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su influencia en la dinamica del QT/RR
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Resumen

Hay evidencias que sugieren que los vuelos espaciales pueden
asociarse con una mayor susceptibilidad a las disarritmias
ventriculares. Para explorar esta hipotesis, se llevo a cabo una
prueba de -6° Head-Down-Bed-Rest con el fin de comprobar
cambios en la dinamica del QT/RR.

Seriales electrocardiogrdficas (ECG) fueron registradas en 22
sujetos masculinos durante pruebas de Tilt antes y después del
HDBR. La dinamica de la adaptacion del intervalo de QT en
respuesta a cambios en el ritmo cardiaco tanto de subida como
de bajada del mismo durante el tilt test fue evaluada modelando
la dependencia del QT con RR previos. El tiempo de adaptacion
del QT a cambios bruscos en el RR (toy) se redujo después del
HDBR, no encontrando cambios en el residuo de regresion
optimo (r,,) de la dindmica del QT/RR. Ademds, se encontré
una dependencia de los resultados con respecto a la longitud de
la ventana de memoria considerada. EI HDBR parece que
induce variaciones en el fenomeno acortando la ventana de
memoria. En camparias posteriores en las que se realizara un
HDBR de 21 dias, permitiran mejorar si lo que se observa esta
relacionado con un incremento o decremento del riesgo de
arritmias.

1. Introduccion

Es bien conocido que la microgravedad deriva en
alteraciones cardiovasculares que se ponen de manifiesto
en intolerancia ortostatica y un decremento de la
capacidad de realizar ejercicio después de realizar vuelos
espaciales. Ademas, han sido observados varios
episodios de disarritmias y desordenes de conduccion
durante vuelos espaciales en estos ultimos afios [1]. Un
analisis retrospectivo sobre los ECG obtenidos en
entornos de microgravedad muestra  diferencias
significativas en la conduccion cardiaca y la
repolarizacion entre vuelos espaciales cortos y largos. En
vuelos largos se encontrd una prolongacion en el intervalo
QTc, corregido por la formula de Bazett, con lo que
incrementa potencialmente la susceptibilidad a sufrir
arritmias [2]. Varios estudios han demostrado que la
modulacion del sistema autobnomo nervioso (ANS) es
diferente durante microgravedad que en periodos
hipergravitatorios en un vuelo parabdlico [3-5]. Debido a
estos cambios, no solo se espera que el intervalo RR se

altere, sino que también la relacion latido a latido entre el
QT y el RR se vea afectada dado que esta bajo el control
del ANS. En un trabajo reciente [6], se muestra que el
intervalo QT se prolonga durante microgravedad mientras
que se acorta en hipergravedad en vuelos parabolicos.

Para una mejor evaluacion de la adaptacion cardiaca a la
ingravidez es crucial un mejor entendimiento de la
fisiologia cardiaca en el espacio y del disefio y
comprobacion de contramedidas especificas. Sin
embargo, pocos han sido los estudios realizados con el fin
de investigar el posible incremento en el riesgo de sufrir
disarritmias durante vuelos espaciales ni siquiera en
simulacion de entornos con microgravedad.

Estudios de base representan una incalculable perspectiva
para investigar la fisiologia humana durante condiciones
de microgravedad simulada. Entre ellas, el modelo de 6
Head-Down Bed Rest (HDBR) representa una
oportunidad para inducir y estudiar los efectos de la
microgravedad simulada prolongada en el sistema
cardiovascular y testear posibles contramedidas.

Nuestra hipdtesis es que la exposicion a la microgravedad
podria afectar a los mecanismos de repolarizacion, por lo
que produciria un incremento del riesgo de sufrir
arritmias en los astronautas. De acuerdo con esto, el
objetivo de este estudio fue el uso de la maniobra HDBR
para comprobar si se inducen alteraciones en la dinamica
del QT/RR, caracterizando la adaptacion del intervalo QT
durante cambios abruptos en el RR, analizando la senal
ECG registrada durante los tilt tests realizados antes y
después de 5 dias de HDBR.

2. Protocolo del HDBR

Dos campafias cortas (5 dias) de HDBR fueron
organizadas por la Agencia Espacial Europea (ESA) y el
Institute of Space Medicine and Physiology (MEDES) en
Toulouse, Francia, y la German Aerospace Center (DLR)
en Colonia, Alemania. En cada campana, los sujetos
fueron rotando por diferentes fases del HDBR, una vez en
un grupo de control y dos en diferentes grupos con
contramedidas especificas. Cada repeticion incluia 5 dias
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en pre-HDBR (BCD-5,..., BCD-1) para aclimatarse al
entorno, 5 dias en HDBR (HDTO,..., HDT5) y 5 dias de
post-HDBR de recuperacion (R+0,..., R+4), como se
muestra en la figura 1.

BCD -2 R+0

Y Y
Tilt Test | Pre BR HDBR Post BR

Figura 1. Protocolo de adquisicion para los registros de tilt
test.

2.1. Adquisicion de datos (ECG)

Las senales analizadas en este estudio fueron registradas
usando un equipo Holter-24 horas de 12 derivaciones
(1000 Hz de frecuencia de muestreo) (H12+, Mortara
Instruments Inc., Milwaukee, WI) durante una pruecba de
Tilt test conteniendo un test de intolerancia ortostatica
(Low Body Negative Pressure) (Tilt/LBNP) realizadas en
los dias BCD-2 y R+0. Especificamente el protocolo del
Tilt/LBNP incluia un periodo inicial de al menos 15
minutos para llevar al sujeto a condiciones estables,
seguido de un tilt test a 80 grados durante 30 minutos.
Entonces se incrementaba la LBNP (10 mmHg cada 3
minutos). Este test era interrumpido una vez se llegaba a
los criterios de parada (baja presion arterial, taquicardia
extrema o sintomas clinicos).

2.2. Poblaciéon

La base de datos se compone de 22 sujetos todos
masculinos: 12 en MEDES con una edad media de (32.6
+ 7) afios, y 10 en DLR con una edad media de (29 + 5.9)
afios. Todos los sujetos no presentaron ningun desorden
cardiovascular en su historial previo, y se les practico una
extensa examinacion médica durante el proceso de
seleccion. A cada sujeto se le proporciond un informe de
consentimiento para participar en el estudio que fue
aprobado por el Ethical Commitee for Human Research
en las instituciones participantes.

Las sefiales de ECG analizadas en este estudio estan
referidas a las repeticiones de cada sujeto cuando estos se
encontraban en el grupo de control.

3. Métodos

Para las medidas de RR y QT se consideraron 8§
derivaciones no correladas (I, II, V1-V6). Cada
derivacion fue delineada usando un sistema automatico y
las 8 marcas resultantes se combinaron usando las reglas
de post-procesamiento [7]. Las series latido a latido, RR
y QT fueron derivadas de estas marcas globales de las
cuales los valores anémalos de la series de QT se trataron
como outliers y se excluyeron. Ambas series fueron
interpoladas a 1 Hz. A estas series las denominaremos

Tea (1) ¢ ym(njrespectivamente, donde n es el indice de
la muestra. Los segmentos que vamos a estudiar
presentan cambios bruscos de subida y de bajada del RR
siendo identificados manualmente, ver figura 2.

442

Tiempa (g)

1 L
20 30 40 &0 60 70 80 a0 100
Tiermpo (min)

Figura 2. Ejemplo de RR (en negro) y QT (en gris) de las series
centradas en el tilt test. En la grafica superior BCD-2, y
en la inferior R+0.

La adaptacion del intervalo QT a los cambios de RR fue
modelada usando un sistema compuesto de un filtro FIR,

o )
con una respuesta al impulso ' = [h(1) ... h(N)]
seguido de una funcidon de regresion biparamétrica

gk (- a), dependiente de un

1T
a = |a(0) a(l)] (ver figura 3.). Fue incluido ruido
v(n) para explicar en el modelado errores en la
delineacion [8]. El filtro FIR describe la influencia del
historico de RR’s en cada medida de QT, mientras que la
funcion de regresion representa la relacion entre el QT y
el RR una vez que el retraso en la memoria del QT ha
sido compensada. La salida estimada del sistema fue

Yor(n) = glzm(n).a) 40146

parametro

computada como:
z=(n) = hTx(n)

X (1) = [ (1) Twn — N+ 1]
longitud N del filtro FIR fue fijada en 300 y 150
muestras, que corresponde con 300 y 150 segundos,
respectivamente. Estas dos medidas fueron aplicadas
dada la corta longitud de los tilt test en los registros R+0.
Se tomaron 10 diferentes funciones de regresion
biparamétricas, desde una lineal hasta el modelo

hiperbolico: Ik (@) k= 1..... 10,
v(n)
T () h Ze(n1) (- a) Yor (1)

Figura 3.Diagrama de bloques del sistema usado para modelar
la relacion entre el QT y el RR, compuesto por un filtro
FIR seguido de una funcion de regresion no-lineal.

Para cada segmento procesado, se identifica de forma
sistematica minimizando la diferencia entre la salida
estimada Yor(7) y la serie de QT ¥(1). Especificamente,
se usa un estimador regularizado de minimos cuadrados
para resolver el problema de optimizacion

{h%,a", K"} = argmin (liya Yorll® + 4%||Dhl|?)
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N
. o Yo =1 .
sujeto a dos restricciones: = y con i =

1,...,.N [9]. En la ecuacion arriba mencionada, D es una
matriz de regularizacion que penaliza el hecho de que h se
desvia de tener un decaimiento exponencial, f es el
pardmetro de regularizacion cuyo valor sera 1 en este

h(i) = 0.

estudio, Yor e Yo son las sefiales expresadas en
notacién vectorial [10].

El tiempo requerido para que la adaptacion del QT se
complete al 90% se denota por tog, que es calculada como:

N
1 _ o T
ton = Jffarg_rnmx(r{n} > 0.1), where ¢(n) = Zh{?}

Ja n

i=n

Ademas se analiz6 la medida del residuo de regresion
optima, denotado por 1o, que es calculado como el valor
cuadratico medio 0 RMS del vector” @ — Yo,

4. Resultados

Todos los registros fueron analizados BCD-2 y R+0
cuando los voluntarios fueron asignados en el grupo de
control. El analisis de la dinamica del QT/RR con la
metodologia descrita fue aplicado a todos ellos. La tabla
1. muestra los resultados para el parametro t90 calculado
para los dos tipos de segmentos: cambios bruscos del RR
de bajada y de subida durante el tilt test. Para BCD-2 y
R+0 se calculo ademas para una memoria maxima de 150
y 300 latidos, ver figura 4. Curiosamente el t90150
muestra un decremento significativo en R+0 comparado
con los BCD-2. Por el contrario, el t90300 no evidencia
ningin cambio significativo inducido por las condiciones
del HDBR.

150 thIEO 300

cambioRR oo

300
BCD-2 R0 BCD-2 too™" R+0

Descendente  93+24 72°+16 99434 85+24
Ascendente 9627 85"£24 102434 93436

Tabla 1. Tiempos de adaptacion (en segundos) del QT y el RR
para cambios bruscos en el RR para diferentes longitudes
del filtro FIRN = 150 y N = 300. * p < 0.05 BCD-2 vs
R+0 (test pareado)

La tabla 2. muestra los resultados para el pardmetro r,p.
Los valores observados son pequefios, por lo que
demuestra el buen comportamiento del modelo y su ajuste
sin embargo tampoco aqui se evidencia ningiin cambio
significativo entre BCD-2 y R+0 con ambos estrategias de
150 y 300 latidos de memoria maxima.

0025

RR pesos

0
0 100 200 300 400 SO0 -150 -0 -50 0
Tiempo (g) Latidos de memoria

Figura 4. Ejemplo de la adaptacion del QT (en gris claro)
respecto de la serie QT original (en gris) con respecto a los
valores de memoria del RR (en negro) asi como a la
derecha los pesos asociados a los RR. (Arriba cambio
descendente del RR; abajo cambio ascendente del RR)

cambioRR et . Topt'” Topt'™ L 3000
BCD-2 RH0 BCD-2 opt
Descendente  4.6+1 6+4 4.6+1 6+4

Ascendente 4942 4.8+2 4.9+2 4.7+1

Tabla 2. ropt de la adaptacion del QT y el RR para cambios
bruscos en el RR para diferentes longitudes del filtro FIR,
N=150y N =300

5. Discusion y conclusiones

Comparando la adaptacion del QT a cambios buscos en el
ritmo cardiaco inducido por el tilt test encontramos que el
HDBR induce cambios en el fendmeno de la adaptacion,
en la direccion de acortamiento de la ventana de memoria
en la cual los valores anteriores del RR contribuyen al
valor actual del QT. Esto fue observado para ambas
situaciones, cuando el ritmo cardiaco se incrementa como
consecuencia de la posicion de 80 grados en el tilt test y
cuando el ritmo decrece asociado con el fin del tilt test.

Ademas, existe una dependencia de los resultados con
respecto a la ventana de memoria utilizada en el filtro
FIR. Una posible explicacion esta relacionada con el
hecho de que en el protocolo aplicado se incluye la
activacion de LBNP (-10 mmHg cada 3 minutos) a los 30
minutos de la posicion de 80 grados en el tilt test. Esta
situacion es frecuente para los registros de BCD-2. En
estos casos, el uso de 300 latidos como ventana de
memoria maxima deriva a incluir en la ventana de
memoria un decrecimiento del RR con diferentes
escalones justo antes del cambio brusco ascendente del
RR. A la inversa, la duracion de los tilt test para los
registros R+0 se ve considerablemente reducida, por lo
que no se incluydé el LBNP. Con estos valores
experimentales concluimos que una longitud de ventana
de memoria de 150 latidos podria permitir una mejor
comparacion de la respuesta fisiologica de cada sujeto,
independientemente del acortado tiempo de duracion del
tilt test inducido por el desajuste asociado con el HDBR.
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El rango de los resultados obtenidos para el to'" son
similares a los observados en [10], en los cuales la
adaptacion del QT en pacientes normales fue estudiada
para cambios posturales (to,"" entre 35-65 segundos);
también nuestros resultados estdn en acuerdo con [10]
cuando concluimos que cambios grandes en el RR pueden
provocar largos tiempos de adaptacion del QT. Por el
contrario, cuando el caso de supervivientes de infarto
agudo de miocardio en [8], la media del to°® fue de 156
segundos, mayores valores en el grupo al que se le
suministro amiodarona que al de placebo. También se
encontrd que el indice oy era el que mejor separaba a las
dos clases: supervivientes (valores bajos) frente a las
victimas (valores altos) en el grupo de amiodarona. No
obstante en ambos estudios el andlisis se basé en cambios
en el ritmo cardiaco mucho menores en amplitud
comparados con los provocados en un tilt test, por lo que
la comparacion directa de esos resultados con los
obtenidos en este estudio no es adecuada.

En campafas posteriores en las que se llevara a cabo
largos periodos de HDBR (21 dias) podrian permitir
acentuar los efectos provocados por la microgravedad
simulada en la adaptacion del QT y asi comprobar si estos
cambios estan relacionados con wun incremento o
decremento de riesgo de suftir arritmias.
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