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Resumen

La insuficiencia cardiaca, junto con la fibrilacion auricular (FA)
representa una de las principales causas de mortalidad en los
paises desarrollados, con una prevalencia especialmente alta en
la poblacion envejecida. Gran parte de estas muertes tiene lugar
de manera repentina, comunmente conocidas como muerte subita
cardiaca (MSC). La alta irregularidad en la respuesta
ventricular en condiciones de FA hace inapropiado el uso de los
indices electrocardiograficos mas utilizados en la estratificacion
de riesgo, ya que requieren cierta estabilidad en ritmo. El
objetivo de este estudio es doble: i) proponer un nuevo indice,
apropiado para condiciones de ritmo irregulares, como es el caso
de la FA, capaz de cuantificar los cambios en la repolarizacion
ventricular y ii) evaluar su valor pronostico en una poblacion de
pacientes con insuficiencia cardiaca en FA. Para ello, contamos
con registros Holter de 24 horas de 176 pacientes (22 MSC). El
indice de variacion de la onda T (Irv, de las siglas en inglés),
cuantifica la variacion promedio en la onda T en pares de latidos
consecutivos bajo condiciones de ritmo estable (RR similar) de
manera completamente automdtica. El indice Irv presenta
valores mas elevados en el grupo de MSC en comparacion con el
resto de pacientes (mediana (Q1;03): 12.44(7.21;42.71) uV vs
8.57(5.63;14.08) uV, p=0.06). En un andlisis de supervivencia,
considerando la MSC como evento principal y definiendo el
umbral como el percentil 75 de la distribucion total de los
valores de Itv, los pacientes clasificados como Itv(+) resultaron
tener una mayor asociacion con la MSC (Hazard
ratio(IC):3.217(1.36,7.58)/ uV, p= 0.008).

1. Motivacion

La insuficiencia cardiaca representa una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad, dando lugar a un alto
numero de hospitalizaciones junto con la fibrilacién
auricular (FA) y, especialmente, en pacientes de edad
avanzada (>65 afios). Sin embargo, no existe consenso
sobre si la insuficiencia cardiaca predispone a padecer FA
o bien si es la FA la que agrava esta insuficiencia, tal y
como viene reportado en [1]. Es frecuente que ambas
condiciones  patologicas  coexistan, incrementando
exponencialmente la incidencia y prevalencia con la edad
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y empeorando considerablemente la calidad de vida de los
pacientes [2].

En concreto, la prevalencia de FA en pacientes con un
grado medio-moderado de insuficiencia se encuentra entre
el 10% yel 15% [1]. Ademas, en estos pacientes gran parte
de las muertes tiene lugar de manera repentina, al poco
tiempo de aparecer los primeros sintomas y, generalmente,
como consecuencia de una arritmia ventricular. Este tipo
de muerte se denomina comunmente muerte subita
cardiaca (MSC).

Todavia muchas son las dudas sobre los posibles
mecanismos de asociacion entre la FA, la insuficiencia
cardiaca y la MSC, y llegar a entender mejor esta cuestion
resulta de vital importancia, con el fin de llevar a cabo unas
estrategias de prediccion y prevencion lo mas efectivas
posibles. Las opciones terapéuticas estan principalmente
orientadas al control de la respuesta ventricular
(frecuencia) y a la recuperacion y mantenimiento del ritmo
sinusal. Los desfibriladores automaticos implantables
(DAIs) resultan efectivos en la proteccion de episodios de
MSC, al revertir de manera automatica cualquier arritmia
detectada. Sin embargo, su uso no estad generalizado y la
relacion coste-efectividad de esta opcion es todavia baja,
resultando todavia dificil identificar qué pacientes serian
los mas beneficiados, especialmente en FA.

La heterogeneidad en la repolarizacion ventricular, tanto
espacial como temporal, que queda reflejada en la onda T
de la sefal electrocardiografica (ECG), es uno de los
indices usados para el diagnostico y evaluacion de riesgo
de padecer MSC. La respuesta ventricular en condiciones
de FA es altamente irregular, principalmente influenciada
por las propiedades del nodo auriculo-ventricular y la
electrofisiologia auricular. Este fenomeno hace que el uso
de indices electrocardiograficos estandar, como el
intervalo QT, la dispersion del QT [3] o las alternancias de
onda T (TWA) [4], no sea adecuado, ya que requieren de
cierta estabilidad en el ritmo para ser calculados
correctamente.
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El objetivo de este estudio es proponer un nuevo indice
sensible a variaciones en la repolarizacién ventricular,
basado en la técnica de promediado selectivo en base a la
frecuencia cardiaca asi como evaluar su valor pronostico
en una poblacién de pacientes con insuficiencia cardiaca
en FA.

2. Poblacion de estudio

Contamos con 176 pacientes ambulatorios (134 hombres,
edad: 68.77+10.22 afos) diagnosticados de insuficiencia
cardiaca sintomatica (clase funcional II-III de la NYHA),
pertenecientes al estudio prospectivo MUSIC (MUerte
Stubita en Insuficiencia Cardiaca) y en FA. Contamos con
un registro Holter de 24 horas por paciente (frecuencia de
muestreo 200 Hz, dos o tres derivaciones ortogonales X,
Y, Z, equipo ELA Medical, Sorin Gropup, Paris, Francia).
Una descripcion mas detallada del estudio puede
encontrarse en [5,6].

El estudio contd con un seguimiento de los pacientes cada
seis meses, durante una mediana de 44 meses, incluyendo
un total de 22 eventos de MSC, 24 muertes por otras causas
cardiacas, 20 muertes de origen no cardiaco y 110
supervivientes. Todos los criterios de valoracion del
estudio fueron revisados y valorados por el
correspondiente comité. El protocolo del estudio fue
aprobado por los comités institucionales de investigacion
y todos los pacientes firmaron su consentimiento
informado.

3. Meétodos

En este trabajo hemos propuesto el uso de la técnica de
promediado selectivo, que se basa en agrupar y promediar
latidos precedidos por un RR similar [7,8], calculando en
pares de latidos consecutivos las variaciones de la onda T
promedio, agrupandolas en bins de RR estable.

3.1. Preprocesado

Todos los registros ECG han sido preprocesados,
incluyendo la deteccion y clasificacion de latidos usando el
software Aristotle, [9] y filtrados, para eliminar las
posibles oscilaciones de linea de base. Finalmente, se ha
aplicado un filtro paso bajo (frecuencia de corte 15 Hz)
para eliminar ruido fuera de la banda frecuencial de la onda
T, con un diezmado posterior.

3.2. Técnica de promediado selectivo

La técnica de promediado selectivo ha sido ya utilizada
para obtener promediados de complejos P-QRS-T
precedidos por un RR similar y estable [7]. En primer lugar
calculamos la serie de intervalos RR a lo largo de todo el
registro, definiendo el intervalo RR asociado al latido i-
ésimo como la diferencia entre las posiciones de pico R del
latido i y el latido (i-1), tal y como se ilustra en la Figura 1.
A partir de ahi, procedemos del siguiente modo:

1) Definimos S como el conjunto de todos los pares
de latidos consecutivos (i,i + 1) del registro. Se
define Sy, k = 1, ..., K, como los subconjuntos de
pares de latidos de S cuyo RR (i) pertenece al k-
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Figura 1: Seiial ECG con los intervalos mads significativos.

ésimo bin de RR, y ademaés, RR(i + 1) es muy similar a
RR(i). Esto es:

g (B i+1) ESRR() € I
k= {IRR(i +1) —RR()| < 5/2}

L {RR(i): minRR + (k — 1)8 S}
¥~ RR(i) < minRR + k& — 1

donde K es el niimero total de bins en el rango de
RR considerado. Definimos bins de § = 40 ms,
inicialmente entre minRR =300 ms y
maxRR = 1600 ms.

2) Una vez agrupados los latidos segtin su frecuencia
cardiaca, es posible asumir cierta estabilidad en
ritmo. Calculamos entonces el vector-magnitud
de la sefal vectorcadiograma (VCG). Asi pues,
definimos la forma de onda de variacion, asociada
al par i-ésimo de latidos de Sy, como la diferencia
de los dos complejos ST-T consecutivos. En
notacion vectorial:

ATy ;(n) = Ty i1 (m) — Ty ; (1)

donde el vector T(n) representa el complejo ST-
T (ver Fig. 1).

3) Conel fin de llevar a cabo una estimacion robusta,
y dado que estas formas de onda podrian estar en
contrafase unas con otras, es necesario un paso
previo de alineamiento antes de llevar a cabo un
promediado. Para ello replicamos la metodologia
previamente presentada en [10] en el contexto de
TWA. Asi pues, la forma de onda alineada queda
definida como:

AT}, = sign (AT} ;wq )AT,;

donde w;corresponde con el primer autovector
asociado al mayor autovalor A,de la matriz de
correlacion espacial Ryr, de todas las AT ; (ver
[10] para mayor detalle).

4) Finalmente, la variacion de onda T asociada al .-
ésimo bin, esto es, asociada al subconjunto Sj y
denotada como AT?, se define como la mediana
de todas las formas de onda ATf ; pertenecientes
al bin.
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3.3. lIndice de variacién de la onda T

El indice de variacién de la onda T, Iy, se define como el
valor absoluto medio de la onda promedio de todas las

AT¢:
N
I —12
TV_N

n=1

1 K
= > AT
k=1

con N igual al nimero de muestras del complejo ST-T.

3.4. Analisis estadistico

Los datos se presentan como mediana (cuartil 1; cuartil 3)
para variables continuas. Se ha aplicado el test de Mann-
Whitney para evaluar diferencias entre grupos. El analisis
de supervivencia se ha llevado a cabo usando el estimador
de Kaplan-Meier y el test de log-rank para la comparacion
de eventos. El valor pronostico de Iy, en la prediccion de
MSC se ha evaluado con un analisis proporcional de Cox
(un univariado y dos multivariados). Para todos los test, la
hipotesis nula se rechaza si p<0.05.

4. Resultados

En la Figura 2 se muestra la distribucion media de los
valores de Iy en cada bin, para los grupos MSC y no-
MSC. Es posible observar que las amplitudes difieren de
un grupo a otro, especialmente en el rango de los 300 a
~650 ms, con valores mas elevados para el grupo MSC.
Teniendo en cuenta esta observacion, decidimos restringir
el célculo de I, a un rango de RRs entre 300 y 660 ms
(frecuencias cardiacas mas rapidas de 90 latidos/min).
13907660 result6 ser mas alto en el grupo MSC, en
comparacion con el no-MSC (24.9 (14.4;85.4) uV vs 17.1
(11.3;28.2) uV, p=0.06). No fue posible calcular el indice
en 13 de los registros (1 MSC, 12 no-MSC), bien porque
solo contenian 2 derivaciones (8), bien porque no se
encontrd con ningin intervalo que cumpliera las
restricciones impuestas (5).
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Figura 2: Distribucion de los valores de Itv para cada bin
individual Sk en los grupos de MSC y no-MSC.

Los pacientes se clasifican como I, (+) o Ipy(—),
definiendo el umbral como el 75 percentil de la
distribucion total de valores de I30°7669(32.23 pV), capaz
de predecir los eventos de MSC de modo satisfactorio (ver
Tabla 1). Ademas del andlisis univariado, se han
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construido dos modelos multivariados, ajustando por otras
co-variables: (1) edad, sexo, clase NYHA, fraccion de
eyeccion <35% y diabetes y (2): el uso de antiarritmicos
(betabloqueantes, digoxin, amiodarona) ademds de las
variables del modelo 1. En todos los modelos, el I, (+) ha
sido la unica variable asociada a la MSC, con hazard ratios
de 3.22, 3.15 y 3.65 en el analisis univariado y los dos
multivariados, respectivamente. En la Figura 3 se muestran
las curvas de supervivencia asociadas a los dos grupos.
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Figura 3: Curvas de supervivencia de muerte subita cardiaca en
funcion de la clasificacion de pacientes como Itv (+) o Irv (-).

5. Discusion y conclusion

Los mecanismos que dan lugar a la asociacion entre FA y
MSC son todavia inciertos. De hecho, algunos estudios
recientes sugieren que la FA actGa como agente
proarritmico en el ventriculo por si misma, incrementando
la susceptibilidad de padecer arritmias ventriculares (y, en
consecuencia, el riesgo de MSC), mientras que otros se
basan en la hipdtesis de que la FA en realidad actia a través
de otros factores, como la insuficiencia cardiaca, dando
lugar a una mayor incidencia de MSC [11]. Entender de un
modo mas preciso estos mecanismos es necesario para
adoptar estrategias de tratamiento mas eficientes, y
encontrar en qué pacientes este riesgo es mayor, usando
métodos no invasivos es, por tanto, de suma importancia.

En este estudio preliminar, basado en resultados
observacionales, hemos encontrado que el indice de
variacion de la onda T, Iy, calculando las variaciones
consecutivas de la onda T siguiendo una técnica de
promediado selectivo, es un predictor independiente de
MSC en pacientes con insuficiencia cardiaca en FA.

En condiciones de ritmo sinusal, se ha demostrado el valor
predictivo de diversos indices basados en la repolarizacion
ventricular, como la dispersion del QT [3], o las TWA [5],
entre otros. Sin embargo, la alta irregularidad de la
respuesta ventricular en pacientes con FA, hace que no sea
extensivo el uso de estos indices a esta condicion clinica.
Apenas existen datos de estratificacion de riesgo de MSC
en FA, basados en la repolarizacion. Solo en un estudio
anterior basado en la informacion de ritmo cardiaco, que
incluia a 155 pacientes de nuestra base de datos, los autores
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Univariado

Multivariado 1*

Multivariado 2**

Hazard ratio

(95% 1C) p-valor

Hazard ratio
(95% 1C) p-valor

Hazard ratio
(95% 1C) p-valor

I3)°7%%0 > 32.23
uv 3.22(137,7.58)  0.008

3.15 (1.32;7.49) 0.01

3.65 (1.46;9.11) 0.005

*Ajustado por edad, sexo, clase de la New York Heart Association, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo <35% y diabetes

**Incluye las covariables del modelo 1 mas el uso de antiarritmicos: betabloqueantes (103), digoxin (106) y amiodarina (27)

demostraron que una baja irregularidad en la serie de
intervalos RR en términos de entropia aproximada (ApEn)
durante FA, era también indice predictivo de mortalidad
cardiaca [12]. En conjunto, los resultados de este estudio
animan a continuar con la linea de investigacion. Asi, la
evaluacion de la combinacion de ambos indices, uno
basado en la repolarizacion y otro en el ritmo cardiaco,
podria mejorar la prediccion. Ademas, las observaciones
previas de que secuencias de latidos con patrones corto-
largo-corto pueden desencadenar episodios de TV/FV [13],
sugieren la posibilidad de extender la metodologia
propuesta a otras secuencias de latidos. Y es que mejorar
la estatificacion de riesgo de MSC usando métodos no
invasivos es uno de los mayores problemas de los sistemas
de salud publica.
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