dos sitios ventriculares,
donde la APD varia lentamente (o) y donde varia rédpidamente (e), respecto al DI. La secuencia
de la RV esta influenciada luego de una PVS, debiéndose este fenémeno, a la heterogeneidad de
la Rk en las células del epicardio.

Por otra parte, la Figura 3.6, ilustra los patrones de despolarizacion y repolarizaciéon durante
la frecuencia basal (A), durante PVS a un intervalo de acoplamiento intermedio (B) y durante
un intervalo de acoplamiento previo al ERP (C).
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Figura 3.5: El esquema superior representa el ultimo AP durante un tren S1 de 50 latidos seguido
de un latido prematuro S2. El esquema inferior ilustra dos curvas de la cinética de restitucién
(Rk), calculadas de los APs registrados en ventriculo de cobayo. Los registros se corresponden
con APD basal largo (o) y APD basal corto (e) (reproducida de [9] ).

Durante frecuencia basal, Figura 3.6 (A), el impulso se propaga uniformemente desde el sitio
de estimulacién y se presenta un gradiente de repolarizacién; tardio en la base y temprano en
el apex. El gradiente de repolarizacion durante la frecuencia basal se oriento de apex a base, es
decir paralelo a las direccién de las fibras musculares cardiacas.

Por otro lado, cuando se introduce un estimulo con un intervalo de acoplamiento intermedio,
Figura 3.6 (B), no se produce un cambio en el patrén de despolarizacién; sin embargo el gradiente
de la RV practicamente desaparece.

Posteriormente cuando se introduce un estimulo muy cercano al ERP, Figura 3.6 (C), la
despolarizacion presenta un leve enlentecimiento en la velocidad de conduccién, aunque en su
morfologia permanece inalterada. En cambio, el patrén de repolarizaciéon modifica su gradiente
invirtiendo completamente la orientacion respecto a la estimulacién basal.

La Figura 3.6 muestra, durante el acortamiento del intervalo de acoplamiento, la desapari-
cién (B) y la posterior reversién (C) del gradiente de repolarizacién en correspondencia con el
aplanamiento y la posterior inversién de la onda T en el ECG de superficie. Este comportamineto
sugiere, a través del ECG de superficie, que los gradientes de dispersién se modulan a lo largo
de todo el miocardio y no solamente en una regiéon como la estudiada en la Figura 3.6; es decir
en 1 cm? de epicardio.

Por lo recientemente descripto, la modulaciéon de la DRV podria explicarse por la hetero-
geneidad de la Rk a través del epicardio. Se describid, en general, que donde la APDy es mas



3.2 Modulacién de la DRV y dependencia con el sitio de estimulacién 61

A B C

+— 400 .= 220 < » 205
ECG ; | ECG /| ECG/
L/" o | | - Yy | ' i
s i Hl S s 16 il K e M o
S1 St S2 S11 5182 = |S1 s1's2|
200 msec

N 0 bl =
DEPOLARIZATION DEPOLARIZATION DEPOLARIZATION

206 173

201 168

196 163

191 158

{188 153

i \ 181 148

N 191 176 143
REPOLARIZATION REPOLARIZATION REPOLARIZATION

S2-DISP 46 msec? S2-DISP 10 msec? S2-DISP 38 msec?

Figura 3.6: Mapas de contorno de la despolarizacién y repolarizacién en una grilla de 1 cm? de
epicardio de cobayo. Para estimulacién basal (A), estimulacién intermedia (B) y estimulacién
cercana al periodo refractario (C). La estimulacion se realiza desde el apex (regién inferior de la
grilla), mientras que la regién superior se corresponde a la base. S2-DISP expresa la cuantificacién
de la DRV espacial causada por los gradientes de repolarizacién. (reproducida de [8]).

larga, la Rk es mas rapida y viceversa. Por lo tanto, si la Rk es més rapida en sitios donde la
APDy, son més largos, la APD,, se acortard mas rdpidamente en estos sitios comparado con sitios
donde la APDj;, son més cortos (menor Rk); elimindndose practicamente la heterogeneidad de la
repolarizacion en la superficie del epicardio para prematuros intermedios.

Pero con un acortamiento mayor del intervalo de acoplamiento, las células que inicialmente te-
nian APD mds largo presentardn ahora un APD mas corto, debido a su Rk relativa mas rapida,
produciendose directamente una inversion en la direccién del gradiente ventricular (Figura 3.5).

Por otra parte, se sabe que los ventriculos tiene diferente vulnerabilidad a la fibrilacién.
Horowitz. et al. [149] mostraron que en ventriculo izquierdo el epicardio tiene un mayor umbral
fibrilatorio que el endocardio. Ademaés, mostraron que el epicardio de ventriculo izquierdo tiene
también mayor umbral fibrilatorio que epicardio y endocardio de ventriculo derecho. Teniendo en
cuenta la diferencia de umbral fibrilatorio entre ventriculos, podemos hipotetizar que existird un
comportamiento diferente de la modulacién de la DRV dependiente del sitio donde se aplicé la
PVS. Ademas, variables cuantificadoras de la RV y su dispersion obtenidos del ECG de superficie
como los intervalos QT o JT | deberian estar de algiin modo modulados por el origen desde donde
se estimula al miocardio.

3.2.2 Materiales y métodos
3.2.2.1 Protocolo experimental

El protocolo que se utiliza en este estudio se describié detalladamente en la Seccién 2.1.2. Re-
cordemos que en él, se realizan las mediciones de las variables ECG una vez que el corazén esta



Capitulo 3. Indices clasicos de la repolarizacion y su dispersion para corazon In
62 Vitro

libre de arritmias o cualquier tipo de anormalidad en su funcionalidad eléctrica.

El protocolo de PVS consiste de las siguientes etapas. El control (Cpys) estimulando desde
ventriculo a una frecuencia basal de 400 ms durante un tren de pulsos S; de 50 latidos. Pos-
teriormente, para generar IDRV, al tren S; se agrega un estimulo prematuro PVS a cuatro
intervalos de acoplamientos distintos, 300 ms (D2%), 250 ms (D2Y), 200 ms (D3%) v ERP +
5 ms (DEys). Recordemos que el intervalo de acoplamiento es la distancia temporal entre dos
pulsos de estimulo. Para el protocolo se adquirieren las 40 senales del ECG en grupos de ocho
canales cada vez, hasta completar los 40 canales.

3.2.2.2 Variables e indices de la repolarizaciéon ventricular

Se miden las siguientes variables del ECG de superficie que cuantifican a la duracién de la
depolarizacién y repolarizacién para cada derivacién.

e QRS: intervalo de tiempo, medido en milisegundos, desde el inicio de la onda Q hasta el
fin de la onda S (QRS duration).

e JT,: intervalo de tiempo, medido en milisegundos, desde el punto J hasta el fin de la onda
T (JTend).

e JT,: intervalo de tiempo, medido en milisegundos, desde el punto J hasta el pico maximo
de la onda T (JTpeak).

e (QT.: intervalo de tiempo, medido en milisegundos, desde el inicio del complejo QRS hasta
el fin de la onda T (QTend).

e QT,: intervalo de tiempo, medido en milisegundos, desde el inicio del complejo QRS hasta
el pico méximo de la onda T (QTpeak).

e T).: intervalo de tiempo, medido en milisegundos, desde el pico maximo de la onda T hasta

el fin de la onda T (T peak - T end).

Se calculan los siguientes indices del ECG de superficie que cuantifican a la DRV entre
derivaciones.

o Ajp,:dispersién del intervalo JT., expresada en milisegundos y calculada como la diferencia
entre el maximo y minimo intervalo JT. en las derivaciones bajo analisis.

e Ayr,: dispersién del intervalo JT,, expresada en milisegundos y calculada como la diferen-
cia entre el maximo y minimo intervalo JT), en las derivaciones bajo andlisis.

o Aqr,: dispersién del intervalo QT,, expresada en milisegundos y calculada como la dife-
rencia entre el maximo y minimo intervalo QT, en las derivaciones bajo analisis.

e Agr,: dispersion del intervalo QT,,, expresada en milisegundos y calculada como la dife-
rencia entre el maximo y minimo intervalo QT en las derivaciones bajo andlisis.

e Ar :dispersién del intervalo T, expresada en milisegundos y calculada como la diferencia
entre el maximo y minimo intervalo T, en las derivaciones bajo analisis.

e o;r,: desvio estandar del intervalo JT,. expresado en milisegundos y calculado en las deri-
vaciones bajo analisis.

e 0,r,: desvio estdndar del intervalo JT), expresado en milisegundos y calculado en las deri-
vaciones bajo analisis.
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® 0qr,: desvio estdndar del intervalo Q7. expresado en milisegundos y calculado en las de-
rivaciones bajo analisis.

® 0qgr,: desvio estandar del intervalo QT,, expresado en milisegundos y calculado en las
derivaciones bajo analisis.

e or,.: desvio estandar del intervalo Tj. expresado en milisegundos y calculado en las deri-
vaciones bajo andlisis.

3.2.2.3 Medicion del ECG

El software de monitoreo, adquisicion y procesamiento de los ECGs se basa en modificaciones
del utilizado para el modelo M7, habiéndose adaptado éste, al modelo experimental M. Las
variables de duracién se miden manualmente con un cursor comandado a través del ‘mouse’ de
la computadora. Este cursor esta calibrado en la pantalla de la computadora con resoluciones
de 1 ms y 2.5 ¢V en tiempo y amplitud; respectivamente.

Las medicién manual del ECG, visualizado en la pantalla de la computadora, se hace mar-
cando con el cursor calibrado los puntos fiduciales de interés, obteniéndose automaticamente el
valor numérico del intervalo en milisegundos. Ademads, se puede visualizar el ECG magnificado,
teniendo mayor exactitud para marcar los puntos fiduciales de interés.

La medicién de las variables del ECG de superficie fueron realizadas por dos observadores
experimentados. Para Cpyg, se seleccionan los latidos niimero 49 y 50 de cada tren de pulsos Sy,
produciéndose de manera automatica la seleccién de dichos latidos en las derivaciones restantes.
La duracién de los intervalos QT,, QT,, JT, y JT,, para Cpys, se obtienen de calcular la media
de los latidos nimero 49 y 50. Este procedimiento se aplica para cada electrodo de registro de
la matriz de 40 electrodos. Se realiza también, la medicién en los latidos prematuros para las

4 L 300 250 200 ERP. 3 1A
diferentes condiciones D0, D:s, Divs ¥ Divs; descriptas en la Seccién 2.1.2.

El intervalo Q7, se mide desde la primer deflexion del complejo QRS hasta el fin de la onda
T, definido por la interseccién de la recta tangente a la rama descendente de la onda T con la
linea de base. En los casos donde se detecta presencia de onda U se analiza la medicién mas
detalladamente. Si la onda U estd separada de la onda T, se pueden distinguir claramente los dos
intervalos isoeléctricos y ambas ondas son facilmente detectables. En los casos donde la onda U
se encuentra interrumpiendo a la onda T, la porcién visible de onda T se extrapola con la linea
de base TP utilizando criterios descriptos en [102]. Si el fin de la onda T no puede determinarse
de manera confiable, esa derivacién se descarta. Se consideran las ondas T monofésicas (positivas
o negativas) y las ondas T bifésicas.

Por otro lado, los intervalo QT, y JT, se mide desde el inicio del complejo QRS y desde el
punto J hasta el pico méaximo de la onda T; respectivamente.

El T,., se mide como la diferencia entre Q7. y QT,. Cuando las ondas T son bifésicas se
descarta la medida al pico maximo de la onda T. Se incluyen al andlisis aquellos experimentos

donde se pueden medir > 36 derivaciones distintas.

La variabilidad intraobservador fue < 5% para 2 mediciones consecutivas realizada en 4
experimentos seleccionados aleatoriamente. Por otra parte, para verificar la reproducibilidad
de la metodologia experimental, se seleccionaron aleatoriamente 500 registros que midié otro
observador. Con las mediciones del tercer observador, se calculé una variabilidad interobservador
< 5%, del orden de magnitud como la descripta en [137,138].



Capitulo 3. Indices clasicos de la repolarizacion y su dispersion para corazon In
64 Vitro

3.2.2.4 Andlisis estadistico

Los datos de los experimentos (n=12) se expresan como media + SEM. La comparacién entre
variables se realizé por medio del test de t-Student. Se consideraron diferencias estadisticamente
significativas a aquellas con valores p < 0.05. Por otra parte, para calcular la variabilidad intra-
observador e interobservador, se compararon las medidas de los ECG por medio del andlisis de
correlacién de Pearson.

3.2.3 Resultados

Para determinar la influencia que ejerce el sitio de estimulacién en la DRV, se estimula al
miocardio artificialmente desde Rv o Lv en orden aleatorio. A su vez, la PVS se introduce a
diferentes intervalos de acoplamiento. A frecuencia basal la estimulacion es de mayor duracién
(400 ms) y se la denomina Cpyg; mientras que a periodo refractario méas 5 ms, Dpvy, es la més
corta. A periodo refractario mas 5 ms se obtuvo: 167 £ 7.2 ms para estimulacion desde Rv, 168

4 11.5 ms para estimulacion desde Lv estimulacién y p = NS entre ventriculos.

En la Figura 3.7 (a) y (b) se muestra un experimento donde los indices de la DRV, o, ¥
0s1,, se grafican en funcién al intervalo de acoplamiento. Para este experimento se aplica la com-
binacién S1-PVS (ver Seccién 2.1.2 ) desde D3%, hasta DZY%; con un intervalo de acoplamiento
que se va acortando en pasos de 10 ms.

Cuando se aplica PVS en el ventriculo izquierdo (Figura 3.7 (a) y (b), ®) se produce un com-
portamiento bifasico de los indices de la DRV. Ambos indices, o;p, y Oy1,, Se decrementan
progresivamente para el intervalo de acoplamiento que va desde los 300 hasta los 250 milisegun-
dos. Sin embargo, cuando la PVS se decrementa desde 250 hasta ERP + 5 ms se observa un
incremento de 0,1, y 051, alcanzando valores que superan el control, Cpys.

En contraste a estos resultados, cuando el estimulo se aplica al ventriculo derecho (Figura 3.7
(a) y (b), o) los indices o;1, y 031, crecen monoténicamente.

En las Figura 3.8 (a) y en la Figura 3.8 (b), se muestran las variables de duracién JT, y JT,
para diferentes intervalos de acoplamiento. Dichas variables decrecen monétonicamente a medida
que se acorta el intervalo de acoplamiento; para ventriculo derecho e izquierdo respectivamente.

Ademds, en la Figura 3.8 (a) y en la Figura 3.8 (b), se representan los indices de disper-
sién, o1, y 01, Podemos observar que la DRV se decrementa significativamente solo para el
intervalo de acoplamiento de 250 ms estimulando desde ventriculo izquierdo. En decrementos
posteriores a los 250 ms., los valores de DRV se incrementan hasta alcanzar un nivel superior al
control. En contraste, cuando el corazén esta estimulado desde ventriculo derecho, para interva-
los de acoplamiento S1-PVS cada vez mas cortos, la DRV crece constantemente exhibiendo una
tendencia de mayor dispersién para intervalos de acoplamiento cada vez més cortos.

En la Figura 3.8 (c¢) se muestra la duracién y dispersién del complejo QRS. Durante la des-
polarizacién ventricular no se observan diferencias cuando se estimula desde ventriculo derecho
o izquierdo. Ademads, en ambos ventriculos, la duracién y dispersién de las variables de la des-
polarizacién tienen la misma tendencia de crecimiento para intervalos de acoplamiento, S1-PVS;
cada vez menores.

La Figura 3.9 ilustra la distribucién espacial de la variable JT, en un experimento. Se aplican
tres intervalos de acoplamiento diferentes, S;-PVS iguales a 400, 250 y 170 milisegundos, desde
ventriculo izquierdo (Figura 3.9 (b)) y derecho (Figura 3.9 (c)) respectivamente. Puede obser-
varse una distribucién espacial mas homogénea en el intervalo de acoplamiento DY, cuando la
PVS se aplica en ventriculo izquierdo. Este resultado sugiere una disminucién de la DRV para
el intervalo de acoplamiento de 250 ms. desde ventriculo izquierdo, registrado a nivel ECG de
superficie; resultado similar al mostrado en la Figura 3.6 (B).
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Figura 3.7: Detalle de los valores medios de la modulacion de la dispersién para un experimento.
En (a) oyr, y en (b) oy1,, cuando se estimula desde ventriculo derecho (o) y desde ventriculo
izquierdo (e). El intervalo de acoplamiento se reduce en pasos de 10 ms para el rango de valores
desde 300 hasta 200 ms de intervalo de acoplamiento.

Ademss, los indices de la DRV calculados estan resumidos en la Tabla 3.3 para estimulacion
desde ventriculo derecho y en la Tabla 3.4 para estimulacion desde ventriculo izquierdo.

3.2.4 Discusion y conclusiones

El hallazgo més importante de este estudio es el comportamiento diferencial de la DRV, observan-
dose un efecto de modulacion de la DRV que depende exclusivemente del ventriculo estimulado.
Cuando se estimulé desde ventriculo derecho, la DRV se incrementé monténicamente a medida
que los intervalos de acoplamiento S;-PVS se acortaban. En contraste a estos resultados, cuan-
do se estimulé desde ventriculo izquierdo se observé un comportamiento bifdsico de la DRV.
Esta modulacién se puso de manifiesto con una deflexion abrupta que sucedié a un intervalo de
acoplamiento critico S1-PVS igual a 250 milisegundos. Los resultados son concordantes en gran
parte con los obtenidos por Laurita et al., quienes mostraron que la estimulacién prematura
causa una modulacién bifasica de los APDs registrados en forma éptica en ventriculo de cobayo
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Tabla 3.3: Media + SEM de los indices de dispersién para distintos intervalos de acoplamiento
estimulando al miocardio desde ventriculo derecho. Significancia estadistica: xp < 0.05, x*xp <
0.01, fp < 0.005, ip < 0.001, §p < 0.0001). La significancia estadistica esta estimada como

S1-PVS wvs. 400 ms (control).

indice de S1-PVS (ms)

DRV (ms) 400 300 250 200 ERP+5
oJT, 9.6 +£0.88 11.4 +1.88 10.2 + 0.84 13.0 £+ 1.96 149 £ 0.73 ¢
oJT, 7.6 £ 0.55 8.2 £+ 0.86 8.1 £ 0.70 9.0 £ 0.63 11.0 £ 0.83
oQrT, 9.6 £1.01 11.9 £ 1.80 10.1 £ 0.90 136 £ 193« 169 +1.13§
oqr, 8.0 & 0.66 8.8 £ 1.0 8.4 £ 0.70 10.5 +£ 0.93 « 134+ 1.43 %
OTpe 9.0+ 0.95 10.8 + 1.56 10.6 + 0.75 129 £ 1.53 « 14.8 £0.80 §
AjT, 39.9 £3.81 441+ 7.20 43.6 £ 3.47 54.1 + 8.77 56.4 £ 4.10 t
Ajr, 35.8 £248 383 £ 5.13 36.9 £ 3.44 38.2 £ 2.77 52.2 £ 4.50 t
AQTp 40.3 £4.10 50.2 + 7.63 44.3 £ 3.58 60.6 £ 10.90 x 68.2 £ 4.50 &
Aqr, 36.3 £282 41.2 +5.10 39.4 £ 3.66 48.2 £ 5.96 «  63.7 £ 7.93
Ar,, 38.6 £4.24 43.9 £ 6.90 41.8 £ 3.38 53.2 £ 740« 581+ 3.90 t

Tabla 3.4: Media + SEM de los indices de dispersién para distintos intervalos de acoplamiento
estimulando al miocardio desde ventriculo izquierdo. Significancia estadistica: *p < 0.05, *xp
< 0.01, tp < 0.005, Ip < 0.001, §p < 0.0001. La significancia estadistica esta estimada como

S1-PVS wvs. 400 ms (control).

indice de S1-PVS (ms)

DRV (ms) | 400 (control) 300 250 200 ERP + 5
oJT, 7.7 £ 0.55 8.7+ 1.13 6.2 £ 0.55 1 10.1 £1.20 * 11.0 £ 1.16 *x*
OJT, 7.1 £ 0.52 7.0 £ 0.73 4.6 £0.72 1 8.0 £+ 0.90 11.0 £ 0.86 §
oQT, 7.8 £ 0.60 8.8 £ 1.03 7.2 £0.63 104 + 1.00 x  12.8 £ 1.23 }
oqQr, 7.9 £ 0.50 7.7 £0.73 5.4 + 0.66 T 9.8 £1.10 12.8 £ 1.33 ¢
OTpe 8.3 £ 0.78 8.7+1.2 6.3 £ 0.69 10.1 £ 1.03 13.6 £ 1.10 ¢
Ajr, 324 £ 248 433 £ 7.3 28.3 + 3.00 42.0 £4.50 *  44.0 £ 5.20 %
Agr, 31.8 +£225 29.8+366 205+3.11% 35.6 £ 3.43 43.6 £ 3.26%x
AQTP 33.9 £282 46.1 £ 7.56 33.6 £ 3.78 43.4 £ 3.60 x 479 £ 5.43 *
Aqr, 345 £ 214 356 £3.73 249 £ 3.35 % 41.3 £ 4.13 56.5 + 6.30 1
Ar,, 35.6 + 3.26 41.3+6.33 27.2+£2947% 47.0 £ 5.96 48.3 £ 3.73 *
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Figura 3.8: Media &+ SEM de la duracién (o) y desvio estdndar (e) en las variables J7, (a),
JT, (b) y QRS (c); en 12 experimentos. Resultados para diferentes intervalos de acoplamiento,

estimulando desde Rv y Lv. Diferencias estadisticamente significativas: *p < 0.05, *xp < 0.01,
Tp < 0.005, Ip < 0.001, §p < 0.0001; para control (400 ms.) vs. S1-PVS.
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Si-PVS =400 mseg. S1-PVS =250 mseg. S1-PVS =170 mseg.

(d)

Figura 3.9: Matriz del modelo M> desplegada en el plano. (a) Sistema de registro utilizado para
obtener mapas en 3D de la duracién de la repolarizacién. Las columnas 1, 6, 7 y 8 y las columnas
2, 3, 4 y 5 conjuntamente con las cinco filas, ‘mapean’ los ventriculos derecho e izquierdo; como
se ilustré en la Figura 2.4. (b) JT, cuando se estimula desde ventriculo izquierdo. (¢) JT}, cuando
se estimula desde ventriculo derecho. (d) ECGs para cada S1-PVS, cuando se estimula desde el
ventriculo izquierdo (obtenidos de la derivacién unipolar ubicada en la interseccién de la columna
2 con la fila 2 de la matriz).

[8] a una estimulacién de 225 ms. Por otro lado, los resultados de duracién y dispersién del
complejo QRS mostraron que aunque el miocardio haya estado estimulado de ventriculo derecho
o izquierdo el patréon de comportamiento fue similar. Es decir, que no hubo evidencias de cambio
en los tiempos de activacién o durante la conduccién de la despolarizacién en el corazon.

En la Tabla 3.4 se observa una disminucién de los indices de la DRV; exhibendo todos ellos
un valor minimo para D;})s. En relacién a esta disminucion, se observaron diferencias estadis-
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ticamente significativas Unicamente para estimulacién desde ventriculo izquierdo. Los indices
oqr,, A, ¥ Aqr, no fueron estadisticamente significativos respecto del control para DiYy. Con
estos resultados podemos especular que la DRV mds temprana (desde el inicio hasta el pico de la
onda T') estuvo menos afectada por la PVS. Por otro lado, los resultados obtenidos muestran la
existencia de una clara diferencia para la dispersién de T, dependiente del sitio de estimulacién,
considerando que la porcién final de la onda T medida como el intervalo T, ha sido propuesto

como un reflejo de la DRV a nivel transmural [150].

El mecanismo responsable de la modulacion diferencial de la DRV, dependiente del sitio
de estimulacién durante la PVS, no puede explicarse totalmente con nuestros resultados. La
restitucion cinética del APD en la superficie epicardica y su nexo con la modulacién bifasica fue
explicado por Laurita et al. como describimos detalladamente en la Seccién 3.2.1. Los resultados
de estos autores podrian justificar la presencia de la deflexién en la DRV cuando aplicamos PVS
en el ventriculo izquierdo.

Sin embargo, pareceria dificultoso explicar porque no se produjo una modulacién bifdsica
cuando el estimulo se aplicé desde el ventriculo derecho. Para ello, hipotetizamos que las dife-
rencias anatémicas existentes entre ventriculos (especificamente en la estructura de 3D) podrian
explicar esta diferencia. Los ventriculos poseen diferentes propiedades anisotrépicas asociadas a
los diferentes grosores de las paredes ventriculares y a la orientacién de las fibras. La secuencia
de propagacion podria estar alterada por diferencias en las propiedades anisotrépicas, y por ello,
cambiar la influencia electroténica. Mendez [151] demostré una importante influencia del elec-
trotono en la APD, mientras que Lesh et al. [152] mostraron que la APD puede estar afectado
la secuencia de activacién modificada por cambios en el electrotono. Estos autores mostraron un
mayor grado de heterogeneidad en la APD, esto es, un IDRV cuando la propagacién atraviesa
las fibras en vez de ir en el sentido de las mismas.

Por ltimo, debemos considerar las restricciones del ECG de superficie para inferir medidas
de la DRV y considerar este andlisis limitado al modelo experimental.
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Capitulo 4

Indices temporales y geométricos de
la repolarizacion y su dispersion para
corazon In Vitro

En el presente capitulo se realizan dos tipos de andlisis. El primero, descripto en la Seccién
4.1, estudia el papel que desempenan las componentes dipolares y no dipolares en los indices
utilizados para discriminar heterogeneidad local, como es el caso del residuo de la onda T. Este
estudio se desarrolla en corazén aislado de conejo con un sistema de registro electrocardiogréafico
multiderivacional.

En el segundo andlisis, descripto en la Seccién 4.2, se estudian y proponen diversos indices
temporales y geométricos descriptores de la RV, principalmente con el objetivo de determinar
cuales discriminan mejor IDRV. Este estudio se realiza en corazén aislado de conejo y utilizando
un sistema de registro electrocardiografico multiderivacional.

Por 1ltimo, se expone el estudio realizado para validar la estabilidad de las variables del ECG
en el transcurso del tiempo.

4.1 Analisis de las componentes de la onda T

4.1.1 Introduccion

La DRV es un fenémeno que expresa las diferencias entre el AT y el RT de las células cardiacas.
La diferencia de la APD ademaés de ser a nivel transmural de la pared ventricular se manifiesta
entre base-apex, entre las caras anterior-posterior del endocardio y entre ventriculos [153,13,39].
Cuando estudiamos la DRV con el ECG de superficie, debemos considerar que la RV es un
proceso constituido por eventos que no ocurren de manera uniforme en espacio y tiempo [41]. La
onda T es la integracién de miltiples frentes de onda de la RV. Por otra parte, se ha demostrado
que la heterogeneidad de la RV constituye, en si misma, un sustrato arritmogénico importante
para el desarrollo de arritmias ventriculares malignas [154,48, 8].

Una manera de analizar la heterogeneidad local del miocardio, es desglosando la energia
que contiene la onda T multicanal en las denominadas componentes dipolares y componentes no
dipolares. Esta descomposicion es 1til para analizar el grado de complejidad de la repolarizacién,
ya que, a mayor complejidad, mayor sera el contenido de energia en las componentes no dipolares.

Luego de aplicar SVD a las 8 derivaciones linealmente independientes del ECG estandar (I,
I, V1-Vg) , es posible reconstruir esta informacién en un sistema ortogonal éptimo. En este
espacio la primera direccién contiene la maxima energia, la segunda direcciéon la maxima energia
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pero perpendicular a la primer direcciéon, la tercera direccién la méxima energia perpendicular
a la primera y segunda direccién; y asi sucesivamente. Cuando se quiere analizar a la RV se
segmenta la onda T de la totalidad de las derivaciones y se aplica SVD a esa porcion. La energia
contenida en las primeras tres direcciones ortogonales se correspondera con las componentes
dipolares y la energia en las direcciones restantes (es decir, desde la cuarta hasta la octava
direccién) se correspondera con las componentes no dipolares.

A partir de la SVD nace el residuo de la onda T relativo, Twg, €l cual se obtiene como la
razon entre las componentes no dipolares y la energia total, y que fue propuesto como indice
cuantificador de la heterogeneidad de la RV regional [25]. Asi mismo, la morfologia de la onda
T normal representa el grado de normalidad de la DRV, por lo tanto, cualquier IDRV mas alla
de los limites normales podra asociarse con un cambio morfolégico de la onda T.

En nuestro estudio experimental hipotetizamos que, la anormalidad morfoldgica de la onda
T no tiene porque reflejarse mas en las componentes dipolares que en las no dipolares. Por
lo tanto, el indice Tywg relativo podra incrementase, decrementarse o mantenerse sin cambios,
dependiendo de los cambios relativos entre las componentes dipolares y no dipolares. Partiendo
de esta hipétesis, se analiza el papel que juegan ambas componentes para determinar el indice
Twr relativo.

4.1.2 Materiales y métodos
4.1.2.1 Protocolo experimental

Los protocolos experimentales utilizados en este estudio fueron descriptos detalladamente en la
Seccion 2.1.2. Los mismos, tienen como objetivo, generar IDRV suministrando DS y por PVS
en un modelo de corazén In Vitro de conejo. El primer protocolo se realiza suministrando DS
al corazén aislado. Al registrar los ECGs tnicamente se utiliza la matriz de 30 electrodos del
modelo M; (ver Seccién 2.1.1.3). Para el protocolo con DS se miden primero los ECGs control,
Chs, y posteriormente los ECGs durante el suministro de DS, Dyg. Para este protocolo se utilizan
9 corazones In Vitro de conejo expuestos al DS.

En el segundo protocolo se realiza PVS al corazén In Vitro. En este caso el protocolo de
PVS consiste primero en adquirir el ECG durante el control, Cpyg, es decir estimulando desde
ventriculo a una frecuencia basal de 400 ms con un tren de pulsos ‘S;’ de 50 latidos. Poste-
riormente, para generar IDRV, al tren ‘S;’ se le agrega un estimulo prematuro a un intervalo
de acoplamiento de ERP + 5 ms, adquiriéndose el ECG durante DESY. Para este protocolo se
registran 40 derivaciones con la matriz de electrodos correspondientes al modelo My (ver Seccién
2.1.1.3). Este protocolo consiste de 11 corazones de conejo a los que se aplic6 PVS.

4.1.2.2 Caracterizacién de la DRV con el ECG y la SVD

El software de monitoreo, adquisicién y procesamiento de los ECGs esta desarrollado en lenguaje
C++, especificamente para los protocolos descriptos en la Seccién 3.1.2.3 (DS) y en la Seccién
3.2.2.3 (PVS).

La adquisicién de datos comienza una vez que la actividad eléctrica del corazén es estable,
sin arritmias y/o isquemia. Tanto para el protocolo con DS como en PVS se adquieren simulta-
neamente los ECGs de la primera fila de la matriz de electrodos y posteriormente se aplica el
mismo procedimiento en las filas restantes. En cada fila, r = 1,...,5, de la matriz se selecciona
un %™ latido, produciendose automéaticamente la seleccién del mismo latido en las derivaciones
restantes de esa fila.

Luego de seleccionar y segmentar el latido en cada fila ‘r’, es decir el i&™°, se determina
una sefial correspondiente a cada canal llamada z.,(n), con n = 0,...,N — 1, , siendo N
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el nimero de muestras. La sefial z.,(n) esta caracterizada por el par (c,r), donde ‘¢’ es la
columna (¢ =1,...,L) y r es la fila para la matriz de electrodos, respectivamente.

Para el protocolo con DS, L es igual a 6 y para el protocolo de PVS, L es igual a 8, sien-
do entonces M = 5xL, la cantidad de electrodos de la matriz de registro en cada protocolo
experimental. Por lo tanto, la senal x., serd un vector de la forma

Xer = [Ter(0), ..oy Ter(N —1)]F (4.1)

dondec=1,...,Lyr=1,...,5.

Posteriormente, los cinco i¢™° latidos seleccionados se alinean utilizando como referencia la
méaxima pendiente de crecimiento del complejo QRS, denominada referencia del complejo QRS.
En consecuencia todos los latidos de la matriz quedan alineados respecto a la referencia del
complejo QRS. A partir de dicha referencia, se define como latido una ventana de 400 ms de
longitud, la cual incluird el total del proceso de RV. Recordemos que los intervalos del ECG en
corazon de conejo son menores que en humano, ya que la frecuencia cardiaca en este animal es
entre dos y tres veces superior al humano.

Para el protocolo con DS, se obtienen 30 ECGs durante ambas condiciones experimentales;
es decir Cpg y Dps. Mientras que, para el protocolo de PVS, se obtienen 40 ECGs durante ambas

condiciones experimentales; es decir Cpys y DEut.

Las senales seleccionadas, alineadas y segmentadas pueden expresarse con notacion matricial
como

X = [Xl,l,...,XL71,.‘.,X1’5,...,XL’5]T (42)

Para cada condicién experimental, Cps, Dps, Cpvs v DEEY se construyen las matrices X que
9 ) ) PVS

son necesarias. En cada matriz X, se miden los pardmetros derivados del ECG, en nuestro caso,
se miden las variables QT y T,. para cada canal y ademas se estimard una ventana temporal
para analizar la onda T.

Aplicacién al protocolo con DS

En el protocolo con DS la medicién de las variables del ECG fueron realizadas por un
observador experimentado. Para cada experimento, se construyeron dos matrices X consecutivas
temporalmente para Cps y dos matrices X consecutivas temporalmente para Dpg.

Los intervalos QT, y T,. se calculan como la media aritmética de 2 latidos consecutivos, es
decir equivalentemente a dos matrices X consecutivas temporalmente. Este procedimiento se
aplica para los 30 electrodos de la matriz. El intervalo QT, se mide desde la primer deflexién del
complejo QRS hasta el fin de la onda T, definido éste tltimo por el retorno de la onda T a la
linea isoeléctrica TP. En casos donde se detecta onda U, se separa de la onda T y se distinguen
los dos intervalos isoeléctricos; siendo ambas ondas facilmente detectables. Cuando la onda U
se encuentra fusionada con la onda T, la porcién visible de onda T se extrapola con la linea de
base TP utilizando los criterios descriptos en [102].

Se consideran, para el andlisis, las ondas T monofasicas y las ondas T bifasicas. Si el fin de
la onda T no puede detectarse en una derivacion ésta quedara descartada. Por otra parte, el
intervalo T}, se mide desde la posicién del pico méximo de la onda T hasta el fin de la onda T
previamente detectado; para ondas T bifdsicas se descarta la medicién.
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En 3 experimentos seleccionados aleatoriamente se verificé una variabilidad intraobservador
< 5%. Por otra parte, para verificar la reproducibilidad de las mediciones, se seleccionaron
aleatoriamente 210 registros que midié otro observador. Con las mediciones del segundo ob-
servador se obtuvo la variabilidad interobservador que resulté < 5%. Estos resultados fueron
concordantes con otros de la literatura mostrados en [137,138].

Aplicacién al protocolo de PVS

En el protocolo de PVS la mediciéon de las variables del ECG fueron realizadas por dos
observadores experimentados. En cada experimento se utilizaron dos matrices X para Cpyg y una
matriz X para Dpyg. Estas tres matrices son consecutivas temporalmente ya que corresponden
a los latidos 49 y 50 del tren S; y al latido de PVS posterior.

Las medidas de los intervalos QT, y T,., para Cpys, se calculan como la media aritmética de
los latidos nidmero 49 y 50. Por otra parte, se miden los intervalos QT, y T}, para Dpvs; este

procedimiento se aplica a los 40 electrodos de la matriz.

Los criterios utilizados para medir manualmente QT y T,., a través de un cursor calibrado,
son los mismos que los recientemente descriptos para el protocolo con suministro de DS. La va-
riabilidad intraobservador fue < 5% para 2 mediciones consecutivas realizada en 3 experimentos
seleccionados aleatoriamente. Por otra parte, para verificar la reproducibilidad de la metodologia
experimental, se seleccionaron aleatoriamente 200 registros y fueron medidos por otro observa-
dor. Con las mediciones del tercer observador, se obtuvo una variabilidad interobservador < 5 %,

del orden de las descriptas en [137,138].

Aplicacion a los protocolos DS y PVS

En ambos protocolos, las variables electrocardiograficas se midieron manualmente con un
cursor comandado a través del ‘mouse’ de la computadora. El cursor calibrado en la pantalla de
la computadora posee resoluciones de 1 ms y 2.5 uV, respectivamente.

Para la matriz de 30 electrodos, se incluyen en el andlisis aquellos experimentos donde se
pueden medir > 27 derivaciones distintas. Mientras que para la matriz de 40 electrodos se
incluyen en el analisis aquellos experimentos donde se pueden medir > 36 derivaciones distintas.
Los experimentos que no cumplen con estos requisitos se descartan del andélisis.

La variable de duracién Q7. se utiliza para calcular el desvio estandar de dicho intervalo
y utilizarlo como estimador de la DRV. El mismo se denomina oqr, y se calcula en ambos
protocolos experimentales.

Respecto al calculo de las componentes dipolares y no dipolares de la RV, se requiere el tra-
tamiento que se detalla a continuacién. Considerando las matrices X seleccionadas previamente
al medir QT, y T,. se seleccionard, en el protocolo DS una matriz X del Chs y otra matriz X
del Dpg; mientras que en el protcolo de PVS se seleccionard una matriz X para Cpyg y la matriz
X correspondiente a Divt. Esta subseleccién se hace para cada uno de los experimentos que
constituyen el estudio. Luego, para segmentar a la onda T en todas las derivaciones debemos
realizar lo a continuacién expuesto.

Estimacion del fin de la onda T. Teniendo en cuenta una matriz X, donde previamente se
ubicé el fin de cada onda T en la muestra discreta n = nl, y donde j = 1,...,M se corresponde a
cada canal o derivacion; se ordenan los valores de n), de menor a mayor y se calcula la mediana
como
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ny/Q—l—n

2

M/2+1
e

NX =

siendo IV} el promedio aritmético de las dos observaciones centrales, que en nuestro caso
representard el valor final de la onda T, comiin para todos los latidos contenidos en la matriz X.

Estimacion del inicio de la onda T. Luego se determina el inicio de la ventana de la RV,
desplazandose a partir del fin comin N, 130 ms en el sentido al complejo QRS, denomindndose
al inicio de la ventana como NJ.

Nuevamente debemos tener en cuenta que, la duracién de los intervalos en el ECG de conejo son
menores al del humano. Una mayor frecuencia cardiaca acorta proporcionalmente, por ejemplo,
la distancia del intervalo QT (Ver Tabla 3.1).

Estimacion del pico mdximo de la onda T. Para dividir ala onda T en primera y segunda
mitad, se calculard el valor maximo de la RV de igual manera que el calculo del fin comin de la
onda T. En la matriz X, donde previamente se detecto el pico mdximo de cada onda T, ubicado
en la muestra discreta n = n;), se ordenan los valores de n}, de menor a mayor, y posteriormente
se calcula la mediana como

M/2 M/2+1
NX — np'~ + Ny

f . (4.4)

N;f serd el valor comin donde la RV alcanzé la maxima amplitud ‘promedio’ correspondiente
a todos los latidos contenidos en la matriz X.

Segmentacion de la onda T. Segmentando la matriz X entre el inicio, N}, y el fin de la
repolarizacién, NJ; se construye una nueva matriz denominada Xy correspondiente al proceso
de RV total.

Luego, segmentando la matriz X entre el inicio, N, y el valor maximo de la repolarizacién, N;f;
se construye una nueva matriz denominada Xg; correspondiente a la fase inicial de la RV.
Finalmente, segmentada la matriz X entre el maximo de la repolarizacién, N;f, y el fin de la
repolarizacién, N¥; se construye una nueva matriz Xg; correspondiente a la fase final de la RV.

SVD en la onda T. Para estudiar las caracteristicas espaciales de la RV se aplica SVD [155]
a la matriz Xg. La matriz Xy esta constituida de M electrodos unipolares homogéneamente
distribuidos en el tanque y N muestras discretas. Por lo tanto Xy serd de dimensién M X
N, cumpliendosé que M < N. Al aplicar SVD a Xy se obtienen dos matrices ortogonales
representadas como

UR == [uRyl, ceey uR,M] 6 RMXM y VR == [VR,la .« 7VR,N:| E RNXN

de modo tal que se cumpla que

¥y = UL Xy Vy = [diag(oy,,...,00) O] (4.5)
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donde ¥ € RMxN o ¢ RMx(N-M) Ep consecuencia, los valores singulares, o, (j =
1,..., M), estaran ordenados de manera tal que o, > oy, > 0pg > ..... > opy > 0.

Luego se aplica SVD a la matriz Xg;, cumpliendo la Ecuacién 4.5 y obteniéndose los nuevos
valores singulares o;, (j = 1,...,M). Estos valores singulares representan la fase inicial de la
repolarizacién y estdn ordenados de manera tal que oy, > 04, > 045 > ..... > o4, 2> 0.

Del mismo modo, se aplica SVD a la matriz Xg;, cumpliendo la Ecuacién 4.5, y obteniendosé
los nuevos valores singulares o, (j =1,..., M). Estos valores singulares representan la fase final
de la repolarizacién y estan ordenados de manera tal que oy, > o5, > 0y > ... >0y, = 0.

Cdlculo de las componentes dipolares y no dipolares. Una vez obtenidos los valores
singulares de la matriz X, se calculan las componentes dipolares, ¢y, y las componentes no
dipolares, ¢4, como

M
Cd = Z 03]- Y Cnd = Z 033-7 (46)
=4

Con los valores singulares correspondientes a la primera mitad de la onda T, obtenidos de
la matriz Xg;, se calculan las componentes dipolares, ¢, y las componentes no dipolares, c; ;,
como

3 M
i § : 2 i § 2
cd - O-ij y C?’Ld - Uij? (47)
j=1 j=4

Finalmente, con los valores singulares correspondientes a la segunda mitad del proceso de
RV obtenidos con la matriz Xg;, se calculan las componentes dipolares, cé, y no dipolares, ci &
como

3 M

f_ 2 fo_ 2

cy = g o, Y Cpg= E oY, (4.8)
=1 j=4

Las ¢q se asocian a las heterogeneidades regionales de la actividad eléctrica cardiaca y/o
ruido inmerso en la adquisicién de los ECGs. Podemos decir, que las c¢,q representan a las
senales que no se encuentran en el vector 3D o componentes dipolares de la RV. Con el objetivo
de cuantificar la contribucidn relativa de las c¢,q respecto de la energia total, se calcula el indice
propuesto en [25] como

Cnd
Top = —22 4.9
YT cq 4 cnd (4.9)

que es el residuo de la onda T relativo (Tiwg relativo) y es un indice que expresa fenémenos
de heterogeneidad local en el periodo de tiempo que se manifiesta la onda T.

Cabe aclarar, que denominaremos al residuo de la onda T como absoluto (Tyg absoluto),
cuando nos referimos especificamente a las componentes no dipolares (c,q) sin normalizarcon
respecto a la energia total.
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4.1.2.3 Anadlisis estadistico

Los resultados de este estudio se presentan como media + SEM. Para el protocolo donde se
suministra DS, n = 9; mientras que para el protocolo de PVS, n =11. Se utiliza los test no
paramétricos de Wilcoxon y Kruskall-Wallis, ya que la distribucién estadistica de las variables
utilizadas es desconocida. Para valores de p < 0.05, se considera que existe diferencia estadis-
ticamente significativa entre grupos. Los valores de correlacion se calculan por Correlacién de
Spearman.

4.1.3 Resultados

En la Figura 4.1 se muestra la distribuciéon de los 10 primeros autovalores expresados como
porcentaje de la energia total contenida en la onda T, graficAndose unicamente los 10 primeros
autovalores por simplicidad. Puede observarse claramente como la suma de los autovalores, 031
+ 032 + 033, representa > 98 % de la energfa total contenida dentro de la onda T, suma que
define la componente dipolar. Las componentes no dipolares, es decir, 0347 v = 034 + ...+
JEM representan < 2% de la energia total, siendo M la cantidad de canales. A la suma de las
componentes no dipolares se las denomina también Ty absoluto [25,109].

En la Tabla 4.1 se muestran los cambios de las componentes de energia de la onda T al
producirse IDRV. Tanto para PVS como para suministro de DS, se observa un incremento en la
energia total de la onda T. Debemos destacar que la ¢4 y la ¢,g se incrementan significativamente
(respecto del control) durante el protocolo de PVS. Mientras que para el suministro de DS, la ¢4
y la ¢,4 aumentaron considerablemente sin alcanzar a diferenciarse estadisticamente del control.
Ademids, puede observarse, que en ambos protocolos, no existen diferencias estadisticamente sig-
nificativas del Ty relativo. Asi mismo el Ty absoluto se incrementa significativamente durante
PVS; y aumenta, aunque sin cambios estadisticamente significativo, para el suministro de DS.

Con el objetivo de hacer un andlisis més detallado de los resultados, se divide a la ¢4 en los

tres primeras autovalores que la constituyen. En PVS los tres primeros autovalores afl, 032 y

033 se incrementan significativamente con respecto al control, mientras que suministrando DS,

Unicamente el 032 se incrementa significativamente respecto al control (Tabla 4.1).

En la Figura 4.2 se ilustra el comportamiento de las componentes de la onda T, la Figura 4.2
(a) corresponde a PVS y la Figura 4.2 (b) al suministro de DS. En ambos graficos la componente
no dipolar, o2 .. Y os tres autovalores de la componente dipolar a,?l, 032, y 033 estan expresadas
como porcentaje de cambio respecto del control. Se observa claramente que durante PVS todas
las variables se incrementan significativamente respecto al control. Ademds, el autovalor 032
exhibe un cambio estadisticamente significativo respecto a los demds autovalores , 031, afg y de
la componente o2 1 En contraste a estos resultados, después de suministrar DS solamente 032
y 034_ ., bresentan cambios estadisticamente significativos respecto al control.
La Figura 4.2 también muestra las diferencias de los autovalores 031, 072,2, 033 y de la componente

2

oy, ,, cuando se produce PVS vs. el suministro de DS. Se observa que tinicamente la componente

2 ., €xhibe un cambio estadisticamente significativo; reflejando el incremento que produce el

suministro de DS comparado con la PVS.

g

Por otro lado, para estudiar que parte de la onda T refleja mejor los cambios de la ¢4 v la
Cnd, se dividio a la misma en dos mitades. La Figura 4.3 (a) corresponde a PVS y la Figura 4.3
(b) al suministro de DS. En ambas se muestran los resultados de las componentes de la primer
mitad (¢, y ¢!,;) v las componentes de la segunda mitad (cg y cf; 4) de la onda T; expresadas
como porcentaje de cambio respecto del control.

Para PVS las componentes cfj, cﬁld, c§ y C{L 4 bresentan diferencias estadisticamente significativas

respecto del control, como se ilustra en la Figura 4.3 (a). Ademads, los cambios de la cg y
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Figura 4.1: Distribucién de los primeros 10 autovalores expresados como porcentaje relativo con
respecto a la energia total de la onda T. Los valores se expresan como media + SEM durante PVS
(panel superior) y después del suministro de DS (panel inferior). Para cada grafico, los cuadrados
negros representan los valores control y los cuadrados blancos IDRV. La linea sélida y la linea
punteada son curvas de ajuste exponencial que ilustran la tendencia de estos 10 autovalores.

cfz 4 son estadisticamente significativos respecto a la primera mitad de la onda T. Unicamente,

durante la primer mitad de la onda T, existen diferencias estadisticamente significativas entre
la componente no dipolar y la componente dipolar (c},; vs. c).

Para el suministro de DS las componentes wad? cé y cfld presentan diferencias estadisticamente
significativas respecto del control; como se ilustra en la Figura 4.3 (b). Ademads, opuestamente a
la PVS, no se observan diferencias estadisticamente significativas entre las componentes dipolares
(cg vs. ¢) y no dipolares (C£ g US- ¢4y), al comparar la segunda mitad vs. la primera mitad de

la onda T. Finalmente, cuando comparmos entre componentes no dipolares y dipolares, la ch d

exhibe un cambio relativo mucho mayor respecto del control que la cg, aunque entre ellas no

existe cambio que sea estadisticamente significativo.

Otro enfoque de los cambios que produce el IDRV se muestra en la Tabla 4.2. Los incrementos
del intervalo T,. respecto del control, son estadisticamente significativos tanto para la PVS
como para el suministro de DS al miocardio. Ademé&s como se ha observado, la componente no

dipolar de la segunda mitad de la onda T (cf;d) se incrementa significativamente respecto del

control durante ambos protocolos. Asociando el intervalo T, con la componente cf; 4 Se encontro:

correlacion significativa entre la componente no dipolar de la segunda mitad de la onda T y el
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Figura 4.2: Media + SEM del porcentaje de cambio respecto del control de las componentes
o2 A 072,1, 032, y 033; para el protocolo de PVS en (a) y para el protocolo de suministro de
DS en (b). (+) Diferencias estadisticamente significativas respecto del control. (*) Diferencias

2,02 yop .. (**) Diferencias estadisticamente sig-
nificativas de las componentes afl, 032 033 y o2 . comparando entre los grupos experimentales
de PVS wvs. DS. Valores de p < 0.05 se consideran diferencias estadisticamente significativas.

estadisticamente significativas de o2, vs. o

intervalo Tp. durante PVS (r = 0.51, p = 0.01) y al suministrar DS (r = 0.75, p = 0.004).
Por otro parte, la Tabla 4.2, muestra la evaluacién de la DRV a través del calculo del desvio
estandar del intervalo QT,, denominando oqr,. En ambos protocolos experimentales (PVS y
DS) los valores de oqr, se incrementaron de manera estadisticamente significativa respecto del
control.
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Figura 4.3: Analisis de cambio observado en las componentes dipolares y no dipolares para la
primera y segunda mitad de la onda T durante PVS (a) y al suministrar DS (b). Los datos se
presentan como media = SEM y estan expresados como porcentaje de cambio respecto del con-
trol. (+) Diferencias estadisticamente significativas respecto los valores control. (*) Diferencias
estadisticamente significativas entre la primera y segunda mitad de la onda T. (**) Diferen-
cias esttadisticamente significativas entre las componentes dipolares y no dipolares analizada
para cada mitad de la onda T. Valores de *p < 0.05 se consideran diferencias estadisticamente
significativas.

4.1.4 Discusion y conclusiones

Las principales conclusiones de este estudio residen en los siguientes hallazgos [156]. (1) Las com-
ponentes dipolares y no dipolares aumentan, de manera estadisticamente significativa respecto
del control en PVS del miocardio, y en una proporcién relativa importante respecto del control,
aunque sin diferenciarse estadisticamente, al suministrar DS al miocardio. (2) El Ty relativo,
no cambia durante el suministro de DS respecto del control y disminuye para la PVS respecto
del control, sin diferenciarse estadisticamente. (3) Los cambios en la componente dipolar y no
dipolar, para PVS, de la segunda mitad de la onda T fueron significativamente mayores que
los observados en la primera mitad de la onda T. (4) Se observo correlacién significativa entre
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Tabla 4.1: fndices, expresados como media + SEM, asociadas a la morfologia de la onda T
durante suministro de DS y para PVS. Valores de *p < 0.05, son considerados estadisticamente
significativos.

Variable Cpvs Dpvs D Cbs Dps p
Twr relativo 0.0240.003 0.01-0.003 NS | 0.00340.0066 0.00440.001 NS
ca (mV?) (3.440.9) 10° (6.5+1.6) 10° * (6.241.2) 10° (16.0+4.8) 10° NS
o7, (mV?) (2.940.8) 10° (5.341.4) 10° * (5.641.2) 10° (14.0+4.6) 10° NS
oz, (mV?) (0.4540.14) 10° (1.240.4) 10° * (0.54+0.2) 10° (1.840.4) 10° *
o7, (mV?) (0.1040.04) 10°  (0.154£0.05) 10° % | (0.07£0.02) 10°  (0.1440.04) 10° NS
Cna (mV?) | (0.0640.015) 10°  (0.0840.02) 10° % | (0.025+0.01) 10°  (0.04740.01) 10° NS

Tabla 4.2: Media &= SEM de los indices de DRV, T,,.. y oqr,, para los protocolos de PVS y sumi-
nistro de DS. Los valores de p < 0.05, se consideran diferencias estadisticamente significativas
del IDRV respecto del control.

Variable Cpvs Dpvs D Cps Dps D
The (ms) 53.7£7.2 66.3+£11.9 0.0002 | 38.44+3.1 65.4+16.0 0.0001
oqQr, (ms) 7.7+2.4 12.8+3.8 0.001 6.2+1.3 11.6£1.7 0.001

la componente no dipolar correspondiente a la segunda mitad de la onda T y el intervalo T,
durante PVS y suministro de DS.

Componente dipolar. La interpretacion del ECG de superficie se basa en asumir que la acti-
vidad eléctrica cardiaca puede representarse como un dipolo localizado en el interior del torax, el
cual modifica su amplitud y direcciéon durante el ciclo cardiaco. La actividad eléctrica del corazén
la sensa cada electrodo del sistema de derivaciones como una senal con una determinada morfo-
logia, dependiendo ésta tltima del plano de derivaciéon donde se proyecta la actividad eléctrica
del miocardio. Si la naturaleza de la senal de ECG es exclusivamente dipolar, cualquier nimero
de electrodos utilizados para registrar la actividad eléctrica cardiaca, podra ser condensado en
solamente tres derivaciones, es decir, aquellas que sean necesarias para describir el movimiento
del dipolo en el espacio de 3D.

La aplicaciéon de la SVD al estudio de la actividad eléctrica cardiaca, es un proceso que

transforma cualquier nimero de senales (derivaciones del ECG) en un nuevo conjunto de senales
donde toda la informacion redundante o de escaso valor energético, se puede discriminar de
las senales que transportan la mayoria de la energia. El analisis por SVD ha sido aplicado al
estudio de anormalidades en la RV, y presenta las componentes principales en orden decreciente
de significancia a la contribucién morfoldgica de la onda T.
La significancia de cada cada componente esta medida por su autovalor. Los denominados oy ,
032 y 033 son los primeros tres autovalores que generalmente transportan més del 98 % de la
energia total contenida en la onda T. La suma de los tres primeros autovalores define la cg,
y representa un patréon morfolégico global de la onda T analizada. Por ésto, cualquier cambio
en su valor representard una alteracién global de la RV o un proceso de heterogeneidad global;
debido a que ese cambio serd detectado por todos los electrodos.

2

Cuando el proceso de la RV es uniforme, contenido en una sola direcciéon o dimensién, la
mayoria de la informacién de su morfologia estara contenida en el primer autovalor 031. En
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cambio, cuando la morfologia de la onda T comienza a ser mas compleja en el espacio de 3D, el
valor relativo de los siguientes autovalores, es decir 072,2 y 072,3, comenzara a modificarse, es decir
sus autovalores tenderan a incrementarse.

Existen estudios previos que han mostrado que 031 contiene la mayoria de la energia en

una onda T normal, mientras que una mayor inhomogeneidad de la RV va acompanada de
incrementos en los autovalores o7, y o7, [108,157,158].

Asumiendo la naturaleza dipolar de la onda T, la razén entre el segundo y el primer autovalor
(razén de las componentes principales, RPcy, = 032 / 031) fue propuesta como un indice que
cuantifica la complejidad de la RV. La RP¢,, es una manera indirecta de estudiar la onda T en
3D, ya que por ejemplo esta relacién provee informacién del grado de redondez del ‘loop’ de la
onda T [108].

En este estudio hemos mostrado como la cg se incrementa de manera estadisticamente sig-
nificativa durante PVS y como se incrementa durante el suministro de DS, aunque sin alcanzar
a diferenciarse estadisticamente respecto del control. Sin embargo, como muestra la Figura 4.2
(a), la segunda componente 022, exhibié un gran cambio y fue determinante del decremento de
Twr relativo durante PVS. Por otra parte, el incremento de 0,%2 durante el suministro de DS,
puede ser el responsable de que no se produzcan cambios en el Twg relativo. En otro sentido,
se podria asumir que los cambios de 032 reflejan un crecimiento de la heterogenidad global, de
aqui que, se produzca un incremento de la complejidad de la onda T.

Componente no dipolar y residuo de la onda T. El andlisis por SVD del ECG de superfi-
cie se puede utilizar para distinguir aquellas senales electrocardiograficas que pueden expresarse
con las componentes dipolares, de aquellas que requieren de componentes de orden superior, es
decir de las componentes no dipolares. Se ha hipotetizado recientemente que las componentes
no dipolares de la onda T, reflejan heterogeneidades locales de la RV. Para realizar el andlisis
de estas componentes, se ha propuesto la implementacién del indice Ty relativo, como manera
de cuantificar las componentes no dipolares. Por otra parte, consistentemente con el concepto
de incremento de la heterogeneidad local asociado a enfermedades del miocardio, la literatura
ha mostrado que tanto el Twg relativo como el Tywg absoluto; son indices cuantificadores de
patologias cardiacas [25,81].

A pesar estos resultados, en el presente estudio mostramos que un incremento estadisticamente
significativo de la ¢4 durante PVS, como también un incremento no significativo, pero aproxima-
damente del 90 % de la ¢,4 al suministrar DS al miocardio; producen solamente una disminucién
o mantienen invariante al indice Tyyy relativo.

Consideraciones fisiopatologicas. Un incremento del Ty relativo deberia asociarse a que
las componentes dipolares no cambian o lo hacen levemente, mientras que, las componentes no
dipolares sufren un importante cambio. Sin embargo el incremento simultaneo de las componen-
tes dipolares y no dipolares, no deberia pensarse como un fenémeno poco probable, ya que un
proceso de la RV anormal deberia asociarse al incremento de la energia total contenida en la
onda T.

Por otra parte, debido a que la ¢; aproximadamente el 98 % de la energfa de la onda T,
es logico pensar que una anormalidad en la RV estard asociada al incremento de las c¢g y ¢pq.
Consecuentemente un incremento, no modificacién e incluso una disminucién del indice Tywr
relativo, puede ser una consecuencia directa del cambio de magnitud que tuvo cada componente.
Ademss las irregularidades espaciales y temporales de la RV son consecuencia de combinar dos
factores, el AT y la duracién local del RT.

Hipotetizando respecto al tipo de patologias que estdn asociadas al cambio de las ¢4 y cpq,
sugerimos que existirian dos tipos de cambios de las componentes en la RV. El primer tipo serian
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aquellas con dafio anatémico, como el infarto de miocardio, cardiomiopatias, o RV asincrénica
donde existen importantes disturbios de conduccion y donde se producirian incrementos de las
Cnd €xclusivamente.

Por otro lado consideramos las de segundo tipo como el LQTS, efectos por drogas anti-
arritmicas de Clase III o durante latidos prematuros a nivel ventricular, donde el incremento se
produciria tanto para las c; como para las c,q.

En contraste un incremento, no modificacién o incluso un decremento del indice Ty relativo
deberia esperarse para las patologias asociadas al segundo tipo de cambio. Es decir, al manifes-
tarse estas patologias, como un fenémeno global en el miocardio, la ¢4 y la ¢,g no deberian estar
desacopladas al presentarse cambios en el proceso de la RV.

Andlisis de la primera y segunda mitad de la onda T. EIIDRV a nivel transmural puede
jugar un papel muy importante en el desarrollo de arritmias ventriculares. Existen evidencias
que validan que el incremento del intervalo T\, esta asociado al desarrollo de Torsada de Punta o
MS cardiaca [159,160,161,162,163]. Por otro parte (Seccién 1.7) se ha demostrado la existencia
de diferentes tipos de células en la pared de los ventriculos. Estas son, las células epicardicas,
las endocérdicas y las células M. Asi es como, teniendo en cuenta las diferencias en duracién y
AT de estos tres tipos de células podemos ascociar cada una de ellas al ECG de superficie.

En la repolarizacion de las células endocardicas y M, el fin de la repolarizacién esta alineado
temporalmente con el fin de la onda T, mientras que el fin en las células epicardicas es coincidente
temporalmente con el pico de la onda T. Como resultado, en el instante de tiempo donde la
onda T alcanza la maxima amplitud el gradiente de voltage transmural alcanza el maximo
valor. Por esto la rama descendente de la onda T representa a la DRV a nivel transmural.
En concordancia con el modelo descripto, la primer mitad de la onda T, o fase inicial de la
repolarizacion, deberia considerarse como un indice relacionado con la dispersién del APD a
nivel epicardico. Por otra parte, la segunda mitad de la onda T, o fase de finalizacién de la
repolarizacion, deberia considerarse como un indice de la APD a nivel endocardico y células M.

Durante la PVS, deberia esperarse un acortamiento de la APD, aunque éste no deberia ser
necesariamente el mismo en los tres tipos de células. Estudios previos [164, 165] muestran que
la estimulacién epicardica, asi como la PVS, incrementan la DRV, manifestandose dicho cambio
como incrementro del Tp.. En consecuencia, un acortamiento de la APD epicdrdico deberd
manifestarse como un pico de la onda T ma&s temprano, mientras que un incremento de la APD
a nivel endocardico o células M deberia reflejarse como un incremento del fin de la onda T.

También mostramos una correlacién significativa entre las componentes no dipolares corres-
pondiente a la segunda fase de la repolarizacién o segunda mitad de la onda T respecto al
intervalo Tp.. Por lo tanto, parece razonable asumir que el incremento de la c,q de la segunda
mitad de la onda T sea un indicador del grado de heterogeneidad de la APD a nivel del endo-
cardio y células M. Se encontré incremento de la ¢,4 de la segunda mitad de la onda T durante
PVS y con suministro de DS, respectivamente. Sin embargo, se observa un incremento mayor
durante PVS, probablemente porque se refleja el efecto de la heterogeneidad sobre los AP a nivel
endocardio y células M.
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4.2 Indices temporales y geométricos de la DRV

4.2.1 Introduccion

La literatura ha mostrado claramente, a través de estudios experimentales y clinicos, la relacién
existente entre la DRV incrementada y las arritmias ventriculares severas y/o muerte sibita
[41,48,42,47,43,44]. Una manera de medir cambios de la DRV es con los indices Agr, [76] y oqr
[77,78]; calculados a partir de las 12 derivaciones del ECG estandar. Estos indices, se aplican
asumiendo que cada derivacién del ECG estdandar registra actividad local del miocardio [85].

Aunque se mostré que la QT es un buen predictor de arritmia en pacientes con LQTS [56]
y en pacientes con riesgo de proarritmia por efecto de drogas antiarritmicas clase III [91,92], la
naturaleza de la relacién entre Q7y y la DRV presenta diversas controversias. Las mismas estan
asociadas, por un lado, al error que se comete al medir el fin de la onda T [97,98], y por otro al
inconveniente para relacionar la QT,; con DRV a nivel del miocardio [105].

Al estimar el intervalo QT resulta dificultoso medir el fin de la onda T por la baja amplitud
de dicha onda, por existencia de onda U que se fusiona con la onda T o por melladuras o muescas
en la onda T [77,99]. Por otro lado, el principal problema para detectar IDRV a través de la QTy,
es el efecto que produce proyectar el ‘loop’ de la onda T en las derivaciones electrocardiograficas.
Por ejemplo, una determinado vectocardiograma (VCG) puede cambiar sustancialmente la mor-
fologia del ‘loop’ de la onda T. En consecuencia la proyeccién en la derivacién electrocardiografica
serd una onda T con distinta proyeccién en cada derivacién y con, eventualmente, distinto punto
final en cada una [105]. Consecuentemente, aunque la génesis del cambio morfolégico no sea por
IDRYV, este cambio se interpretard erréneamente como tal.

Se mostré también que la QTy varia significativamente entre pacientes que presentan un
‘loop’ de onda T angosto frente a uno ensanchado, verificandose la correspondencia entre los
cambios morfolégicos del ‘loop’ de la onda T y la QT [105].

Como se describié en la Seccién 1.7.3.2 y en la Seccién 4.1.1, otra manera de analizar la DRV a
través del ECG de superficie es trabajando en un espacio de dimensién minima obtenido por SVD
[155,80,81]. Los datos del ECG transformado se utilizan para estimar indices y descriptores que
cuantifican y detectan patologias vinculadas a la RV [108,25,109]. En nuestro estudio utilizamos
el descriptor Tegr, €l cual estima la DRV a nivel global, calculando el dngulo entre los vectores
dominantes de despolarizacién y repolarizacién. Ademés se calcula el descriptor Ty, [80], para
analizar la variaciéon morfologica de la onda T entre derivaciones. También se calcula el indice
cuantificador de la DRV a nivel local, Ty [25], estudiado en detalle en la Seccién 4.1.

Este estudio valida la hipétesis que la anchura de la onda T, Ty, es el mejor marcador de
IDRV entre todos los indices temporales y geométricos propuestos; todos ellos derivados del
ECG de superficie en un modelo de corazén In Vitro de conejo [166,167].

4.2.2 Materiales
4.2.2.1 Protocolo experimental

Los protocolos experimentales que se utilizan en este estudio fueron descriptos detalladamente
en la Seccién 2.1.2. Los mismos, tienen como objetivo, generar IDRV por efecto de un farmaco
y por estimulacién ventricular prematura.

En el primer protocolo se suministra DS al corazén In Vitro y para registrar los ECGs se
utiliza la matriz de 30 electrodos del modelo M; (ver Seccién 2.1.1.3). Durante el protocolo de
DS se realiza primero la medicion de los ECGs en Cpg y posteriormente durante IDRV, Dpg.
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En el segundo protocolo se aplica PVS al corazén In Vitro de conejo. El protocolo de PVS
consiste primero en adquirir los ECGs durante el control Cpyg, estimulando desde ventriculo a
una frecuencia basal de 400 ms con un tren de pulsos S; de 50 latidos. Posteriormente al tren Sy
se le agrega un PVS al intervalo de acoplamiento ERP + 5 ms, adquiriendose los ECGs durante
IDRV, D¢ Se adquirieren 40 ECGs con la matriz de electrodos correspondientes al modelo
My (ver Seccién 2.1.1.3)

4.2.2.2 Analisis estadistico

Los resultados de este estudio se presentan como valores medios + SEM. Se utiliza el test de
Wilcoxon no paramétrico, ya que la distribucién estadistica de algunas de las variables utilizadas
es desconocida. Para valores de p < 0.05, se considera que existe diferencia estadisticamente
significativa entre grupos.

4.2.3 Meétodos de Analisis

El procedimiento de aquisicién de los datos, tanto para el protocolo con DS como para el de
PVS, son idénticos al descripto en la Seccién 4.1.2.2. Se expresan las senales de los ECGs con
los vectores de la Ecuacion 4.1, construyéndose posteriormente la matriz X de latidos cardiacos
a través de la Ecuacién 4.2. A cada condicion experimental (Cps, Dps, Cpys, Divg ) le corres-
ponderd una matriz X. Luego en cada matriz X, se medirdn los pardmetros derivados del ECG
de superficie.

La Figura 4.4, muestra los ECGs de una matriz X, en Cpys y Divs. La ilustracién de la
matriz es un corte longitudinal entre las columnas 1 y 8 del tanque (Figura 2.4) y posteriormente
desplegado en el plano. Los senales correspondientes a la matriz de registro son: columna 1 hasta
8 y fila 1 hasta 5; las demads senales s,(n), s5(n), ss(n), xs(n), xp(n) son estimadas posteriormente
y se encuentran en la Figura 4.4 con fines demostrativos.

4.2.4 Analisis temporal

Con el objetivo de analizar y cuantificar a la RV, se obtiene la senal valor absoluto z,(n),
calculada como la sumatoria de los ECGs de X en valor absoluto, la cual se expresa como

za(n) =D Y |xer(n) (4.10)

c=1r=1

Luego en z,(n), se computa el inicio de la onda T (ubicado en n = n?), el fin de la onda T
(ubicado en n = ng), y el pico de la onda T (ubicado en n = n;). El superindice ‘A’, explicita
la senal de la cual se obtienen las mediciones. En este caso las mediciones provenienen de la
sefial z,(n), pero més adelante veremos como se utiliza este superindice para mostrar el origen
de otras mediciones. A continuacién se calculan los indices a partir de la deteccién de los puntos
fiduciales en la senal z,(n).

e Ubicacién del inicio de la onda T ( T-wave onset location)

Calculada como: T2 = n)/fs
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Figura 4.4: 40 senales de ECG durante PVS en ventriculo izquierdo. El Cpyg se muestra en
el panel superior, y el DEVL en el panel inferior. En la dltima fila de cada panel se muestran
las tres componentes, s,(n), s,(n), y ss(n), cuando se proyecta la senal en la descomposicién
SVD. Ademas, se presenta la senal, z,(n), sumatoria del valor absoluto para todos los ECGs y
el médulo del vector eléctrico cardiaco, xp(n), obtenido por aplicar SVD. En z,(n) y xp(n) se

muestra T,', T2, y T,
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e Ubicacién del pico de la onda T (T-wave peak location)

Calculada como: T; = nz‘? /fs

e Ubicacién del fin de la onda T (T-wave end location)

Calculada como: T2 = n2/fs

e Amplitud maxima del pico de la onda T (T-wave peak mazimum amplitude)

Calculada como: Ty = w4 (n,)

e Anchura de la onda T (T-wave width)

Calculada como: Ty, = (ﬂ%@

e Area de la onda T (T-wave area)
A

e

Calculada como: T, = Z xA(n)

—nA
n=ng

n

Todos los instantes de tiempo estimados n4, n y ng, son relativos al punto de referencia del
complejo QRS. Estos puntos fiduciales estan expresados en muestras, siendo fs la frecuencia de
muestreo. Los puntos fiduciales se calculan utilizando un algoritmo basado en umbrales aplicados
sobre la derivada de la sefial a medir, como se estimé en [168]. Una vez que se detectan los valores
méximos y minimos en la derivada de la sefial z,(n), es decir los puntos de pendiente méxima de
crecimiento y decrecimiento, se aplica un umbral K para detectar inicio y fin de la onda T. Para
detectar n% se aplica un valor umbral de K = 0.2 sobre la sefial derivada. Se obtiene la posicién
del inicio de la onda T, en una posicién previa al valor maximo de la derivada, y ubicada donde
la derivada cae al 20 % del valor méximo. De la misma manera, para detectar n se aplica un
valor umbral de K = 0.8 sobre la senal derivada. Se obtiene la posicién del fin de la onda T, en
una posicién posterior al valor minimo de la derivada, y ubicada donde la derivada sube al 80 %
del valor minimo.

Figura 4.5: Deteccion de puntos fiduciales aplicando el umbral de los valores maximos y minimos
en la derivada de la sefial z,(n). De este modo se obtiene el inicio, pico y fin de la onda, los
cuales se miden en relacién al QRS de referencia asociado a la pendiente maxima de crecimiento
del complejo QRS.
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En la Figura 4.4 puede observarse la deteccién del T\, T, y T, de las sefiales z4(n) obte-
nidas para un experimento en Cpyg y durante Dpyg. Para detectar ng debe ubicarse la posicion
temporal donde la derivada de la sefial realiza un cruce por cero. La funcién de transferencia
del filtro derivador utilizado se calcula como H(z) = f/2(1 — z~2). La Figura 4.5 ilustra la
deteccién de inicio, pico y fin de la onda T aplicando umbrales sobre la derivada de la senal a
medir.

4.2.5 Analisis geométrico

Con el objetivo de estudiar las caracteristicas espaciales de la RV se aplica SVD [155] sobre la
matriz X de los ECGs de superficie. Con este proceso se genera la descomposicién en valores
singulares del los ECGs registrados con los sistemas multiderivacionales descriptos en la Seccién
4.2.2.1.

La matriz X tiene M derivaciones distribuidas en el tanque y N muestras discretas por cada
latido (M x N y M < N). Aplicando SVD a X se obtienen dos matrices ortogonales

GRMXM ERNXN

U:[ula"'7uM] y V:[Vl,-..,VN]

cumpliendosé que

> = UTXV = [diag(o1,...,00) 0] (4.11)

donde ¥ € RM*N vy 0 e RMX(N-M),

Los valores singulares, o; (j = 1,..., M), estan ordenados de manera tal que o1 > o9 >
o3 > ... > oy > 0. Por otra parte, las columnas de U estan referidas a los vectores singulares
a izquierda, mientras que las columnas de V estan referidas a los vectores singulares a derecha.

Ademas de esto, si

012...20,>0ps1=...=0opy =0

entonces, rango (X) = p y el mismo se extiende sobre {uy,...,up}.

Algunos estudios utilizan el rango (X) que se genera expandiendo solamente en los autovec-
tores mas significantes, esto es la dimensién en espacio minima que contiene aproximadamente
el 98 % del total de la energia [169].

4.2.5.1 El angulo entre despolarizacién y repolarizacién y el angulo de la compo-
nente principal de la repolarizacion ventricular

El parametro que refleja los frentes de onda de despolarizacion y repolarizacién en tres dimen-
siones, es decir el dngulo entre la despolarizacion y la repolarizacién, puede obtenerse a través
de la descomposicién en un subespacio minimo y sus vectores singulares a izquierda. Dado que
la matriz X se puede expresar como

B T ¥ 0 \%1
X =UxXV! =[U,Uy] [ 0 5, ] [ VI (4.12)
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y debido a que el 98% de la energia del ECG puede representarse en un subespacio de
tres dimensiones [24], entonces en nuestro caso esta representacién se hard considerando a las
matrices U; € RM*3 y 3, € R3*3,

Posteriormente el subespacio en 3D se obtiene al proyectar la matriz X sobre las tres columnas
de Uj. Por lo tanto, designamos a S (de dimensién 3 x N) como el resultado de proyectar la
matriz X en la matriz U;j.

Dicha proyeccién se calcula como S = U7 X, donde cada columna de S asociada a un instante
de tiempo n sera

s(n) = [s1(n), s2(n), 83(n)]T (4.13)

lo cual es la proyeccion de la matriz X sobre las columnas de dimensiéon M. En consecuencia,
es posible caracterizar la dependencia del ECG con las tres componentes principales proyectadas
en [uj, ug, usgl, significando de este modo que S € expansién en [uj, ug, us].

En consecuencia, las filas s;(n) para ¢ = 1,2, 3, son las sefiales del ECG transformadas en las
tres direcciones ortogonales principales y las denominaremos ‘pseudo-derivaciones’.

La Figura 4.6 ilustra el efecto de reducir a un espacio minimo de energia la informacién de
un sistema multiderivacional de 30 ECGs de superficie. Cuando se aplica SVD la mayoria de
la actividad eléctrica cardiaca queda proyectada en las primeras componentes del nuevo espacio
transformado. Fundamentalmente el total de la energia queda concentrado en la tres primeras
componentes sumando aproximadamente el 98 % de la energia total que transportan las 30
senales electrocardiograficas.

Posteriormente, considerando la energia concentrada en las tres primeras componentes, po-
demos construir la senal x,(n). Esta sefial representa el médulo del vector eléctrico cardiaco,
que se obtiene por aproximacién dipolar luego de aplicar SVD y se calcula como

(4.14)

La deteccién de los puntos fiduciales en la senal z,(n) se hace aplicando el algoritmo basado
en el umbral sobre la senal derivada como fue descripto en la Seccion 4.2.4. Por lo tanto, se
detecta el inicio de la onda T (n7,), el fin de la onda T (n7.) y la posicién del pico de la onda
T (n?7,) en la sefial zp(n). En la Figura 4.4 puede observarse la deteccién en zp(n) de T, T,

ERP

y T,) para Cpys y Diys-

Detectados los puntos fiduciales se segmenta la onda T de la matriz como

St =[s(n70);--+58(N7p), - 8(Nge)]- (4.15)

Posteriormente, para estimar el vector dominante de despolarizacién, se busca el maximo

valor de xp(n) en los primeros 100 ms desde el inicio de la ventana del latido, denominado nz, ,.

A partir de ubicar el pico de la onda R, se construye la matriz de la onda de despolarizacién
QRS, denominada Sqgs, la cual se segmenta tomando un intervalo de 30 ms centrado en ngyp.
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Figura 4.6: 30 ECGs durante Cpg (a) y los primeros 10 ECGs obtenidos al aplicarles SVD (b).

Estas tultimas se obtienen de proyectar X en U.
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En consecuencia, este intervalo queda definido por el inicio n}, , y el fin n% , respectivamente y
) )
se expresa como

Sans = [5(18,), -, 5(n)] (4.16)

El 4ngulo entre despolarizacion y repolarizacién se estima a través del descriptor denominado
coseno total del dngulo QRS-T (Tcgrr, total cosine of the QRS-T) [80], el cual se calcula como
el promedio de los dangulos determinados entre el segmento de despolarizacién definido en la
Ecuacién 4.16 y la posicion del pico maximo de la onda T.

Este calculo se expresa como

nD
Terr = ! f cos Z(s(n),s(n? ) (4.17)
CRT (n%e — ngo ) ninz) ) T,p
~'"R,0

El valor del Tcrr queda definido como el coseno del dngulo en 3D, definido especificamente
por los vectores de despolarizaciéon y repolarizacion como en la Ecuacién 4.17. Una vez que se
aplica SVD al ECG de superficie, denotaremos la inscripcion de los vectores en el espacio 3D
como ‘pseudo-loops’.

Un valor negativo del Terr indicara, en el ‘pseudo-loop’, una gran diferencia en la orientacién

del complejo QRS y la onda T. En este trabajo utilizamos el indice gy = arcos(Tcrr) en lugar
del coseno de Ozr.
Sin embargo, si los vectores de despolarizacion y repolarizaciéon cambian simultdneamente, es
posible que no pueda detectarse el fenémeno de modificacién de los frentes de despolarizacién
y repolarizacién a través del angulo valor Oyr. En el panel superior de la Figura 4.7 se observa
como se estima el angulo 6yy, determinado entre, el vector dominante del ‘pseudo-loop’ de la
onda T y el vector dominante del ‘pseudo-loop’ del complejo QRS.

En nuestra hipdtesis suponemos que unicamente el vector de la onda T se modifica con el
IDRV. Para ello proponemos como indice estimador de la DRV el dngulo entre una referencia
fija y la onda T. Calculo de este dngulo evita todo tipo de incerteza generada por la estimacion
del ‘pseudo-loop’ del complejo QRS [170].

En el subespacio de las tres componentes dipolares el vector u,, se denota como uf y tiene
las componentes uf = [1,0,0]. Por lo tanto, proponemos el dngulo fp1 que se escribird como

VBR,) + 53 (2,,)

S1 (n?,p)

Opr = Z(ul,s(n? ) = arctg

. (4.18)

el cual se obtiene del coseno total del dngulo entre el eje uj y el vector correspondiente al
valor maximo de la onda T. La componente uj se toma del control, y se utiliza como eje de
referencia tanto en la condicién control como para la condicién de IDRV. En la Figura 4.7 (panel
inferior) se observa como estimar el dngulo 0y, determinado entre, el eje de referencia uf y el
‘pseudo-loop’ de la onda T.
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Figura 4.7: El dngulo Oy, entre las fases de despolarizacién y repolarizacién (panel superior).
El dngulo 0pr, entre la repolarizacién y una referencia fija (panel inferior).
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4.2.5.2 Relacién entre componentes no dipolares y componentes dipolares

El indice Ty relativo, denominado residuo de la onda T, es un estimador de la DRV en zonas
localizadas del miocardio. Se hipotetiza que si el IDRV se genera homogenamente, la actividad
eléctrica seguird siendo representada por un modelo dipolar y no habrd una manifestaciéon de
cambio de la DRV que pueda detectarse con el indice Tyg.

Para estudiar la relacion entre las componentes no dipolares y las totales, calculamos nue-
vamente la SVD, pero esta vez utilizando la matriz de senales X restringida al intervalo de la
onda T de la RV. Por lo tanto, para este nuevo anélisis la Ecuacién (4.1) se modificard como

Xer = [mcw(n?,o)a '-'>$0,T(ng,e>]T (4.19)

que es la expresién de la senal x., restringida a la ventana que comprende el intervalo desde
el inicio al fin de la onda T.

Aplicando SVD sobre la nueva segmentacion, se obtienen las componentes dipolares y no
dipolares. La energia de las tres primeras componentes, obtenida de aplicar SVD, define a la
componente dipolar, cg; mientras que las componentes no dipolares, ¢4, quedan definidas por
la contribucién de las senales de ECG que no pueden representarse utilizando el modelo dipolar.
Vinculando éstas tltimas a la heterogeneidad regional de la actividad eléctrica cardiaca y/o
ruido inmerso en la adquisicién de los ECGs.

Teniendo en cuenta la Ecuacién 4.6 se calculan las ¢y y las ¢,,4. Con el objetivo de cuantificar
la contribucién relativa de las c¢,q respecto de la energia total, se calcula el indice propuesto en
[25] como

T = — 4 (4.20)

4.2.5.3 Medida espacial de la dispersién de la morfologia de la onda T

La matriz de senales electrocardiograficas que se corresponden con el drea de la RV, podemos
reconstruirla a partir de St como

X, =U;S; (4.21)

Este proceso es equivalente al filtrado morfolégico de las senales del ECG de superficie
calculado como

X, =U;S; = U,UTX, (4.22)

Entonces, ahora podemos representar nuevamente la descomposicién en SVD de la matriz
X expresada como
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X;=UpE, VL = [U; U ]{2“ 0 HV&] (4.23)
T T T T T, 1 T, 2 0 2T7 ) V%"’ ) .

donde Uy, € RM*2 3., ¢ R2*2y V5, € R2XN,

Siendo Uy, la matriz cuyas columnas son los autovectores a izquierda mas significantes de
X ‘ — , Mx1
X, entonces Uy, serd Ur; = [ur;, ur,), con urj € R .

Por otra parte, la tercer componente de la SVD se descarta, ya que representa una pequena
porcién de la energia de las senales de ECG [155] y ademds porque el hecho de descartarla
contribuye favorablemente a reducir el nivel de ruido.

Cada fila, zgj, correspondiente a Uy, ; = [Z1 1,..., 27 v, Zrj € R2X1 representa el vector
de reconstruccién (ver Ecuacién (4.21)), el cual puede interpretarse como la direccién por la
cual la senal descompuesta por SVD necesita ser proyectada para estimar y recuperar la senal
original de la j*™* derivacién, luego de haber reducido el rango al aplicar SVD.

Podemos calcular el d4ngulo entre cada par de vectores, zr; zrj, con oy; (4,5 = 1,..., M;
i # j) dado como

aj = Z(2r4,2r,;) € [0%,1807] (4.24)

Este dngulo muestra la diferencia morfoldgica de la onda T entre las derivaciones §%™# y jéime,
Un dngulo pequenio representara direcciones de proyeccion para la reconstruccion cercanas y en
consecuencia morfologias parecidas; y viceversa. Por ejemplo, cuando o;; = 0, las morfologias

de las ondas T en las derivaciones i*™* y j%™# gon equivalentes.

Por otro lado, definimos la dispersion de morfologia de la onda T desnormalizada (UTyp,
unnormalized T-wave morphology dispersion) como la media de todos los «;;, expresada como

M
1
UTMD = m ijz:l A(ZT,iu ZT,j) (425)
’iy:j

Notese que la definicién de la Ecuacién (4.25) difiere de la definicién de la Ty mostrada
en [155]. En donde los vectores utilizados para calcular los dngulos se estiman a partir de la
rotacién de zr; utilizando los pesos que son proporcionales a los autovalores ¥ ;. En este caso
el espacio descompuesto se reescala ecualizando las energias en ambas direcciones expresado
como Wy, = [zq4,..., zT’M]TZT,1 = [Wr,... ,WTM]T, recalculdndose el angulo entre cada par
de vectores, wr; y Wr j, como se propuso en [80] y que se calcula como

M
1
TMD = m i]z:l Z(WT,iu WT,j) (426)
72_?:]_
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En este trabajo, planteamos preferentemente el uso del vector de direcciones de proyeccién
de reconstruccién acorde a la Ecuacién (4.21), utilizando zr;, como se muestra en la Ecuacién
(4.25).

Ademds se calcula la UTypy, la cual representa la UTyp restringida a la primer mitad de la
onda T, es decir S de la Ecuacion 4.21 limitada entre n%o y n?yp. También se calcula UTyps,
la cual es la segunda mitad de la onda T, es decir, St de la Ecuacién 4.21 limitada entre n%p y
n%e.

Finalmente UT)p, es la cuantificacién de la variacion morfolégica de la onda T en el espacio.
Por otra parte, el objetivo de calcular UTyp, v UTyp, es examinar las ramas ascendentes y
descendentes de la onda T; correspondientes con el proceso de RV temprano y la RV a nivel
transmural o tardia, respectivamente.

4.2.6 Resultados

La Tabla 4.3 muestra los resultados de los indices T3', T, T}, Tw, Ty y Ta en control y con
IDRV. Los resultados obtenidos corresponden a n = 20 (10 para DS y 10 para PVS) corazones
aislados de conejo.

Tabla 4.3: Media + SEM del andlisis temporal. Valores de p< 0.05 representan diferencias
estadisticamente significativas.

indice | unidad Cpvs Dpvs valor p Cbs Dps valor p
" ms 123.844.9 99.345.9 0.005 137.043.9 115.4410.9 0.022
i ms 162.145.3 142.544.3 0.005 169.444.2 165.848.6 NS
T ms 220.8+4.7 217.845.2 NS 215+5.7 249.0+8.0 0.005
Tw ms 95.24:2.5 118.544.9 0.007 78.043.3 133.649.4 0.005
T mV 1.740.12 2.4+0.3 0.028 2.2+40.3 2.440.3 NS
Ta | mV.ms | (3.840.4) 10* (5.94£0.7) 10*  0.007  (5.740.8) 10* (11.341.9) 10*  0.047

En la Tabla 4.4 pueden observarse los indices correspondientes al control e IDRV obtenidos
de aplicar SVD. Esta tabla muestra, las componentes dipolares, las componentes no dipolares y
la relacién entre componentes no dipolares y la energia total. Por otra parte, con el objeto de
analizar disimilitudes detectadas entre derivaciones para la repolarizacién se calcula la dispersion
de la morfologia de la onda T normalizada y sin normalizar. Ademads, pueden observarse los
resultados del indice Ogy y el indice Opr.

En la Tabla 4.5 se muestran las variables de duracién y los indices de la dispersién de la
repolarizacién ventricular. Los indices de dispersién de la repolarizacién estan calculados como la
diferencia y el desvio estandar de la duracién del intervalo QT entre las derivaciones empleadas
en cada caso.

4.2.7 Discusion y conclusiones

Durante la despolarizacion y repolarizacion cardiaca pueden suceder fenémenos o alteraciones
locales en el miocardio, que el ECG no representa lo suficientemente bien a través del modelo
dipolar. Este efecto, se acentiia cuando la patologia esta restringida en una determina region del
miocardio.



Capitulo 4. Indices temporales y geométricos de la repolarizacion y su dispersion
96 para corazén In Vitro

Tabla 4.4: Media &= SEM de los indices obtenidos a través del analisis geométrico. Valores de
p < 0.05 representan diferencias estadisticamente significativas.

indice unidad Cpvs Dpvs valor p Cbs Dps valor p
ca mV? (4.140.6) 10°  (8.141.5) 10°  0.009  (6.841.7) 10° (16.240.5) 10° NS
Cnd mV?2 (5.441.1) 10°  (18.840.6) 10°  0.005  (1.040.4) 107  (2.741.0) 107 NS
Twr % 0.2+0.03 0.340.06 NS 0.1+0.03 0.2+0.06 NS
Twp | grad. () 76+4 7643 NS 4943 5248 NS

Tupi | grad. (°) 7545 7944 NS 4743 49411 NS

Twp2 | grad. (°) 7845 7846 NS 5043 5348 NS

UTwp | grad. (°) 7743 8142 NS 6643 6343 NS

UTwvp: | grad. (°) 3544 7045 0.005 6642 6043 NS

UTwp2 | grad. (°) 7844 8142 NS 5143 5349 NS
Orr | grad. (°) 14942 13347 NS 4145 73413 0.05
Opr | grad. (°) 137421 129419 NS 35416 117416 0.009

Tabla 4.5: Media & SEM de las variables de duracién e indices de dispersién de la repolarizacién
ventricular obtenidas a través del analisis clasico. Valores de p < 0.05 representan diferencias
estadisticamente significativas.

variable/indice | unidad Cpvs Dpvs valor p Cbs Dps valor p
QT, ms 201.6+4.9 195.447.9 NS 168.4+3.4 180.7£5.6  0.005
QTe ms 256.1+£5.3  266.5£8.5  0.037  209.8+£3.9 245.7+£6.5  0.005
Aqr, ms 43.94+4.4 58.6+4.0 NS 30.1£3.1 42.9£2.6 0.005
Aqr, ms 34.6£3.7 59.91+4.5 0.005 25.4+1.7 48.10%£1.6 0.005
oqQrT, ms 10.441.1 14.7+1.4 0.037 6.6£0.7 11.94+0.6 0.005
oqQr, ms 7.6+0.7 13.0£1.0 0.007 6.5£0.4 11.6+0.6 0.007
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Residuo de la onda T. En el modelo experimental utilizado en nuestro estudio el indice
Twr relativo no detecto IDRV, como puede observarse en la Tabla 4.4. Posiblemente los latidos
de PVS y DS proveen un IDRV homogéneo a través de todo el miocardio, y por lo tanto para
representar este fenémeno es suficiente un modelo dipolar. Por lo tanto, el indice Ty relativo
podria ser un buen marcador de IDRV, especificamente cuando la heterogeniedad espacial de
la DRV esta estrictamente localizada en regiones del miocardio. Simultdneamente se observo
que la ¢y v cpgq se incrementan al inducir IDRV con PVS. En este estudio se hipotetiza que
bajo condiciones anormales de repolarizacién cardiaca, tales como PVS, el incremento de la
cqg v la ¢,q podrian ser una expresion del incremento global de la dispersiéon contenido en la
onda T del ECG de superficie. Por consiguiente, que el indice Ty relativo se incremente, no
cambie o incluso se decremente relativamente, podria depender especificamente de un cambio
asociado a ambas componentes. En el protocolo de PVS el indice Tiyy relativo no cambia, aunque
la ¢q v cpq se incrementen de manera estadisticamente significativa. Por el contrario para el
protocolo con suministro de DS la ¢4 v la ¢,q se incrementan, sin diferencias estadisticamente
significativas, y el indice Ty relativo se mantiene igualmente sin cambios. Podemos suponer,
que bajo condiciones de dano anatémico como cardiomiopatias o infartos de miocardio, deberia
manifestarse un incremento de la c¢,q y del indice Tywr. Sin embargo, en otras patologias donde
se genera IDRV homogéneo, tales como efectos proarritmicos por antiarritmicos de clase III
o durante latidos de PVS, el Ty relativo no cambiard ya que la cg vy la ¢,q se incrementan
simultdneamente o no cambian. Podemos observar la concordancia con los resultados obtenidos
en Seccién 4.1.4

Anchura de la onda T. Por otro lado analizando la Ty, se encontré que la duracién de la
onda T aumenté cuando la DRV se incrementé tanto por suministro de DS como en PVS, como
se muestra en la Tabla 4.3. El incremento del indice Ty, estaria indicando un alargamiento o
acortamiento diferencial de la APD en diferentes zonas del miocardio. Concluimos, que estos
cambios regionales de la APD reflejan los tiempos en que finalizan los APs y por ello podriamos
cuantificar la dispersién utilizando el indice Ty, [167].

La Tabla 4.3 muestra otros indices estimados a partir de mediciones hechas en la senal modulo
absoluto x,(n) y que se modifican con el IDRV. Por ejemplo, durante PVS los indices T, y T,,*
se acortan 25 y 20 mseg. respectivamente, poniéndose de manifiesto un final temprano de los
APs. El T;‘ no cambia significativamente, a pesar del incremento significativo de la duracién del
Tw; resultado que estarfa sugiriendo diferentes modificaciones de la APD en diferentes regiones
del miocardio.

Por otro lado, cuando se suministré DS el T,* se decrementé 20 mseg. y el T se increment6
35 mseg. Este resultado sugiri6é que el suministro de DS generé6 en algunas areas una finalizacién
del AP temprano y en otras areas una finalizacién tardia del AP.

También se observa como se incrementan la amplitud y area de la onda T, diferenciandose
del control durante PVS. Mientras que para el suministro de DS crece el drea sin modificarse
la altura de la onda T. En ambos protocolos, estos cambios estan evidentemente asociados al
aumento de la energia de la onda T durante IDRV.

Otro autores [171] midieron, en corazén aislado de conejo y perfundido con un sistema
Langendorff, el equivalente al intervalo QT en electrogramas sobre la superficie del miocardio,
descubriendo que este intervalo es mayor en la zona apical que en la basal del ventriculo. Esta
diferencia refleja una APD diferente acorde a la zona del corazén. Ellos asociaron las diferencias
en la APD con la diferencia en la densidad de la Ix en miocitos de conejo; ya que las corrientes
son diferentes en la zona apical y basal del ventriculo izquierdo [172].

En al Figura 4.8 mostramos un diagrama esquemadtico representando la generacién de la
onda T como resultado de combinar la dispersién apex-base y/o endocardio-epicardio. El IDRV
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Figura 4.8: Representacién esquemaética del incremento de la anchura de la onda T en el ECG de
superficie como resultado de combinar la dispersién base-apex con la transmural (endocardio-
epicardio). La dispersién incrementada puede ensanchar a la onda T, aunque no hay pruebas
fehacientes de la predominancia de la dispersién en ventriculo de conejo; es decir si es base-apex,
transmural o la combinacién de ambas. Este esquema muestra la hipdtesis del ensanchamiento
de la onda T independientemente del origen de la dispersion. (a) Esquema de los ventriculos y
de los APs correspondientes a base, apex, endocardio y epicardio. (b) Esquema de los AP y del
ECG durante control (linea llena) y durante IDRV (linea punteada).
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debido a cualquier combinacién de este tipo puede generar un ensanchamiento de la onda T.
Debido a que no hay evidencias especificas del origen de la dispersién en ventriculo de conejo,
este esquema solo intenta mostrar como la onda T se ensancharia independientemente del origen
de la dispersion de la repolarizacién ventricular.

Nuestros resultados validan la hipétesis que un IDRV se refleja como un ensanchamiento
en la duracién de la onda T, cuando el IDRV se genera de manera global en el miocardio.
Para los protocolos, de PVS y suministro de DS, el indice Ty se incrementa 23 ms y 55 ms,
respectivamente.

Descriptores geométricos. Por otra parte, retomando el analisis geométrico, los indices Oxy
y 0pr no son marcadores de IDRV durante PVS como puede observarse en la Tabla 4.4. Quizas
un complejo QRS desestructurado en PVS, reduce la significancia de los vectores dominantes
de despolarizacion y repolarizacién. Sin embargo, en el caso de DS, tanto el angulo 8zr como
fpr mostraron ser marcadores de IDRV. La gran diferencia significativamente estadistica para
Opr, valida la hipétesis que un eje de referencia fijo relativo al tanque del sistema In Vitro
estima mejor el IDRV que considerar el cambio respecto al eje dominante de despolarizacién.
Esta situacién del calculo de 6pr podria transladarse facilmente a una situacién de registro en
ECG de humanos, utilizando solamente una referencia fija anexada al sistema de derivaciones,
en lugar de realizar el cdlculo respecto a la onda R.

Por otro lado, durante el suministro de DS y en PVS el indice UTyp no difiere significativa-
mente entre el control e IDRV, lo que sugiere que este indice no esta afectado por incrementos
de dispersién globales. Unicamente el indice UTups, €l cual representa la porcién ascendente de
la onda T, difiere significativamente entre el control e IDRV para el protocolo de PVS.

Cuando se calcula la dispersién de la morfologia de la onda T normalizada, se procede a
reescalar el espacio descompuesto de modo que se ecualizen las energias en las dos direcciones
principales haciendo que

WT, 1= [ZT, 1y« 4T, M]TET, 1= [WT, 1y« ey W, M]T (4-27)

Posteriormente se recalcula el dngulo entre cada (wr; Wr ;) par de vectores como esta ex-
presado en la Ecuacién (4.26), equivalente al calculo propuesto en [80]. En la Tabla 4.4 puede
observarse como los indices normalizados Typ, Typ: ¥ Tupz N0 muestran cambios estadistica-
mente significativos en PVS y DS; respectivamente.

Indices cldsicos. En otro sentido, asumiendo una onda Q estable a través de las derivacio-
nes, los indices QT. y T? que representan el proceso de repolarizacién ventricular total, tienen
comportamiento similar para el IDRV inducido por DS; aunque los indices QT), y Tlf no se
desarrollan similarmente.

Por otra parte, con IDRV por PVS, los indices QT y T2, asi como QT y T, If‘ no se desarro-
llaron similarmente. Este fenémeno podria explicarse porque el intervalo QT fue medido desde
el inicio del complejo QRS mientras que para medir T2 se utilizé6 como referencia la méxima
pendiente de crecimiento del complejo QRS.

Posiblemente estas dos mediciones tienen diferente grado de confiabilidad, siendo por un
lado mas estable medir con la maxima pendiente de crecimiento del complejo QRS, y por otro,
muy grande la incerteza de medir el inicio del complejo QRS; haciendosé asi menos confiable las
medidas de QT), y QT respectivamente.

Estudiando la DRV con los indices cldsicos Aqr,, 0qr, ¥ 0qr, se observa en todos ellos
diferencias estadisticamente significativas entre control e IDRV. La relevancia de estas variables
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fue cuestionada en [25,81] lo que nos motivo a introducir el concepto de anchura de la onda T,
Tw, en nuestra opinién, mas fundamentado fisiolégicamente que la QTy.

Aunque la relacién entre IDRV y QTy se mantenga poco clara, una forma de explicar los
fenémenos que las relacionan seria la descripta a continuacién. Los resultados obtenidos con la
Q7Ty, en relacién a su poder de discriminacion, los explicamos porque al producirse IDRV se
produce un ensanchamiento de la onda T pero con similar amplitud, lo cual genera un fin de
onda T menos definido pero con una gradual transicién del fin de la onda T con la linea de base.
Este efecto produce una varianza mayor entre derivaciones, lo cual finalmente se refleja en el
indice QTy a través de Agr,, ogr., como puede observarse en la Tabla 4.5 .

4.3 Estabilidad de los experimentos In Vitro

Con el objeto de cuantificar la estabilidad del experimento a lo largo del tiempo se calcula el
coeficiente de variacién (Cy ) para cada una de las siguientes variables: QT,, QT,, complejo QRS,
amplitud de la onda T, drea de la onda T; todas ellas medidas como en [173] y el inicio de la
onda T, la posicién del pico médximo de la onda T y el fin de la onda T; todas ellas medidas
como en [168].

El Cy esta definido como

CV = Vvar? x 100 % (4.28)

estimando a var? como

kE n;
= Z (i — ) y'L (4.29)

=1 j=1

A cada variable evaluada, QT., QT,, complejo QRS, amplitud de la onda T, area de la onda
T, inicio de la onda T, posicién del pico maximo de la onda T y fin de la onda T, le corresponde
k grupos. Cada grupo posee una determinada cantidad de mediciones, denominandas n;, es decir
la cantidad de mediciones realizadas en el i-ésimo grupo. La j-ésima medicién del i-ésimo grupo
estard denotada por y;; y el término (y;; — ;) representado la variabilidad dentro del grupo. Por
otra parte, n = Zle n; es la cantidad total de mediciones realizadas entre todos los grupos, y
(n — k) los grados de libertad.

En nuestro caso cada grupo tiene determinada cantidad de mediciones (entre 3 y 4) tomadas
cada 20 minutos durante una hora; es decir que tendremos 4 grupos. Las mediciones se realizaron
en cada electrodo y para un total de tres experimentos, evaludndose el Cy en cada una de las
variables. El Cy fue < 2% para QT., < 1.5% para QT,, < 2% para QRS, < 5% para amplitud
de la onda T, < 5% para el drea de la onda T, < 5% para el inicio de la onda T, <2 % para la
posicién del pico de la onda T, y < 2% para el fin de la onda T. Por lo tanto, se verificé que las
variables estimadas no mostraron diferencias estadisticamente significativas durante una hora
de experimento In Vitro.



Capitulo 5

Indices de la repolarizacion y su
dispersion durante episodios de
isquemia en corazon humano

En este capitulo estudiamos la evoluciéon de la DRV durante episodios de isquemia inducidos
por angioplastia coronaria transluminal percutanea (PTCA, percutaneous transluminal coronary
angioplasty). Se analiza la DRV con indices estimados a partir de ECG de superficie durante la
oclusién de las coronarias descendente anterior izquierda, circunfleja y derecha. Principalmente se
analizan aquellos indices que mejor discriminaron IDRV para corazén In Vitro, es decir aquellos
asociados a modificaciones en la duracién de la onda T para el ECG de superficie.

5.1 Introduccion

5.1.1 Origen fisiopatoldgico de la isquemia

La isquemia es la descompensacién entre la demanda y suministro de oxigeno del musculo
cardiaco. Para que la relacién demanda-suministro sea la adecuada, debe haber una buena
perfusién sanguinea en las arterias coronarias. Por lo tanto, la oclusiéon temporal de una arteria
coronaria puede producir una isquemia reversible, mientras que una obstruccién que se prolonga
en el tiempo puede resultar en un infarto de miocardio derivando en arritmia, falla cardiaca y/o
muerte subita.

La isquemia de miocardio produce cambios importantes en las propiedades electrofisiolégicas
de las células cardiacas. Por un lado, produce aumento del potencial de reposo a niveles menos
negativos (entre -60 mV y -65 mV) y esto se debe al crecimiento de K™ extracelular causante de
la despolarizacién. Mientras que, por otra parte, reduce la velocidad de crecimiento de la fase 0
(menor niimero de canales de Nat que se abren) produciendo, en consecuencia, decrementos de
amplitud y duracién de los APs. El efecto electrofisiolégico de la isquemia se denomina corriente
de dano, la cual se genera debido al gradiente de potencial existente entre la regiéon con células
isquémicas y la regién con células en condiciones normales [174]. Durante la isquemia pueden
visualizarse modificaciones transitorias del segmento ST. El insuficiente flujo sanguineo en la
regién endocardica, produce la despolarizacién parcial de las capas profundas del miocardio y
lleva a una diferencia de potencial entre ellas y las capas externas que no sufrieron dano.

Se ha descripto que para isquemia a nivel transmural, se produce elevacién del segmento
ST y crecimiento de la onda T debido al cambio del vector ST en direccién del epicardio. Esto
sucede porque las fases 2 y 3 de la repolarizaciéon hacen que las células de la zona isquémica
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sean més negativas que las normales, circulando una corriente de las células normales hacia las
isquémicas (ver Figura 5.1 (a)). En cambio cuando la isquemia es a nivel subendocardico el
vector ST cambia en direccién opuesta al epicardio, produciéndose una depresién del segmento
ST (ver Figura 5.1 (b)); observable desde los planos de derivacién que estan por encima de la
zona isquémica.

(a) (b)

Figura 5.1: Corriente de dano y vectores ST. Cuando la isquemia es transmural, la corriente de
dano fluye de la zona del miocardio sana a la isquémica y el vector esta direccionado hacia el
epicardio resultando en elevacién del segmento ST (a). Cuando la isquemia es subendocardica
(b), el vector ST se dirige fuera de la zona sana, desde la zona sana del epicardio hacia la zona
isquémica del endocardio resultando en una depresién del segmento ST del ECG (reproducida
de [10]).

5.1.2 Efectos de la isquemia de miocardio en la onda T y en el intervalo QT

Los primeros signos de incompatibilidad entre la demanda y el suministro de oxigeno se eviden-
cian por anormalidades en la onda T, intervalo QT y onda U. Durante la isquemia se produce
retardo de la repolarizacién, principalmente en la fase 3 del potencial transmembrana de la zona
afectada. Este retardo produce modificaciones en la forma, magnitud y direccién de la onda
T. La isquemia contribuye a que la onda T sea simétrica y puntiaguda; generalmente debido
al incremento de su amplitud [175]. Por otra parte, un retardo en el proceso de repolarizacién
también se manifiesta como una prolongacién del intervalo QT. De hecho, un incremento en la
duracién del intervalo QT, es la primera manifestacién de isquemia y posiblemente de un infarto.

Es interesante resaltar que las modificaciones morfologicas de la onda T, durante un episodio
de isquemia, son en parte concordantes con las del IDRV. Ratifica esta hipétesis un modelo
computacional de ventriculo izquierdo [176], donde se han simulado modificaciones de los tiempos
de activacién y duracién de los APs, observandose como la onda T se hace simétrica y puntiaguda
a medida que se incrementa la DRV.

5.1.3 Evaluacion clinica de la isquemia

En la practica médica se evalta el grado de isquemia del miocardio midiendo cambios de nivel
del segmento ST respecto del nivel isoeléctrico. El segmento ST abarca desde el fin del complejo
QRS hasta el inicio de la onda T, mide entre 50 y 150 ms, y representa el tiempo entre la
finalizacién de la despolarizacién y el inicio de la RV.

El desnivel del segmento ST puede ser, ‘elevacién del segmento ST’ sobre el nivel isoeléctrico o
‘depresion del segmento ST’ | por debajo del nivel isoeléctrico. Por otra parte, el grado de cambio
del segmento ST esta condicionado a la ubicacién de la zona isquémica y su severidad [177].
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Como describimos en la Seccién 5.1.1, el origen de los cambios de nivel del segmento ST se
debe a la diferencia en amplitud y duracién de la APD en la zona de tejido sano respecto de la
zona con isquemia. La bibliografia muestra como a partir de las 12 derivaciones del ECG estandar
se diagnostica la isquemia por cambios de nivel del segmento ST [178,179] . Sin embargo, existen
controversias, que el desnivel del segmento ST sea suficiente para diagnésticar isquemia [180,181].
Esta idea se basa en la existencia de otros factores que producen cambios del segmento ST sin
tener relacién directa con los episodios de isquemia. Entre las causas posibles hay que destacar
los cambios en el ritmo cardiaco, el patrén de conduccion eléctrica en el corazon, la postura del
sujeto o el ruido presente en el ECG de superficie. Finalmente, es importante acompanar al uso
del segmento ST para el diagnéstico de isquemia con estudios complementarios; que discriminen
fenémenos asociados a la isquemia de aquellos que no lo estan.

Otra forma de analizar isquemia a través del ECG de superficie es como lo hicieron Garcia et
al. en [182]. En este trabajo se emplean nuevos indices que analizan la informacién global de todo
una porcién del ECG. Estos indices se obtienen aplicando la Transformada de Karhunen-Loéve
(KLT, Karhunen-Loeve Transform) y son de gran utilidad para evaluar los cambios morfolégicos
del segmento u onda seleccionado para el andlisis. En [182] la KLT se aplicé a cuatro porciones
distintas del ECG: complejo QRS, segmento ST, onda T y complejo ST-T. Analizando los in-
dices globales de la KLT sobre senales de PTCA y compardndolos con los indices tradicionales
medidos en puntos aislados del ECG se verificé que los indices globales son més sensibles y
discriminan de manera mas temprana a la isquemia inducida. Por ejemplo, para el analisis del
segmento ST tradicional, un 61 % de los pacientes analizados presentaban cambios significativos
durante la oclusiéon coronaria, mientras que, utilizando la KLT en el complejo ST-T, el porcen-
taje de pacientes con cambios significativos fue del 89 %. Estos resultados, pueden analizarse
pensando que los indices de la KLT pueden detectar cualquier tipo de cambio en la porcién
seleccionada, ya sean cambios locales (variaciones de nivel, posicién o amplitud) o por cambios
globales (variaciones de energia y/o morfologia).

Haciendo un correlato con los indices obtenidos de la KL T, en este capitulo, hipotetizaremos
acerca del uso de la anchura de la onda T como indice para detectar IDRV a nivel local y global
del miocardio durante los episodios de isquemia [183].

5.1.4 Isquemia y dispersién de la repolarizacion ventricular

Los estudios experimentales muestran el incremento significativo de la DRV cuando se induce
isquemia en el miocardio [184]. En pacientes con isquemia cardiaca, las evidencias sugieren que
la prolongacién del intervalo QT representa los retardos de la repolarizacién y la heterogeneidad
de la recuperacion en las dreas con isquemia o infarto [41,177,185,186]. A pesar de estos estudios,
los mecanismos responsables de la isquemia en relacién a la no uniformidad de la repolarizacién
cardiaca no estan totalmente claros. Se ha mostrado, tanto en animales como en humanos, que
durante la isquemia el tiempo de la repolarizacién en zonas hipoperfundidas tiende a acortarse.
En contraste a estos resultados, las areas infartadas estan asociadas a una prolongacién en los
tiempos de recuperacién. De todos modos, se ha observado que para ambos casos, isquemia e
infarto, la DRV tiende a incrementarse respecto de los valores normales.

Parece evidente que la isquemia este asociada con cambios en las propiedades electrofisiol6gi-
cas del corazén, por ejemplo, a través de la dispersién del intervalo QT, hay evidencias de IDRV
en pacientes con Infarto Agudo de Miocardio (AMI, Acute Myocardial Infarction) y para isque-
mia reversible en pacientes con Enfermedad en la Arterias Coronarias (CAD, Coronary Artery
Disease). Con dichas evidencias los resultados clinicos confirman los resultados hallados experi-
mentalmente [41,177,185,186]. Por otra parte, algunas observaciones clinicas muestran que las
desigualdades en la repolarizacion generadas por la isquemia estan directamente acompanadas
de la ocurrencia de arritmias ventriculares.
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En este capitulo hacemos un anélisis del IDRV durante episodios de isquemia utilizando una
base de datos con registros electrocardiogréaficos durante procedimiento de PTCA.

5.2 Materiales y métodos

5.2.1 Registro del ECG de superficie

Los datos empleados provienen de la base de datos STAFF-III, descripta en la Seccién 2.2.1. Los
registros del ECG fueron adquiridos durante el control y mientras se realizaba el procedimiento
de PTCA. Para realizar este tratamiento se introduce, por medio de catéter y a través de la via
femoral, un globo en la arteria coronaria que se encuentra ocluida. Una vez dentro de la arteria
se procede a inflar el globo con el objeto de distender la arteria; induciéndose en consecuencia
una isquemia controlada en tiempo y espacio. Cuando el globo se desinfla, se restablece el flujo
sanguineo a las células cardiacas, quedando la arteria coronaria abierta. La Figura 5.2 ilustra
los pasos de la intervencién de PTCA.

Imagen longitudinal de una arteria coronaria mostrando
la manera en la que la angioplastia abre la obstruccién

Se coloca el catéter con el globo en la obstruccién
de la coronaria

SN,

g

Seinfla el globo

Al

Se retira el catéter dejando la arteria abierta

Figura 5.2: Representacion esquematica de un procedimiento de angioplastia coronaria translu-
minal percutdnea (PTCA).

En nuestro andlisis se incluyen 29 pacientes sometidos al procedimiento de PTCA en la
coronaria LAD, 18 pacientes sometidos al procedimiento de PTCA en la coronaria LCX y 41
pacientes sometidos al procedimiento de PTCA en la coronaria RCA. En la Figura 5.3, pueden
observarse como las arterias coronarias irrigan al corazén. La arteria coronaria derecha (RCA)
avanza entre el tronco pulmonar y la auricula derecha hacia el surco auriculoventricular. La
arteria coronaria izquierda se dirige por detras del tronco pulmonar y avanza hacia adelante
entre éste y la auricula izquierda, a su vez, se divide en dos ramas la circunfleja (LCX) y la
descendente anterior (LAD).
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Figura 5.3: Esquema de las arterias coronarias. 1: porcién inicial de la aorta. 2: arteria coronaria
izquierda. 3: arteria descendente anterior (LAD). 4: arteria circunfleja (LCX). 5: arteria coronaria
derecha (RCA); las venas coronarias estan representadas en color celeste (reproducida de [11]).

En cada paciente, se analizan dos electrocardiogramas: el ECG de control, registrado previa-
mente a la oclusién coronaria, y el ECG durante la PTCA, es decir, durante oclusién de alguna
de las coronarias principales. La duracién del registro de control es de 5 minutos, mientras que
el ECG de la PTCA tienen una duraciéon media de 4 min 26 seg. La duracién de la oclusion es
mayor que un procedimiento de PTCA comtn porque se realizé una tnica oclusién maés larga en
lugar de varias oclusiones més cortas. Se registran las nueve derivaciones estdandar (V1-Vg, I, II
y III), luego se calculan las derivaciones aumentadas aVR, aVL y aVF a partir de las bipolares,
obteniéndose las 12 derivaciones del ECG estandar. Ademads, se sintetizaron las derivaciones
ortogonales XYZ a partir de las estdndar utilizando la transformada inversa de Dower [17].

5.2.2 Procesamiento de las senales electrocardiograficas

Se hicieron dos tipos de registro electrocardiogréafico. El primero denominado control (Cprca)
en donde se registra el ECG de superficie en estado de reposo. El segundo, donde se registra
el ECG durante la oclusién de alguna de las arterias coronarias, a esta etapa la denominamos
DRV durante el procedimiento de PTCA (Dprca)-

La senal correspondiente a cada derivacion electrocardiogréfica se expresa como el vector x7.
Por lo tanto la senal serd un vector de la forma

xI = [27(0),..., 27 (N - 1)]T (5.1)

donde 7 =1,...,15 es la 7™ derivaciéon y N es el niimero total de muestras contenidas en
el registro electrocardiogréfico.

Por lo tanto, se tendran 15 registros de ECG para cada condicidon; es decir para Cprea ¥
Dyprca. Los ECGs se agrupan y expresan en forma de matriz como

X = [x},...,x!%)7 (5.2)
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Esta matriz esta constituida de M = 15 derivaciones y N muestras discretas, por lo tanto
su dimensién serd M x N. Cada matriz X contendré tantos latidos como aquellos que ocupen
el tiempo (%) x 1000, expresado en segundos, siendo fs la frecuencia de muestreo del ECG de
superficie.

5.2.2.1 Deteccién de puntos fiduciales en el ECG

En principio se detecta el complejo QRS utilizando el algortimo Aristotle desarrollado por
Moody et al. [187]. Este algoritmo analiza las derivaciones del ECG de manera simultédnea
reduciendo sustancialmente el error de deteccion del latido cardiaco, ya que los arterfactos que
frecuentemente contaminan al ECG de superficie aparecen intermitente e independientemente en
diferentes derivaciones. Por lo tanto, para cada latido habra un dnico punto fiducial del complejo
QRS representativo de todas las derivaciones. En nuestro caso, para detectar el punto fiducial o
centro de gravedad del complejo QRS, el detector Aristotle utilizo las 15 derivaciones del ECG
disponibles. Este detector mide la correlacién de cada latido con un determinado patrén y realiza
clasificacién de los latidos cardiacos de acuerdo a su morfologia (normales, ectépicos, etc). Por
otra parte, todos aquellos latidos que el algoritmo Aristotle considera no normales se descartaron
del estudio.

Posteriormente, utilizamos los algoritmos diseniados por Martinez et al. [188], los cuales cons-
tituyen un sistema de delineado del ECG a través de la Transformada Wavelets (WT, Waveletes
Transform). Este delineador opera en forma uniderivacional y fue evaluado en las bases de datos:
MIT-BIH Arrhythmia Database, QT Database, The European ST-T y CSE Database; demos-
trado gran robustez para distintos registros electrocardiograficos. Ademas, con el objetivo de
caracterizar la alternancia de la onda T (TWA, T-wave alternans) durante isquemia, Martinez
et al. [189] aplicaron el delineador de ECG basado en WT a la base de datos STAFF III.

La WT es la descomposiciéon de una senial en una combinacién de funciones base, obtenidas
por escalado y desplazamiento de una funcién prototipo u ‘ondita’. En la implementacion se
aplica a la senial a transformar una ondita, de duracion corta para las altas frecuencias y duracién
larga para bajas frecuencias. Finalmente, la WT provee una descripcién de la sefial en el dominio
tiempo-escala, representando las caracteristicas temporales de la senal en diferentes resoluciones
o escalas. La descripcion de los algortimos para deteccién y delineado del ECG se encuentran
detalladamente explicados en [188].

En lineas generales, el detector y delineador basado en W'T utiliza la informacién de méximos,
minimos y cruces por cero a diferentes escalas de la senal de ECG descompuesta en un conjunto
de funciones base. Para delinear el complejo QRS se parte de la posicién provista previamente por
el detector de QRS Aristotle y se analiza en la 29 escala de la senal transformada. El algoritmo
considera posibles morfologfas del complejo QRS con tres o menos ondas, es decir QRS, RSR’,
QR, RS, R y complejos QS. Se utilizan diversos criterios por umbral que permiten ubicar los
puntos fiduciales correspondientes al complejo QRS; en nuestro caso el punto de interés es el
inico del complejo QRS designado como QRS}, donde j = 1,...,15 y es la j*™* derivacién.

Por otra parte, los puntos fiduciales de inicio, pico y fin de la onda T se calculan utilizando
un algoritmo basado en umbrales aplicados sobre la sefial de la 4! escala de la WT. Basicamente
el procedimiento consiste en definir una ventana de onda T para cada latido, la cual es relativa
a la posicién del complejo QRS y computada recursivamente en cada intervalo RR. Dentro de
esta ventana se analiza la 4'® escala de la WT, donde al menos debe haber dos méximos locales
para poder evaluar la existencia de la onda T. El cruce por el nivel cero potencial entre estos
maximos es considerado como el pico maximo de la onda T. Por otra parte, dependiendo del
numero y polaridad de los extremos hallados se definen 6 posibles morfologias de onda T, las
cuales son: positiva (+), negativa (—), bifasicas (+/— o —/+), solamente ascendente y solamente
descendente. Si no se encuentra onda T en la 4!® escala, se repite este proceso en la 5/ escala
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de la WT. El inicio (fin) de la onda T se identifica encontrando el cruce de la senal WT con un
umbral definido en K = 0.25 (K = 0.4) con el primer (dltimo) méximo significativo del médulo
de la senal W'T.

Utilizando los criterios recientemente descriptos, el delineador ubica los puntos fiduciales en
cada vector x’/ de la matriz X. Las posiciones, que se listan a continuacién, se expresan en
muestras discretas y se buscan para todos los latidos que contiene la matriz X.

e inicio de la onda T, ubicado en n = n}

e fin de la onda T, ubicado en n = n

J

pico de la onda T, ubicado en n =n

inicio del complejo QRS, ubicado en n = ngo

latido o centro de gravedad del complejo QRS, ubicado en n = ng,,

Los puntos fiduciales expresados en muestras se transforman a milisegundos a través de la
frecuencia de muestreo f,, donde el superindice ‘;’ denota la j*™* derivacién y el subindice ‘7’
el 7%"° latido. Entonces estos se expresaran como:

e Posicién del inicio de la onda T (T-wave onset location), estimada como: TY [i] = nd[i]/ fs

Posicién del pico de la onda T (T-wave peak location), estimada como: TY[i] = nd[i]/ fs

ndil/ fs

Posicién del fin de la onda T ( T-wave end location), estimada como: TY [i]

Posicién del inicio del complejo QRS (QRS onset location), estimada como:
QRS3[i] = myli)/ f

Posicién del punto J (J point location), estimada como: J7[i] = n; [i]/ fs

Ademss, a partir del algoritmo multiderivacional Aristotle, hemos detectado el punto fiducial
correspondiente al centro de gravedad del complejo QRS en las 15 derivaciones, el cual sera:

e Posicién del del complejo QRS (QRS multilead), calculado como: qrs[i] = ngrs[i]/ fs

este punto fiducial es representativo de la ubicacién de cada ™ latido.

5.2.2.2 Series temporales asociadas a la morfologia de la onda T: analisis multide-
rivacional

Para evaluar como evoluciona la DRV en funcién del tiempo de oclusién de una arteria coronaria,
se construyen las series temporales de inicio, pico y fin de la onda T. Para ello, se ubican los
puntos detectados T7[i], Tg [i] y T?[i] en el punto fiducial representativo de cada latido, es decir, el
grs|i] detectado con el algoritmo Aristotle. De esta manera hemos construido para cada paciente,
tanto en Cprea como en Dprey, 15 series temporales del inicio de la onda T, 15 series temporales
del pico maximo de la onda T y 15 series temporales del fin de la onda T. Como los puntos de
cada latido, grs[i], no se encuentran equidistantes se hace un resampleo de las series a 4 Hz,
utilizando interpolacién lineal. Posteriormente se aplica un filtrado de mediana con una ventana
de 7.5 seg. de duracién, obteniéndose las nuevas series denominadas TY[n], T?[n] y T?[n], para
cada j*™* derivacién y en cada n*"™° instante temporal.
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Series temporales Ty, y Tpz. Una forma de estimar los indices de DRV es integrando la
informacién de las series temporales a una tunica serie de anchura de la onda T y otra de
duracién desde el pico al fin de la onda T. Para ello aplicaremos el delineado multiderivacional
(DMD) entre las 15 series, implementado en [188,190].

Por ejemplo, para determinar la anchura de la onda T en un latido se tienen 15 inicios
y finales de onda T; respectivamente. El inicio de la onda T serd la posicién temporal mas
temprana, seguida al menos de otras tres posiciones de inicio de onda T; en los § ms siguientes.
De igual manera, el fin de la onda T sera la posicién temporal més tardia precedida al menos
de otras tres posiciones de fin de onda T; en los § ms siguientes. El valor de § serd de 12 ms
como previamente se implementé en [191]. Ademds, podemos decir que la regla del DMD es lo
suficientemente robusta como para evitar incluir, en el analisis, valores que esten fuera de los
rangos fisioldgicos admisibles.

El objetivo del DMD es crear una sola serie, latido a latido, a partir de la combinacion de
los puntos fiduciales obtenidos en las 15 derivaciones del ECG [188,190], es decir una serie que
integre la informacién de todas las derivaciones. Al aplicar el DMD quedard una unica serie
temporal representativa de la ‘anchura de onda T’ que denominaremos Ty [n]; y una tnica serie
temporal representativa de la duracién del ‘pico al fin de la onda T’ que denominaremos Tpg[n].

Para caracterizar la evolucién de la isquemia con los indices T y Tpg, mediremos a ambas
series en distintas condiciones, las cuales seran:

e Control, Cprca: calculado como la mediana de las series Ty [n] y Tpg[n] durante el control.

e Inicio de la oclusién, D% ,: calculado como la mediana de una ventana de 7.5 seg. de
duracién a partir del inicio de oclusién en las series Ty ([n] y Tpg[n].

e Primer minuto de oclusién, D1 ,: calculado como la mediana de una ventana de 7.5 seg.
de duracién centrada alrededor del minuto uno de oclusién en las series Ty [n] y Tpg[n)].

e Segundo minuto de oclusién, DP2,: calculado como la mediana de una ventana de 7.5 seg.

de duracién centrada alrededor del minuto dos de oclusién en las series Ty [n] y Teg[n].

e Tercer minuto de oclusién, D23, : calculado como la mediana de una ventana de 7.5 seg.
de duracién centrada alrededor del minuto tres de oclusién en las series Ty ([n] y Tpr[n].

e Final de oclusién, DSE,, : calculado como la mediana de una ventana de 7.5 seg. de duracién
antes del fin de la oclusién en las series Tiw[n] y Tpp[n].

Por lo tanto se evaluardn los indices Ty y Tpp en Cprca, DR5cn, Dotons Dorcns Dosca ¥
DSx.. ., resultados que se muestran en las Figuras 5.4a, 5.5a, 5.6a, 5.7a, 5.8a y 5.9a.

5.2.2.3 Series temporales clasicas: intervalo QT y ritmo cardiaco

Con el objetivo de comparar los indices estimados en la Seccién 5.2.2.2 con indices clédsicos de la
DRV, estimaremos las series temporales del intervalo QT y de su desvio estandar. Por otra parte,
como también se evaluard la modificacién del inverso del ritmo cardiaco durante la isquemia, se
construiran también las series temporales del intervalo RR.

Primero se realiza la medicion del intervalo QT de la siguiente manera:

e Intervalo QT (QT interval) en la j*™* derivacién y para el i*™° latido

calculado como: QTV(i] fs
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Serie temporal del intervalo QT. A partir de las 15 series temporales, Q7" [n], calcularemos
dos series temporales: una asociada al intervalo QT y la otra al desvio estdndar del intervalo
QT. La serie del intervalo QT serd una tunica serie estimada latido a latido y calculada como
la mediana entre las 15 QT7[n]; la cual denominaremos QT|n]. Mientras que la serie del desvio
estandar del intervalo QT sera una unica serie, calculada latido a latido, como el desvio estandar
entre las 15 Q77 [n]; la cual denominaremos como oqr[n].

Para caracterizar la evolucién de la isquemia con el intervalo QT'y el oqr, mediremos ambas
series en distintas condiciones, las cuales serédn:

e Control, Cppea: calculado como la mediana de las series QT[n| y oqr[n| durante el control.

e Inicio de oclusién, D33, calculado como la mediana de una ventana de 7.5 seg. de duracién
desde el inicio de oclusién en las series QT[n] y ogr[n|.

e Primer minuto de oclusién, D1 ,: calculado como la mediana de una ventana de 7.5 seg.
de duracién centrada alrededor del minuto uno de oclusién en las series QT[n| y ogr[n].

e Segundo minuto de oclusién, DRz, : calculado como la mediana de una ventana de 7.5 seg.
de duracién centrada alrededor del minuto dos de oclusién en las series QT[n] y oqr[n].

e Tercer minuto de oclusién, D23, : calculado como la mediana de una ventana de 7.5 seg.
de duracién centrada alrededor del minuto tres de oclusién en las series QT[n] y oqr[n].

e Final de oclusién, Dpr.,: calculado como la mediana de una ventana de 7.5 seg. de duracién

antes del fin de la oclusién en las series QT|n] y oqr[n].

Por lo tanto, con el objetivo de cuantificar la evolucién de la DRV y sus incrementos durante
isquemia, se medird la repolarizacién ventricular (intervalo QT) y la DRV (oqr) en Cprca,
DR5cas Dotcns Ditons Dodoa ¥ Dorea; resultados que se presentan en las Tablas 5.1, 5.2, 5.3 y
se ilustran en la Figura 5.10.

Serie temporal del intervalo RR. Por otra parte, con el objetivo de estudiar el inverso del
ritmo cardiaco durante la PTCA; se construyen las series temporales del intervalo RR para cada
latido (previamente detectados en la Seccién 5.2.2.1).

Primero, se calcula la diferencia entre las posiciones de latidos consecutivos detectados por
el algoritmo Aristotle[187] como RR[i] = grs[i] — grs[i — 1]. Los valores RR][i] se ubican en el
punto fiducial representativo de cada latido, es decir, en el grs[i]. Construimos asi, para cada
paciente en Cprca v €n Dproa, una serie temporal intervalo RR. Como los puntos fiduciales
representativos de cada latido no se encuentran a igual distancia entre si, se hace un resampleo
equidistante de las series a 4 Hz utilizando interpolacién lineal. Posteriormente, se aplica un
filtrado de mediana con una ventana de 7.5 seg. de duracién, obteniendose la serie denominada
RRIn| donde ‘n’ corresponde a cada n®™° latido.

Para estudiar el inverso del ritmo cardiaco durante la isquemia mediremos el intervalo RR a
través de dos indices, la mediana y el desvio estandar en la series temporales RR[n|. Se mediran
en control y en 5 segmentos (30 seg. de duracién) durante la oclusién coronaria, los cuales serdn:

e Control, Cprca: calculado como la mediana y el desvio estandar (orr) de una ventana de
30 seg. de duracién del registro control en la serie RR[n].

e Inicio de oclusién, DP%,: calculado como la mediana y el desvio estandar (ogg) de una
ventana de 30 seg. de duracién a parir del inicio de oclusién en RR[n].
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e Primer minuto de oclusién, D1 ,: calculado como la mediana y el desvio estandar (ogg)
de una ventana de 30 seg. de duracién a partir del minuto uno de oclusién en RR|n|.

e Segundo minuto de oclusién, D2 ., : calculado como la mediana y el desvio estandar (ogg)
de una ventana de 30 seg. de duracién a partir del minuto dos de oclusién en RR[n].

e Tercer minuto de oclusién, DR ,: calculado como la mediana y el desvio estandar (ogg)

de una ventana de duracién de 30 seg. a partir del minuto tres de oclusién en RR[n].

e Final de oclusién, DPY.,: calculado como la mediana y el desvio estandar (opg) de una
ventana de 30 seg. de duracién previos al fin de la oclusién en RR[n]|.

Para analizar los cambios del inverso del ritmo cardiaco durante isquemia compararemos las
medidas RR, en D33 ., Dotaa, Dorcas Dosca ¥ Dorca contra la condicién Cprea.

5.2.2.4 Series temporales asociadas a la morfologia de la onda T: andlisis unideri-
vacional

El objetivo de este andlisis es evaluar los indices de la onda T tunicamente en la derivacién
que refleja maxima deflexién del segmento ST. Para esto es necesario un preprocesamiento que
consiste en eliminar las variaciones de la linea de base, ya que las mismas deterioran la estimacién
de las amplitudes de las ondas del QRS y principalmente el nivel del segmento ST que deseamos
medir. También se considera parte del preprocesamiento a la seleccion de los latidos normales
y la eliminacién de los ectépicos, procesamiento ya contemplado con la aplicacién del algoritmo
Aristotle explicado en la Seccién 5.2.2.1. Hemos empleado en este estudio la eliminacién de las
variaciones de la linea de base aplicando Cubic Splines [192], técnica que evita la distorsién en
las componentes de baja frecuencia en la senal del ECG de superficie. La estimacién de los nodos
se realiza sobre el segmento isoeléctrico PR, promediando una ventana de 20 ms de duracién de
dicho segmento. Esta ventana estd centrada 80 ms antes del punto fiducial grs|i]. Ademas, los
latidos cuya diferencia de linea de base con el latido precedente es superior a un valor de 600
1V se eliminan del andlisis.

Serie temporal Ty, y Tpg. Posteriormente, a partir de los puntos fiduciales detectados en la
Seccién 5.2.2.1, se calculardn los siguientes indices cuantificadores de la repolarizacion:

e Anchura de la onda T (T-wave width), estimada como: T%[i] = M

e Duracién desde el pico al fin de la onda T ( T-wave peak end), estimada como: T, = (nje;sn;)

donde el superindice ‘5’ es la j*™ derivacién y el subindice ‘i’ corresponde al i*™° latido.

Luego se construiran las series temporales correspondientes a la anchura de la onda T y
duracién del pico al fin de la onda T, ubicando los correspondientes indices en la posicién del
punto representativo de cada latido, es decir, el grs[i] detectado con el algoritmo Aristotle. Se
construyen asi para cada paciente, tanto en Cprca como en Dprca, 15 series temporales de la
anchura de la onda T y 15 series temporales de duracién del pico al fin de la onda T.

Como los puntos fiduciales representativos de cada latido no se encuentran equidistantes se
hace un resampleo de las series a 4 Hz utilizando interpolacion lineal. Posteriormente se aplica
un filtrado de mediana con una ventana de 7.5 seg. de duracién. Con este procesamiento se
obtienen las nuevas series denominadas T% [n] y T2x[n] correspondientes a la j%™* derivacién y
en cada n®™ latido.
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Como se analizard la serie temporal en una sola derivacion se debe medir el nivel del segmento
ST. Entonces a partir de la ubicacién de J7[n]; se calcula la mediana del nivel del segmento ST
de una ventana comprendida entre las posiciones J7[n]+55 ms y J’[n]+65 ms. El valor calculado
se denominara ST7[n], es decir el nivel ST correspondiente al né™ latido de la j*™* derivacién.

De las series T4 [n] y T2 [n], se seleccionard aquella donde exista méxima desviacién absoluta
del nivel ST. Denominando ‘jm’ a la derivacién j*™* con maxima deflexién del nivel ST entre
las 15 derivaciones disponibles.

Para caracterizar la evolucién de la isquemia con los indices de anchura de la onda T (T)
y duracion del pico al fin de la onda T (Tpg) mediremos ambas series en distintas condiciones,
las cuales serdan:

e Control (Cpres) obtenido como la mediana de las series T [n] y T22'[n] durante el control.

e Inicio de la oclusién, D% ,: calculada como la mediana de una ventana de 7.5 seg. de
duracién desde el inicio de oclusién en las series T3 "' [n] y Ton' [n].

e Primer minuto de oclusién, D21, : calculada como la mediana de una ventana de 7.5 seg.
de duracién centrada alrededor del minuto uno de oclusién en las series 1% [n] y T2g'[n].

e Segundo minuto de oclusién, DP2,: calculada como la mediana de una ventana de 7.5 seg.

de duracién centrada alrededor del minuto dos de oclusién en las series T%"[n] y T2 [n).

e Tercer minuto de oclusién, D23, : calculada como la mediana de una ventana de 7.5 seg.
de duracién centrada alrededor del minuto tres de oclusién en las series T4/ [n] y Tiy'[n].

e Final de oclusién, DPY,: calculada como la mediana de una ventana de 7.5 seg. de duracién
antes del fin de la oclusién en las series T4 '[n] y Ty’ [n].

Por ultimo, para cuantificar la evolucién de la DRV durante isquemia, a través de la técnica
uniderivacional, se mediran los indices Ty, v Tpr en la derivacién con maxima deflexién del seg-
mento ST; ambos indices para Cprca, Dovcas Doveas Doecas Dowca ¥ Dorca- La medicién de los
parametros con el delineado uniderivacional relativo al desnivel del segmento ST se denominara
DUygr; resultados que se ilustran en las Figuras 5.4b, 5.5b, 5.6b, 5.7b, 5.8b y 5.9b.

5.2.3 Analsis estadistico

Los datos del procedimiento de PTCA (n = 88) se expresan como media = SEM. La comparacién
entre variables se realiza por medio del test ¢-Student apareado. En los casos donde no existe
el minuto 3 de oclusién se implemento un test no apareado (5 casos en LAD, 1 caso en LCX y
1 caso en RCA). Se consideran diferencias estadisticamente significativas a aquellas con valores
de p < 0.05.
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5.3 Resultados

En la Figura 5.4 se muestra la evolucién temporal del indice de anchura de la onda T, Ty,
durante la oclusién en la arteria coronaria LAD para 29 pacientes sometidos al procedimiento
de angioplastia. Tanto para el DMD (Figura 5.4 (a)) como para el DUg; (Figura 5.4 (b)), no se
observaron cambios estadisticamente representativos durante la oclusién.

En la Figura 5.5 se presentan los resultados del indice Ty, en 18 pacientes, durante la evolucién
temporal de la oclusién en la arteria coronaria LCX. Se observa tanto con el DMD (Figura 5.5
(a)) como con el DUgr (Figura 5.5 (b)) una disminucién de la anchura de la onda T, en general
estadisticamente significativa respecto del control.

La Figura 5.6 muestra la evolucién temporal del indice Ty, durante la oclusién de la arteria
coronaria RCA en 41 pacientes sometidos al procedimiento de angioplastia. Tanto para el DMD
(Figura 5.6 (a)) como para el DUgy (Figura 5.6 (b)), se observa un incremento estadisticamente
significativo de la anchura de la onda T respecto del control durante el tiempo que permanece
ocluida la arteria coronaria RCA.

Por otra parte, se evalué también el indice de la duracion desde el pico al fin de la onda
T, Trg, para la oclusién de las tres arterias coronarias principales. En la Figura 5.7 se ilustra
la evolucién temporal del indice Tpg durante la oclusion en la arteria coronaria LAD para 29
pacientes sometidos al procedimiento de angioplastia. El DMD (Figura 5.7 (a)) presenta diferen-
cias estadisticamente significativas respecto del control y una tendencia de incremento del Tpg,
mientras que para el DUgr (Figura 5.7 (b)), se observa un incremento monoténico y estadisti-
camente significativo del Tpg durante la evolucién temporal de la isquemia respecto del control.
En la Figura 5.8 se presentan los resultados del indice Trg, en 18 pacientes, durante la evolucién
temporal de oclusién en la arteria coronaria LCX. Tanto para el DMD (Figura 5.8 (a)) como
para el DUg; (Figura 5.8 (b)) no se observaron cambios para el indice Tpg .
Ademas, en la Figura 5.9 se muestra la evolucién temporal del indice Tpg durante la oclusién
de la arteria coronaria RCA en 41 pacientes sometidos al procedimiento de angioplastia. Puede
observarse, tanto para el DMD (Figura 5.9 (a)) como para el DUgy (Figura 5.9 (b)), como se
produce un incremento (sostenido en el tiempo) de la segunda porcién de la onda T y en general,
salvo al inicio de la oclusién, estadisticamente significativo.

Por otra parte, en la Figura 5.10 (a) se ilustra la evolucién temporal del indice oqr durante
oclusién de la arteria coronaria LAD (n = 29), en la Figura 5.10 (b) se observa el indice oqr para
la oclusién de la arteria coronaria LCX (n = 18) y en la Figura 5.10 (c¢) muestra el indice oqr
para oclusién de la arteria coronaria RCA (n = 41). Observamos que durante la oclusién de las
coronarias LAD y LCX no se encuentran cambios del indice o respecto del control. Sin embar-
go, cuando se ocluye la coronaria RCA, se observa un crecimiento sostenido y estadisticamente
significativo del indice o4 respecto del control.

En otro sentido, cuando se estiman los indices T vy Tpr a través de la técnica de DUgp se
conocen las derivaciones que tienen mayor desviacién del nivel ST durante el procedimiento de
PTCA. Para oclusién de la arteria coronaria LCX, las derivaciones precordiales detectan maximo
desvio del segmento ST en el 78 % de los casos, mientras que el 22 % de los casos restantes lo
detectaron las derivaciones frontales y ortogonales. Para oclusién de la arteria coronaria LAD,
las derivaciones precordiales detectaron mdximo desnivel del segmento ST en el 88 % de los
casos, mientras que el 12% de los casos restantes lo detectaron entre las derivaciones frontales
y ortogonales. Finalmente, para oclusién de la RCA la deteccién de la maxima desviacién del
segmento ST se distribuyo en un 50 % para las derivaciones precordiales y el otro 50 % entre las
derivaciones frontales y ortogonales.

Los resultados obtenidos se muestras en tablas expresados como media + SEM de Ty v Tpg;
para oclusién de la coronaria LAD (Tabla 5.1), para oclusién de la coronaria LCX (Tabla 5.2)
y cuando se produce oclusién de la coronaria RCA (Tabla 5.3). Ademas, en las Tablas 5.1, 5.2
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y 5.3 se observan los resultados de los indices cldsicos asociados al intervalo QT, el propio QT y
oqr. De igual manera se expresan los resultados del inverso para el ritmo cardiaco y su desvio
estandar asociado en las Tablas 5.1, 5.2 y 5.3.

Los indices clasicos presentaron los siguientes resultados. En oclusién de la arteria corona-
ria RCA, se observa un crecimiento del QT estadisticamente significativo respecto del control
durante todo el procedimiento. Sin embargo, para la oclusién de la coronarias LAD y LCX,
el intervalo QT aumenta de manera estadisticamente significativa y posteriormente disminuye
hasta retornar a los valores del control.

Se analizé ademas, la variacion del inverso del ritmo cardiaco y su desvio estdndar durante
la evolucién de isquemia. Dichos resultados estan expresados como media = SEM en las Tablas
5.1, 5.2 y 5.3. En la Tabla 5.1 (n = 29) se muestra que durante la oclusién de la arteria coro-
naria LAD el intervalo RR disminuye sin diferencias estadisticamente significativas respecto del
control. También se observa, que desde el inicio de la oclusién hasta el minuto 3 de oclusién el
desvio estandar se decrementa con valores estadisticamente significativos menores a 0.001.

Los resultados de la Tabla 5.2 (n = 18) corresponden a la oclusién de la arteria coronaria LCX.
Para este procedimiento, se observa un aumento de la frecuencia cardiaca desde el inicio de la
oclusién hasta el fin del procedimiento de PTCA; observandose siempre diferencias estadisti-
camente significativas respecto del control. Con respecto al desvio estandar del intervalo RR
durante oclusién de la coronaria LCX, el mismo disminuye de manera estadisticamente signi-
ficativa respecto del control, aumentando al fin de la oclusién y convirtiéndose en un valor no
significativo.

Por tltimo, en la Tabla 5.3 (n = 41) se presentan los resultados durante la oclusién de la arteria
coronaria LAD. Como puede observarse, la frecuencia cardiaca aumenta y el desvio estandar del
intervalo RR disminuye desde el inicio hasta el tercer minuto de oclusion de forma estadistica-
mente significativa respecto del control. Aunque posteriormente para el fin de la oclusién, ambas
variables, dejan de ser estadisticamente significativas respecto del control.
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Figura 5.4: Media + SEM del indice T+, durante el procedimiento de PTCA en la coronaria LAD.
Control (Cprca), inicio de la oclusién (D53, ), minuto uno de oclusién (Dgr., ), minuto dos de
oclusién (D2, ), minuto tres de oclusién (D93, ) v fin de la oclusién (D2%, ). (a) Resultados de
Tw utilizando la técnica multiderivacional. (b) Resultados de Ty, midiendo en la derivacién con
méaxima desviacién del nivel ST. Se considera diferencia estadisticamente significativa respecto

del control al valor *p < 0.05.
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Figura 5.5: Media + SEM del indice Ty, durante el procedimiento de PTCA en la coronaria LCX.

Control (Cprca), inicio de la oclusién (D3, ), minuto uno de oclusién (

), minuto dos de

oclusién (D22, ), minuto tres de oclusién (DR2.,) y fin de la oclusién (DL, ). (a) Resultados
de Ty utilizando la técnica multiderivacional. (b) Resultados de Ty midiendo en la derivacién
con maxima desviacién del nivel ST. Se consideran diferencias estadisticamente significativas

respecto del control a los valores *p < 0.05 y *xp < 0.01.
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Figura 5.6: Media + SEM del indice Ty, durante el procedimiento de PTCA en la coronaria RCA.
Control (Cprca), inicio de la oclusién (D53, ), minuto uno de oclusién (Dgr., ), minuto dos de
oclusién (D22, ), minuto tres de oclusién (DR2.,) y fin de la oclusién (DL, ). (a) Resultados
de Ty utilizando la técnica multiderivacional. (b) Resultados de Ty midiendo en la derivacién
con maxima desviacién del nivel ST. Se consideran diferencias estadisticamente significativas
respecto del control a los valores xp < 0.05, *xp < 0.01, §p < 0.005, tp < 0.0005 y ip < 0.0001.
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Figura 5.7: Media + SEM del indice Tpi durante el procedimiento de PTCA en la coronaria
LAD. Control (Cprca), inicio de la oclusién (D25, ), minuto uno de oclusién (D9, ), minuto
dos de oclusién (Dg2.,), minuto tres de oclusién (Dg3.,) y fin de la oclusién (DRE.,). (a)
Resultados de Tpg utilizando la técnica multiderivacional. (b) Resultados de Tpr midiendo en
la derivacién con méaxima desviacién del nivel ST. Se consideran diferencias estadisticamente

significativas respecto del control a los valores *p < 0.05 y §p < 0.005.
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Figura 5.8: Media + SEM del indice Tpg durante el procedimiento de PTCA en la coronaria
LCX. Control (Cprca), inicio de la oclusién (D3, ), minuto uno de oclusién (DPri., ), minuto
dos de oclusién (Dg3.,), minuto tres de oclusién (DR3.,) y fin de la oclusién (D%, ). (a)
Resultados de Tpg utilizando la técnica multiderivacional. (b) Resultados de Tpg midiendo en la
derivacién con maxima desviacién del nivel ST.
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Figura 5.9: Media + SEM del indice Tpi durante el procedimiento de PTCA en la coronaria
RCA. Control (Cprca), inicio de la oclusién (D3, ), minuto uno de oclusién (D91, ), minuto
dos de oclusién (Dg2.,), minuto tres de oclusién (Dg3.,) y fin de la oclusién (DRE.,). (a)
Resultados de Tpg utilizando la técnica multiderivacional. (b) Resultados de Tpr midiendo en
la derivacién con méaxima desviacién del nivel ST. Se consideran diferencias estadisticamente
significativas respecto del control a los valores xp < 0.05, §p <0.005, tp < 0.0005 y ip < 0.0001 .
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Figura 5.10: Media + SEM del indice o4r durante el procedimiento de PTCA en la coronarias
principales. Control (Cprca), inicio de la oclusién (Dg3.,), minuto uno de oclusién (DSrc,)s
minuto dos de oclusién (D%, ), minuto tres de oclusién (DS3.,) y fin de la oclusién (D95, ).
En (a) se muestra el indice o durante oclusién de la coronaria LAD. En (b) se presenta el indice
oqr durante oclusién de la coronaria LCX. Finalmente en (c) se muestra el indice oqr durante
oclusién de la coronaria RCA. xp < 0.05, representa diferencia estadisticamente significativa
respecto del control.
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Figura 5.11: Media + SEM del desplazamiento del segmento ST en valor absoluto durante la
oclusién de las coronarias principales. (a) Ilustra el desnivel ST detectado por las derivaciones
precordiales para: oclusién de la coronaria LAD (negro), oclusién de la coronaria LCX (gris) y
oclusién de la coronaria RCA (blanco). (b) Ilustra el desnivel ST detectado por las derivaciones
frontales y ortogonales para: oclusién de la coronaria LAD (negro), oclusién de la coronaria LCX
(gris) y oclusién de la coronaria RCA (blanco).
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Tabla 5.1: Indices cuantificadores de la DRV durante PTCA en la coronaria LAD. Resultados,
expresados como media + SEM, para: medicién multiderivacional (DMD), medicién en la de-
rivacién con maximo desnivel del segmento ST (DUgy), medicién clésica asociada al intervalo
QT y medicién asociada al intervalo RR. Los valores *p < 0.05, fip < 0.001, §p < 0.005 y fp <
0.0005 representan diferencias estadisticamente significativas respecto del control.

indice (ms) Cprca Dpfca Dptca Dpica D3ca Dproa
DMD
Tw 227.845.0 234.7+4.5 232.7+5.2 229.846.5 213.5+6.0 *  221.2+7.0
Tre 81.9+3.0 83.9£3.0 87.1+£3.4 * 88.14+3.7 * 82.8+2.1 88.7+£3.9 *
Tw 200.5+7.5 208.8+5.9 207.0+6.2 204.04+6.0 198.7+6.0 203.14+6.9
Trr 83.3£2.9 86.7+2.1 * 90.84+2.8 § 95.443.18§ 97.444.0§ 99.24+39 §
Intervalo QT
oQT 19.3£1.5 20.7£1.6 23.6+2.2 22.6+1.9 18.84+0.9 20.5+1.6
QT 401.7+7.3  425.7+£8.8 } 416.4+7.3 § 405.0+7.1 398.5+7.1 401.0+6.7
Intervalo RR
ORR 30.5+4.3 12.0+£2.2 12.3+2.6 4 12.24+2.2 4 14.9+2.8 § 21.5+5.1
RR 866.1+38.5  822.3+28.4 810.9+27.3 807.7+£30.1 808.5+33.6  852.8450.4
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Tabla 5.2: Indices cuantificadores de la DRV durante PTCA en la coronaria LCX. Resultados,

expresados como media = SEM, para: medicién multiderivacional (DMD), medicién en la deri-
vacién con méximo desnivel del segmento ST (DUgy), medicién cldsica asociada al intervalo QT
y medicién asociada al intervalo RR. Los valores #p < 0.05, *xxp < 0.01 y fip < 0.001 representan

diferencias estadisticamente significativas respecto del control.

indice (ms) Cprca DPtca DPfca DPica Dptca Dprca
DMD
Tw 237.8+£5.2 222.845.9 * 217.248.0 * 213.148.0 **  223.146.5 *  225.246.9 *
Tpr 83.1+3.1 79.542.5 84.0+2.4 83.242.7 86.71+3.3 89.61+4.8
DMsT
Tw 213.24+5.9 193.84+9.1 * 193.54+8.8 * 197.1+8.5 194.34+7.4 * 198.5+8.2
Tre 85.91+3.6 82.6+3.3 82.04+3.4 84.6+4.0 85.9+4.4 89.7+3.8
Intervalo QT
oQT 21.843.1 21.74+2.1 22.142.4 19.9+2.3 21.0£2.0 23.0+£2.2
QT 403.9£7.7  417.94£7.3 ** 414.74+10.3 410.84+9.4 406.949.5 403.0£10.0
Intervalo RR
ORR 19.843.0 8.5+1.5 ¢ 12.3+2.0 *x* 13.542.2 * 9.6£2.3 * 21.0+£4.8
RR 867.7+43.4  797.4+37.1 ¢ 803.7+34.2 801.4+37.7# 805.3+38.7f  825.1+45.0

Tabla 5.3: Indices cuantificadores de la DRV durante PTCA en la coronaria RCA. Resultados,

expresados como media + SEM, para: medicién multiderivacional (DMD), medicién en la de-
rivacién con maximo desnivel del segmento ST (DUgy) y medicién clasica asociada al intervalo
QT y medicién asociada al intervalo RR. Los valores xp < 0.05, *xp < 0.01, ip < 0.001, §p <
0.005, tp < 0.0005 y ip < 0.0001 representan diferencias estadisticamente significativas respecto

del control.

indice (ms) Cprca DS%CA DQ%CA DS%CA Dg%CA D%ECA
DMD
Tw 221.9+4.0 244.444.9 § 243.04+4.8 236.5+4.1 § 233.7+6.7 t 233.3+6.4 *
TrE 78.7+1.7 89.5+3.7 1 89.7+3.7 1 87.8+2.6 1 87.4+3.8 * 88.6+3.6 §
DMst
Tw 187.24+6.1 207.7+£6.3 * 210.1+6.5 ** 213.7+6.4 § 205.2+6.5 * 209.9+7.7 1
Tre 82.4+2.9 84.4+2.4 90.0+2.7 * 93.84+4.3 * 93.24+2.9 § 94.1+2.2 ¢
Intervalo QT
oQT 20.5+1.5 24.0+2.6 * 24.5+1.8 * 24.941.9 * 26.14+2.3 * 26.44-2.4 *
QT 400.845.0 419.5+6.6 1 414.0+6.3 § 410.84+6.2 *¥*  407.846.5 *  408.0+6.5 *
Intervalo RR
ORR 28.7+2.8 11.9+1.6 4 14.0+£2.2 § 12.5+2.1 4 13.8+2.2 ¢ 32.1+7.6
RR 878.04+27.8 811.3+24.4 4 810.44+26.3 § 818.8426.1f 832.9427.6 *  859.0+£29.8
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5.4 Discusion y conclusiones

La isquemia en el miocardio modifica la amplitud y duracién de los APs, alterando los valores
normales de la DRV y manifestdndose en el ECG de superficie a través de cambios morfoldgicos
de la onda T. Se han realizado estudios demostrando cambios del AP epicirdico durante la
isquemia [193,177]. También se reporté el desarrollo de arritmias durante los primeros estadios de
isquemia, relaciondandola con dispersién entre endocardio y epicardio [194]. Para ello, estudiaron
el efecto de la isquemia en una porcién aislada de ventriculo izquierdo de gato; mostrando que
la isquemia afecta diferencialmente al endocardio y epicardio. Finalmente, describieron que la
APD en las células del endocardio se decrementa progresivamente durante la isquemia; mientras
que en epicardio la APD se reduce abruptamente y luego se recupera de manera parcial.

En este estudio mostramos que el incremento de la anchura en la onda T puede utilizarse
como indice marcador del IDRV (Seccién 4.2). Para los registros de PTCA en pacientes humanos
medimos los indices mas relevantes, es decir, aquellos vinculados a la duracién de la onda T.
Ademds, con el objeto de validar resultados, evaluamos el indice Tpr como otra medida de la
DRV en la onda T, ya que, el pico de la onda T es un punto fiducial muy estable para determinar
[137]. Los cambios de nivel ST pueden introducir error en el calculo del Ty, debido a una mala
deteccion del inicio de la onda T. Por esto, el indice Ty resulté util para validar tendencias del
Tw.

Modelo de isquemia en la coronaria LCX. Durante la oclusién de la arteria coronaria
LCX, el indice Tpp, manifiesté la misma tendencia que el Tyy; decrementandose y luego retor-
nando levemente a los valores del control. Como el Tp; no mostré diferencias estadisticamente
significativas, concluimos que no se detecta IDRV con el ECG de superficie. Invalidando los
resultados de la anchura de onda T, por ser falibles de error como recientemente expresamos.
Posiblemente, la oclusién de la coronaria LCX no pueda reflejarse en las 12 derivaciones estandar
ni en las ortogonales XYZ.

Modelo de isquemia en la coronaria RCA. Para oclusién en la arteria coronaria RCA, los
indices Ty y Tpr (medidos ambos con el DMD y DUgr) detectaron diferencias estadisticamente
significativos respecto del control. Solo un valor del Ty no alcanzé a diferenciarse estadistica-
mente del control para el DUgr. La oclusién de la coronaria RCA genera IDRV en concordancia
a los cambios morfolégicos de los APs durante la isquemia; reflejandose correctamente a través
de las 12 derivaciones del ECG estandar.

Cuando se estiman los indices con el DUg; se conocen las derivaciones que tienen mayor
desviacién del nivel ST. Para oclusién de la RCA la méxima desviacién del nivel ST se distribuyé
en un 50 % para las derivaciones precordiales y el otro 50 % para el resto. Ademads, el valor del
nivel ST esta distribuido proporcionalmente en todas las derivaciones, con valores en media +
SEM de 81.8 + 13.5 uV para las precordiales y de 81.2 & 14.2 4V para las frontales y ortogonales.
Posiblemente el indice Ty, refleja el IDRV de la misma manera que el Ty, porque los cambios
absolutos del nivel ST, por ejemplo, fueron menores que en la oclusién de LAD.

Modelo de isquemia en la coronaria LAD. Para oclusién en la arteria coronaria LAD
se observo que el indice Ty, no detectd cambios ni tendencias tanto para la técnica DMD como
para la DUgp. En cambio, cuando se midié el indice Tpr con el DMD aparecen diferencias
estadisticamente significativas limitado a valores de p < 0.05. Mientras que para el DUgr los
valores de significancia estadistica se incrementaron desde p < 0.05 hasta p < 0.005.

Durante la oclusién de la coronaria LAD la maxima desviacién del nivel ST fue detectada en
el 88 % de los casos por las precordiales y el resto por las derivaciones frontales y ortogonales.
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La Figura 5.11 ilustra el valor del nivel ST, observandose grandes cambios que en media +

SEM fueron para las derivaciones precordiales (134.1 4 38.4 ©V) y para las derivaciones frontales
y ortogonales (98.1 + 15.4 uV).
Las elevaciones del nivel ST para oclusién de LAD fue 44% y 65% superior a la elevacién
del nivel ST durante oclusién de las coronarias LCX y RCA respectivamnete (comparando
derivaciones precordiales). Podemos concluir que, la elevacién del nivel ST durante la oclusién
en la coronaria LAD, ha sido un factor de error importante al estimar Ty,. Sin embargo, el indice
Tpr permitié validar correctamente los cambios del ECG de superficie. En la Figura 5.12 se
muestra la evolucién de la oclusién en la coronaria LAD, observandose las modificaciones en la
morfologia del complejo ST-T.

Isquemia evaluada con indices asociados al intervalo QT. Por otra parte, respecto
al indice clasico de dispersién del intervalo QT, inicamente la oclusién de la coronaria RCA
detecto cambios estadisticamente significativos respecto al control. Estos resultados reflejan el
poco poder discriminativo de este indice.

El intervalo QT, se incrementa de manera estadisticamente significativa para oclusién de la
coronaria RCA respecto del control durante toda la PTCA. Para oclusién de la coronaria LAD,
se detectan cambios del intervalo QT en el inicio y durante el primer minuto del procedimiento,
retornando posteriormente a los valores del control. Este resultado es, en parte, consistente con
el retardo de la repolarizacién (ver Seccién 5.1.2) y la consecuente prolongacién del intervalo

QT.

Por otra parte, la oclusién de la coronaria LCX solo muestra diferencias respecto al control en
el inicio del procedimiento. Nuevamente las 12 derivaciones detectan muy debilmente la oclusién
de la LCX.

Isquemia asociada a cambios del intervalo RR. Por ultimo, resulta de interés observar
los cambios que se sucitan en el ritmo cardiaco durante el procedimiento de angioplastia. La
frecuencia cardiaca no es un parametro cardiaco fijo. En individuos sanos con ritmo del nodo SA
normal existen fluctuaciones continuas del intervalo RR que se dan por diversos motivos tales
como: esfuerzo, cambios metabdlicos, estrés, termoregulacién y por el ciclo circadiano propia-
mente dicho. Por esto, en nuestro estudio hemos evaluado al intervalo RR, con el objetivo de
analizar los cambios de la frecuencia cardiaca en relacién a la oclusién de las arterias coronarias
0 més especificamente cuando la isquemia perdura en el tiempo.

Cuando las coronarias LCX y RCA estan ocluidas se observd, que la frecuencia cardiaca
aument6 desde el inicio hasta los 3 minutos de la oclusién; retornando posteriormente a los
valores del control. Igualmente sucede con el desvio estandar del intervalo RR para oclusién de
LCX y RCA. En ambos casos, disminuye estadisticamente durante todo el periodo de oclusién,
para posteriormente retornar a los mismos valores de control al producirse el desinflado del
balén de angioplastia. Cuando se produjo oclusién de la arteria coronaria LAD se observé, de la
misma manera que en LCX y RCA, un incremento de la frecuencia cardiaca desde el inico hasta
el minuto 3 de oclusién, aunque sin diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, el
desvio estandar del intervalo RR, mostré diferencias estadisiticamente significativas para estos
mismos instantes durante la oclusion.

Los resultados en relacion al intervalo RR, expresan en lineas generales, que al producirse
oclusién en alguna de las arterias coronarias principales la frecuencia cardiaca aumenta rapi-
damente y de manera sostenida hasta que el balén cesa la oclusién; momento a partir del cual
rapidamente se recuperan los valores normales del intervalo RR como en control.
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Figura 5.12: ECG de superficie (derivacién V3) durante oclusién de la arteria coronaria LAD.
La ventana desde 0 hasta 3 segundos se corresponde al control. La ventana desde 317 hasta 320
segundos se corresponde a instantes después de liberado el balén que obturaba la coronaria. Las
demas ventanas se corresponden al balén inflado en las ventana de tiempo 60-63 seg, 120-123 seg,
180-183 seg. 295-298 seg. Pueden observarse claramente los cambios morfolégicos que produce
la elevacion del segmento ST a medida que evoluciona la isquemia.



Capitulo 6

Conclusiones y lineas futuras

En los Capitulos 3, 4 y 5 discutimos y concluimos sobre los trabajos de investigacién desarrolla-
dos. Por lo tanto, en esta seccién nos ocuparemos de destacar las conclusiones més importantes
de esta tesis doctoral. Ademds, se detalla la linea de trabajo actual y futura.

Como ya hemos descripto, a lo largo de este trabajo de investigacion, los incrementos de
la DRV estan directamente asociados al riesgo de sufrir arritmias ventriculares malignas y/o
muerte subita. Nuestro principal objetivo fue estudiar a la DRV y sus incrementos con técnicas
no invasivas, para lo cual, hemos analizado los fenémenos de dispersién a través del ECG de
superficie. Se estudiaron los ECGs en condicién normal y con incremento de la DRV. Los registros
electrocardiogréficos utilizados se obtuvieron de modelos experimentales de corazén In Vitro de
conejo y de tratamientos de PTCA en pacientes humanos.

En los modelos In Vitro, se gener6 IDRV suministrando DS [125, 150, 44, 195] y por esti-
mulacién ventricular prematura [143,146,147,148,173]. Por otra parte, el modelo de isquemia
en humanos, consistié de registros electrocardiograficos realizados durante un procedimiento de
oclusién en alguna de las arterias coronarias principales.

Con el objetivo de cuantificar a la DRV y desarrollar indices predictores de arritmia ventri-
cular, se abordoé el estudio de la senal del ECG de superficie de diferentes maneras.
En principio, se midieron las variables del ECG de superficie y se estimaron los denominados
“indices cldsicos’ de la DRV, asociados especificamente al intervalo QT.
En otro sentido, a partir de convertir las sefiales del ECG de superficie a un espacio transfor-
mado éptimo, se realizaron mediciones de los ECGs transformados analizando las componentes
del modelo dipolar, las componentes no dipolares, los frentes de despolarizacién y repolarizacién
y los cambios morfoldgicos de la onda T, entre otros. Estas medidas de la RV se denominaron
“indices geométricos’.
Ademas, se implementaron nuevas mediciones en el ECG de superficie asociadas a la morfols-
gia, mas especificamente a la duracién en la onda T. Estas medidas se denominaron ‘indices
temporales’, vinculando los cambios del ECG de superficie con modificaciones a nivel AP.

6.1 Conclusiones

6.1.1 Aportes al estudio de la RV y su dispersion a través de indices clasicos:
analisis para corazén In Vitro de animal (correspondiente al Capitulo
3)

Primero analizamos la RV y su dispersién a través de dos técnicas de registro electrocardiogré-
fico. Segundo, estudiamos el efecto de modulaciéon de la DRV y su dependencia con el sitio de
estimulacién.
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Sistema multiderivacional vs. 12 derivaciones del ECG. Se evalud la capacidad de de-
tectar cambios de la RV y su dispersién utilizando dos técnicas de regitro del ECG de superficie.
Las técnicas empleadas fueron, las 12 derivaciones del ECG estandar y el sistema multiderivacio-
nal de 30 electrodos unipolares homogéneamente distribuidos en el tordx del modelo de corazén
In Vitro.

Como hemos hipotetizamos, el sistema multiderivacional de 30 electrodos detecté mejor los
cambios de la RV y de la DRV que el sistema estdndar de 12 derivaciones electrocardiograficas.
La mayor capacidad de discriminar IDRV se obtuvo con la matriz de 30 derivaciones unipolares
(‘mapeo’ completo del térax) y con las 15 derivaciones que cubren la cara izquierda del tanque
(‘mapeo’ del ventriculo izquierdo); aplicando en ambos casos los indices oqr,, oqQr,; Aqgr, ¥
Aqr, -

Respecto a los indices Ar,, y o1, (relacionados a la dispersién transmural) discriminaron
IDRV cuando se ‘maped’ al corazén desde la cara izquierda; mientras que el ‘mapeo’ de la cara
derecha no detecté cambios de la DRV con los indices Ay, y o1, . Entendemos este fenémeno,
como un efecto directo del grosor de la pared ventricular a la que se enfrentaron los electrodos
de registro en cada caso.

A pesar que el modelo dipolar es suficiente para describir de manera completa la actividad
eléctrica cardiaca, los registros del ECG en multiples sitios del térax estarfan suministrando
importante informacién, que las 12 derivaciones del ECG esténdar no proveen [196]. Es decir que
aunque el ECG estandar pueda modelarse de manera dipolar, esto no significa necesariamente,
que la distribucién de potenciales sobre la superficie del cuerpo presente caracteristicas dipolares.

Modulacion de la DRV y dependencia del sitio de estimulacion. Estudiamos la
modulacion de la DRV y la relacion existente entre dicha modulacién y el sitio de estimulacién
en el miocardio. El estudio se realizé registrando ECGs con un sistema multiderivacional de 40
electrodos unipolares homogéneamente distribuidos en el tordx del modelo del corazén In Vitro.
A través del ECG de superficie, se reprodujo el fenémeno de modulaciéon de la DRV a nivel AP
[57,8] descripto por Laurita et al. [8]. Los resultados por ellos obtenidos (modulacién bifésica de
la APD) concuerdan con los nuestros, ya que la estimulacién prematura del ventriculo izquierdo
caus6 también una modulacién bifdsica de los indices oqr,_, oqr,s Oyt Y Oum, obtenidos del
registro multiderivacional.

Cuando se estimul6 desde ventriculo izquierdo se manifesté un comportamiento bifasico de
la DRV, observiandose una deflexién abrupta que sucedié a un intervalo de acoplamiento critico
S1-PVS igual a 250 ms. Sin embargo, cuando se estimulé desde ventriculo derecho, la DRV se
incrementd constantemente a medida que los intervalos de acoplamiento S1-PVS se acortaban.
Los resultados, muestran que la modulacién de la DRV dependié exclusivemente del ventriculo
estimulado. La explicacién de porque no se produce dicha modulacién cuando se estimula desde
ventriculo derecho se debe principlalmente a las diferencias anatémicas entre ventriculos. Los
ventriculos poseen diferentes propiedades anisotrépicas asociadas a los diferentes grosores de las
paredes ventriculares y a la orientacién de las fibras, contribuyendo esta diferencia estructural a
explicar nuestros resultados.

6.1.2 Aportes al estudio de la RV y su dispersion a través de indices tempo-
rales y geométricos: andlisis para corazén In Vitro de animal (corres-
pondiente al Capitulo 4)

En esta seccién resumimos los conceptos y aportes mds importantes para los dos estudios reali-
zados. Primero, para el estudio de la RV y de la DRV analizando las componentes dipolares y no
dipolares de la onda T. Segundo, para el estudio de la RV y de la DRV a través de descriptores
geométricos y temporales de la onda T.
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Componentes de la onda T. Se estudio el papel que desempenian las componentes dipolares
y no dipolares para discriminar IDRV. Este estudio se desarrollé en corazén In Vitro, utilizando
los sistemas de registro electrocardiografico multiderivacional.

El resultado més importante mostré, que el indice Ty relativo no reflejé cambios por IDRV
(para DS y PVS). Aunque este indice tiene como objetivo medir el comportamiento no dipolar
dado por una determinada patologia; puede fallar. Principalmente por los cambios simultaneos de
la componente no dipolar y de los autovalores que conforman la componente dipolar. El aumento
o modificacién simultanea de la componente dipolar y no dipolar es totalmente l6gico, ya que
al producirse IDRV, aumenta la energia de la onda T y este fenémeno se manifiesta en ambas
componentes. Por este motivo, proponemos como indice mas fiable para evaluar heterogeneidades
de la RV al Ty absoluto, y evaluar ademads los cambios de los autovalores en la componente
dipolar.

Por otra parte, los cambios de la componente no dipolar de la segunda mitad de la onda T

fueron mayores que los de la primera. Ademads, se observé correlacién positiva entre la c,q y el
Tpe.
La correlacién significativa, entre las c,q de la segunda mitad de la onda T y el intervalo T,
responde a que el incremento de la c,g de la segunda mitad sea un indicador del grado de
heterogeneidad de la APD a nivel endocardio y células M (incremento detectado durante PVS
y suministro de DS).

Probablemente, en nuestro modelo experimental la PVS y el suministro de DS al miocardio
genere aumento de la DRV de manera homogénea y global, efecto que favoreceria la representa-
cion de la actividad eléctrica cardiaca principalmente con un modelo dipolar.

Indices temporales y geométricos de la onda T. Tanto los indices temporales como
geométricos se calcularon con ECGs de superficie obtenidos del modelo de corazén In Vitro,
donde el IDRV se generd por PVS y por suministro de DS.

Una manera de abordar el estudio de la DRV fue aplicando la SVD a los ECGs de superficie
y construir diversos descriptores de la RV denominados indices geométricos. Los mas relevantes
fueron, el dngulo entre los vectores dominantes de despolarizacién y repolarizacién (6grr) como
estimador de la DRV a nivel global y la variacion morfolégica de la onda T entre derivaciones

(Twp)-

De los indices geométricos, destacamos para el caso de DS, que tanto el angulo Oz como
el Opr mostraron ser marcadores de IDRV. Sin embargo, una mayor diferencia estadistica utili-
zando el angulo Op1, validé la hipdtesis del eje de referencia fijo relativo al tanque del sistema
In Vitro. El angulo 0pr estim6 mejor el IDRV que la comparacion respecto al eje dominante
de despolarizacién. Esto podria transladarse al registro de ECG en humanos, utilizando una
referencia fija anexada al sistema de derivaciones, en lugar de realizar el calculo respecto a la
onda R con los posibles errores que puedan ocasionarse.

A su vez, los indices Typ y UTyp no detectaron cambios al producirse IDRV. Nuevamente
concluimos que estos indices no fueron afectados por la modificacién simultanea de la ¢qg y cnq.

También, se estudié la DRV analizando los indices denominados temporales, asociados al
inicio, pico y fin de la onda T. Con estos indices se encontré que la anchura de la onda T aumenté
cuando la DRV se incremento, tanto para suministro de DS como para PVS. El incremento del
indice Ty reflej6 alargamiento o acortamiento diferencial de la APD en diferentes zonas del
miocardio, cuantificando el IDRV.

De acuerdo a estudios recientes el gradiente de voltaje apico-basal colabora muy poco en la
manifestacién de la onda T del ECG de superficie [197]. Sin embargo, es necesario remarcar que
en [150], los autores expresaron la imposibilidad de discernir en que proporcién los gradientes
apico-basales o antero-posteriores contribuyen respecto a los gradientes transmurales durante el
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proceso de DRV. Por este motivo parece razonable asumir que la anchura de la onda T estaria re-
flejando dispersion transmural y/o dispersién global. Con nuestros experimentos hemos validado
nuestra hipdtesis, ya que la referencia estandar es el propio control, por lo tanto un incremento
de la dispersién (ya sea transmural o global) se reflej6 inmediatamente en un incremento de la
anchura de la onda T. Recordemos que la anchura se mide sobre una onda T suma absoluta de
todas las derivaciones, integrando la informaciéon que brindan todos los electrodos del sistema
multiderivacional que mapean al miocardio.

6.1.3 Aportes al estudio de la RV y su dispersiéon durante evoluciéon de la

isquemia: andlisis en pacientes humanos (correspondiente al Capitulo
5)

En esta seccién presentamos las conclusiones més importantes obtenidas de estudiar la evolucion
de la DRV durante episodios de isquemia en pacientes humanos. Para cuantificar a la DRV
utilizamos los indices Ty y Tpg, calculados sobre los ECGs en control y PTCA.

Los cambios que sufren los APs durante la isquemia se reflejan modificando la amplitud
de la onda T y el nivel del segmento ST en el ECG de superficie. Los cambios del complejo
ST-T afectan la medicién del indice T+ ; haciéndolo poco confiable como estimador de la DRV
en isquemia. Cuando se eleva el segmento ST, el punto fiducial correspondiente al inicio de la
onda T se desplaza en sentido a la posicién del pico de la onda T como podemos observar en la

Figura 6.1.3 (a) y (b).

La elevacion del nivel ST disminuye la pendiente de la rama ascendente de la onda T,
haciendo que el umbral aplicado sobre la sefial de la 4" escala de la WT (Seccién 5.2.2.1) se
desplaze hacia un punto maés tardio en el tiempo. Evidentemente esto terminard produciendo
una Ty maés angosta que la que mediriamos si el nivel ST no estuviese elevado. Ademads, se
pueden combinar los efectos de la medicién errénea del inicio de la onda T (por elevacién del
nivel ST) con la prolongacién del fin de la onda T (debido al IDRV); resultando finalmente en
un indice de anchura de la onda T que no se modifica ante incrementos de la DRV.

Por lo tanto, con el objetivo de evitar los errores que puede introducir el indice Ty, como
estimador de IDRV, se implementé también el indice Tpg. Con el indice Tpr podemos aegurarnos
que las medidas realizadas en el ECG, no estaran afectadas por las modificaciones que sufrié el
complejo ST-T durante la isquemia.

Respecto a los resultados, para oclusion de la coronaria LCX, los indices Ty y Tpr mostraron
la misma tendencia. El Ty afirmé que no existen cambios estadisticamente significativos de la
isquemia respecto al control. Debemos tener en cuenta que la arteria coronaria LCX irriga
principalmente la regién inferior del miocardio, la cual no estd bien representada con las 12
derivaciones del ECG estandar.

Para la oclusién de la coronaria RCA, se validé la tendencia del indice Ty con el Tpg, obser-
vandose diferencias estadisticamente significativas durante la evolucién de la isquemia respecto
del control. La coronaria RCA también irriga la regién inferior del miocardio y la pared del ven-
triculo derecho. Las 12 derivaciones del ECG estdndar no representan muy bien esta oclusién,
aunque nuestros resultados detectaron cambios de la onda T. Generalmente si la oclusiéon pro-
duce una regién de isquemia en la pared inferior del miocardio, ésta se podra localizar mejor con
electrodos ubicados en la regién posterior del térax del paciente o empleando BSPM [179,189].

Para oclusién de la arteria coronaria LAD el indice Ty no presenté cambios respecto al con-
trol. En contraste el indice Tpg mostré un crecimiento sostenido y estadisticamente significativo
durante la evolucién de la angioplastia. La oclusién de la coronaria LAD produce méxima ele-
vacién del segmento ST (como se observa en la Figura 5.11) y es ademds, la oclusién que mejor
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Figura 6.2: ECG durante control (a) y ECG durante PTCA (b). Ambas figuras corresponden
a la derivacién V3 para oclusién de la arteria coronaria LAD. En (b) la elevacién del nivel ST
desplaza el inicio de la onda T a una posicién temporal mas tardia.

se representa a través de las 12 derivaciones del ECG estandar. La Ty no se modificé durante
oclusion de la arteria LAD, debido a que la gran elevacién del nivel ST se compenso con la
prolongacién del final de la onda T; es decir se desplazaron los puntos fiduciales de inicio y fin
de la onda T en el mismo sentido. Ademads, se sabe que las 12 derivaciones del ECG estandar
mapean muy bien las zonas del miocardio anterior y lateral, dreas principalmente irrigadas por
la coronaria LAD.

La oclusién de una arteria coronaria principal en un mismo sitio puede producir dreas de
isquemia diferentes en distintos individuos. Esta variabilidad intersujeto estd asociada a la forma
del torax, la posicién del musculo cardiaco y la anatomia coronaria; dificultando caracterizar la
zona danada a través del ECG de superficie.

Por otra parte, la arritmogénesis durante la isquemia estaria ligada al desarrollo de hetero-
geneidad en el miocardio [198,199]. Los efectos que produce la isquemia en la RV son indirectos
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y los indices de duracién de la onda T, especialmente el Tpg, podria considerarse como un
cuantificador de arritmia ventricular inducida por isquemia del miocardio.

6.2 Lineas de investigacion futuras

Durante el desarrollo de esta tesis se plantearon otras lineas de investigacion las cuales no alcan-
zamos a elaborar, ya sea por falta de tiempo o porque nos alejaban de los objetivos principales.
Algunas las estamos desarrollando actualmente y otras estan planteadas para abordar en un
futuro.

e En este momento estamos desarrollando nuevas mediciones en los registros de PTCA.
Estamos evaluando la evolucién temporal de isquemia con los descriptores geométricos.
Especificamente nos interesa analizar las componentes dipolares y no dipolares durante la
isquemia, pues suponemos que deberian destacarse las modificaciones de la RV al ocluirse
las coronarias. Por otra parte, ver si es viable el reemplazo del angulo 0y por el Opp, esta
prueba podria ser una interesante validacién del indice para el registro electrocardiografico
en humanos.

e Estamos interesados en contrastar los resultados del modelo de corazén In Vitro y de
isquemia en humanos contra resultados obtenidos a través de modelos computacionales.
La validacion de los resultados, con un modelo computacional, podra orientarnos en la
manera que se producen los cambios en la APD a nivel endocardio, epicardio y células M.
Si es posible simular los resultados, para el suministro de DS, PVS e isquemia obtendremos
resultados que abririan un nuevo campo de preguntas y respuestas enriqueciendo este
trabajo de investigacién.

e Se registraran las 12 derivaciones del ECG en animales In Vivo, como tambien los APs
a nivel endocardio y epicardio ventricular. Para ello, estamos construyendo un set up
de registro de potencial transmembrana en el Instituto A. Lanari de la Universidad de
Buenos Aires. El objetivo es tener un modelo animal con diversas patologias asociadas a
la RV y su dispersién y poder analizar los ECG de superficie como los APs; vinculando
los resultados de ambos sistemas de registro. La isquemia del miocardio y el efectos de
las drogas proarritmicas de clase III podran ser reevaluados con este modelo animal de
manera retrospectiva.
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Abreviaturas

AMLI: infarto agudo de miocardio (acute myocardial infarction)

AP: potencial de accién (action potential)

APs: potenciales de accién (action potentials)

APD: duracion del potencial de accién (action potential duration)

APDb: APD basal

APDp: APD prematuro

APDs: duracion de los potenciales de accién (action potentials duration)

AT: tiempo de activacion

ATs: tiempos de activacién

AV: auriculo-ventricular

BSPM: mapeo de potenciales en la superficie del cuerpo (body surface potential mapping)
CAD: enfermedad en las arterias coronarias (coronary artery disease)

Chps: condicién control; para el protocolo con suministro de d-Sotalol

Cprca: condicién control; para el procedimiento de angioplastia

Cpvs: condicién control; para el protocolo de estimulacion ventricular prematura
Cy: coeficiente de variabilidad

DALI: desfibrilador automaético implantable

DI: intervalo diastélico (diastolic interval)

DMD: delineado multiderivacional

DRYV: dispersién de la repolarizacién ventricular

DS: d-sotalol
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Dpg: condicién de incremento de la dispersion de la repolarizacion ventricular; para el pro-
tocolo con suministro de d-Sotalol

DUgr: delineado uniderivacional relativo al desnivel del segmento ST

Dprca: condicién de incremento de la dispersién de la repolarizacion ventricular; para el proce-
dimiento de angioplastia

Dpys: condicién de incremento de la dispersién de la repolarizacion ventricular; para el pro-
tocolo de estimulacién ventricular prematura

ECG: electrocardiograma

ERP: periodo refractario efectivo (effective refractory period)

IDRV: incremento de la dispersién de la repolarizaciéon ventricular
KLT: transformada de Karhunen-Loéve (Karhunen-Loéve transform)
LA: brazo izquierdo (left arm)

LAD: arteria descendente anterior izquierda (left artery descent)

LCX: arteria circunfleja (left artery circunflex)

LQTS: sindrome de QT prolongado (long QT Syndrome)

LVEF: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (left ventricular ejection fraction)
LL: pierna izquierda (left leg)

Lv: ventriculo izquierdo (left ventricle )

MAP: potencial de accién monofésico (monophasic action potential)
MAPs: potenciales de accién monofésico (monophasic action potentials)
MS: muerte subita

M;i: Modelo de corazén In Vitro 1 (protocolo DS')

Mj: Modelo de corazén In Vitro 2 (protocolo PVS)

P, anélisis de componentes principales (principal component analysis)

PTCA: angioplastia coronaria transluminal percutdnea (percutaneous transluminal coronary an-
gioplasty)

PVS: estimulacién ventricular prematura (premature ventricular stimulation)
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RA: brazo derecho (right arm)

Ra: auricula derecha (right auricle)

RCA: arteria coronaria derecha (right coronary artery)

Rk: cinética de restitucién (restitution kinetics)

RL: pierna derecha (right leg)

RMS: error cuadratico medio (root mean square)

RPc,: razon entre el segundo y el primer autovalor

RT: tiempo de recuperacién o de repolarizacién (recovery time)
RV: repolarizaciéon ventricular

Rv: ventriculo derecho (right ventricle)

SA: sinusal

SNA: sistema nervioso auténomo

SVD: descomposicién en valores singulares (singular value decomposition)
TdP: Torsada de Punta (torsade de pointes)

TWA: alternancia de la onda T (T wave alternans)

VCG: vectocardiograma

VT-VF: taquicardia ventricular polimérfica-fibrilacién ventricular (ventricular tachycardia-ventricular
fibrillation)

WT: transformada ondita (Waveletes transform)
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