Capitulo 1

INTRODUCCION

1.1 Antecedentes

Las enfermedades cardiovasculares son un grave problema de salud publica en
paises industrializados, ya que ocupan el primer lugar como causa de muerte e
incrementan la demanda de servicios médicos ocasionando unas severas
repercusiones socioeconomicas. Por ello, el uso y desarrollo de técnicas no invasivas
como la electrocardiografia abre una perspectiva util para el diagnéstico y
tratamiento en este tipo de pacientes. El electrocardiograma (ECG) tiene gran valor
clinico para diagnosticar trastornos del ritmo, anormalidades en la conduccion,
dilatacion de cavidades, isquemia e infartos de miocardio recientes o antiguos,
efecto de medicamentos cardiacos y no cardiacos y desequilibrios en el
metabolismo electrolitico, y para valorar el funcionamiento de marcapasos

electronicos [Goldschlager y Goldman 1987].

En particular, las enfermedades arteriales coronarias como la isquemia y el infarto
de miocardio (MI) producen una lesién ventricular que puede originar arritmias
ventriculares graves o una probable muerte subita, debido principalmente a una
taquicardia ventricular (VT) que puede derivar en una fibrilacion ventricular (VF). En
estas condiciones, uno de los cambios que ocurren en el ECG es la variacion anormal
de las duraciones de sus intervalos como el RR y QT. Estas duraciones son
importantes en el diagnostico ya que reflejan procesos electrofisiolégicos del corazén y
del sistema nervioso autdbnomo, por lo que son utilizadas para determinar una
conduccion anormal eléctrica en el corazédn, detectar dafno en el miocardio y estratificar
pacientes con riesgo de arritmias cardiacas malignas [The CSE Working Party 1985,
Willems et al. 1990].
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El intervalo QT es un parametro electrocardiografico que refleja la duracién de
los procesos de despolarizacion y repolarizacion ventricular. Debido a que la
repolarizacién es mucho mas prolongada y las variaciones en la depolarizacién son
menores (excepto por la aparicion de bloqueo de rama del haz), los cambios en el
intervalo QT reflejan cambios en la repolarizacién. La sefial en este intervalo es la
suma de las duraciones de los potenciales de accion de los ventriculos [Vaughan
1982], por lo que su prolongacion puede reflejar la dispersién de los potenciales de
accién de diferentes areas del corazén, largo en algunas areas y normal en otras, lo
que facilita el fendmeno de reentrada y la aparicién de arritmias ventriculares [Han et
al. 1964, Kuo et al. 1983].

La prolongacién del intervalo QT medida en el ECG de 12 derivaciones esta
asociada con un alto riesgo de arritmias ventriculares y muerte cardiaca subita en
varias condiciones clinicas, entre ellas en pacientes post-MI [Schwartz y Wolf 1978,
Ahnve et al. 1984, Juul-Moller et al. 1986, Locati y Schwartz 1987, y Peters et al.
1990]. Pero ha habido algunas controversias respecto a su valor predictivo [Moller
1981, Wheelan et al. 1986, Pohjola-Sintonen et al. 1986, Surawicz y Knoebel 1984,
Morganroth 1993 y Zabel et al. 1998].

Los resultados contradictorios de varios estudios sobre la importancia
prondstica del intervalo QT post-MI, pueden ser debidos a que no se ha establecido
un criterio uniforme de seleccion de la derivacion para medir el intervalo QT,
ignorando la variabilidad espacial entre derivaciones, pues las estimaciones varian si
las mediciones se hacen en derivaciones diferentes [Cowan et al. 1988]. Otras
causas son la dificultad de medir el intervalo QT en ondas T de baja amplitud, la
utilizacién de diferentes definiciones para el final de la onda T, especialmente en
presencia de la onda U [Lepeschkin y Surawicz 1952, Statters et al. 1994, Kautzner y
Malik 1997], y de otros factores que alteran la duracion del intervalo QT
principalmente debido a la frecuencia cardiaca y el sistema nervioso auténomo
(ANS). Ademas, hay factores que complican la definicion de valores normales como
son, la edad, sexo, enfermedades cardiacas o del sistema nervioso central,
catecolaminas circulantes, electrolitos y farmacos (cardiacos y no cardiacos) [Day et
al. 1990, Moss 1993].
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La variabilidad espacial entre derivaciones del intervalo QT ha llevado a la
hipotesis de que las diferencias entre derivaciones electrocardiograficas podrian reflejar
diferencias regionales en la repolarizacion [Sylvén et al. 1984, Mirvis et al. 1985,
Cowan et al. 1988]. Basados en la evidencia de que una heterogeneidad de la
repolarizacion proporciona un sustrato para arritmias cardiacas malignas [Han et al.
1964, Kuo et al. 1983], Day et al. (1990) sugirieron que la variabilidad espacial del
intervalo QT refleja estas diferencias, por lo que podria representar un marcador de
aumento de susceptibilidad a arritmias ventriculares y definieron la dispersion del
intervalo QT (QTd), como la diferencia entre los intervalos maximo y minimo medidos

en las 12 derivaciones del ECG superficial (QTmax — QTmin).

En los siguientes estudios sobre la importancia prondstica de una QTd anormal
en pacientes post-MI se han reportado resultados contradictorios. La QTd fue util para
predecir los siguientes eventos: susceptibilidad a arritmias ventriculares malignas
[Perkiomaki et al. 1995 y 1997, Zaputovic et al. 1997, Oikarinen et al. 1998],
especificamente a VF: [Van de Loo et al. 1994, Higham et al. 1995], fallo del
tratamiento trombolitico para restablecer un adecuado flujo de sangre coronario
[Moreno et al. 1994] y mortalidad [Kautzner y Malik 1997]. En los siguientes eventos la
QTd no tuvo valor prondstico: mortalidad, aunque la combinacién de la dispersion JT y
la duracion media del intervalo QRS si lo hicieron [Zareba et al. 1994], VF temprana
[Leitch et al. 1995, Fiol et al. 1995], mortalidad [Glancy et al. 1995], VT y VF [Milletich et
al. 1996, Pedretti et al. 1996], y mortalidad, VT o VF [Zabel et al. 1998].

Las discrepancias entre resultados del valor prondstico de la QTd pueden ser
debidas principalmente a: diferentes metodologias de medicion del intervalo QT sobre
todo en presencia de onda U, la influencia de la frecuencia cardiaca y el ANS, el
registro no simultaneo y el conjunto de derivaciones utilizadas [Statters et al. 1994,
Surawicz 1996, Kautzner y Malik 1997].

En resumen, la prolongacion del intervalo QT y su dispersion QTd han llevado a
resultados contradictorios en su valor pronodstico debido principalmente a que no se
han estandarizado sus metodologias de medicion, asi como de la influencia de factores
fisiologicos. En esta tesis se pretende desarrollar nuevos indicadores de
repolarizacién ventricular que permitan mejorar la sensibilidad y especificidad de los

indices de duracién y dispersion de los intervalos de actividad ventricular utilizados
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actualmente. Antes de entrar en el tema se revisan algunos conceptos basicos para
una mejor comprension de este trabajo como son: el origen del ECG y sus
caracteristicas temporales y frecuenciales, los métodos de registro, y la cardiopatia
isquémica, describiendo la aplicacion del ECG en su diagndstico y evolucién, asi como

las principales arritmias.

1.2 El electrocardiograma

Para efectuar sus diversas funciones, algunos sistemas del cuerpo humano
generan sus propias sefales que tienen informacion util sobre las funciones asociadas.
Estas sefales son los potenciales bioeléctricos que son potenciales ionicos producidos
como resultado de la actividad electroquimica de ciertas clases de células conocidas
como células excitables que son componentes del tejido nervioso, muscular o
glandular. Por medio de transductores (electrodos) que convierten los potenciales
idnicos en corrientes eléctricas, se pueden medir estas sefales de monitorizacion
naturales y presentar los registros de una forma comprensible para ayudar al médico
en el diagndstico y tratamiento de varias enfermedades. Una de estas sefales es el
ECG que es el registro de la actividad eléctrica del corazéon medida entre dos puntos

de la superficie del cuerpo.

1.2.1 Origen de la actividad eléctrica del corazén

La actividad eléctrica del corazon es consecuencia del potencial eléctrico que
generan las células miocardicas como resultado de las diferencias en la composicién
idnica entre los medios intra y extracelular, asi como de la naturaleza semipermeable
de la membrana celular. Los iones que originan la actividad eléctrica son sodio,
potasio, calcio, cloruro, asi como los aniones no difusibles intracelulares. Los iones
difusibles mas importantes son sodio (Na*) y potasio (K*). Una caracteristica de la
membrana cardiaca semipermeable es que permite facilmente la entrada de iones de

potasio pero bloquea la entrada de iones de sodio.

Debido a que los distintos iones intentan un equilibrio entre el interior y el exterior
de la célula, de acuerdo con la concentracion y la carga eléctrica, la incapacidad de
atravesar la membrana del sodio tiene dos consecuencias. En primer lugar, la
concentracion de iones positivos de sodio en el interior de la célula es mucho menor
que en el liquido intercelular externo; por ello, el exterior de la célula sera mas positivo

que el interior. En segundo lugar, en un intento de equilibrar la carga eléctrica,
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entraran en la célula iones positivos de potasio adicionales produciendo una
concentracion de potasio mas alta en el interior que en el exterior. Sin embargo, este
equilibrio de cargas no se puede lograr debido al desequibrio en la concentracién de
iones de potasio. El equilibrio se alcanza con una diferencia de potencial a través de la

membrana, negativo en el interior y positivo en el interior (fig.1.1).

-90 mV

membrana
celular -_

Fig. 1.1 Célula del miocardio polarizada.

En este estado de reposo se dice que la célula esta polarizada y la diferencia de
concentraciones iénicas da como resultado un potencial eléctrico negativo (— 80 mV a
—-90 mV), que se denomina potencial de reposo. Cuando se excita la membrana
celular de forma espontanea o a consecuencia de un estimulo eléctrico externo, puede
invertirse la distribucion de los iones; en estas condiciones, la superficie externa de la
célula adquiere una carga negativa, mientras que la superficie interna toma una carga
positiva. En este estado se dice que la célula esta despolarizada y presenta un

potencial que se conoce como potencial de accion, cercano a 20 mV (fig. 1.2).

+ 20 mV

Fig. 1.2 Célula del miocardio despolarizada

Una vez ha terminado la entrada de iones de sodio a través de la membrana
celular, ésta vuelve espontaneamente a la situacion original de permeabilidad selectiva,
bloqueando de nuevo el paso de iones sodio del exterior al interior de la célula v,

mediante un proceso activo conocido como bomba de sodio y potasio, expulsa los
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iones sodio al exterior y reintegra los iones de potasio que salieron de la célula en las
fases anteriores. En consecuencia, la célula queda polarizada de nuevo adquiriendo
su potencial de reposo; este proceso se denomina repolarizacion. Después de la
repolarizacion hay un periodo refractario en el que no se puede volver a excitar la

célula.

En la fig. 1.3 se muestra la forma de onda de un potencial de accion de una célula
del musculo ventricular. El tiempo entre el inicio de la activacion hasta el retorno al
estado de reposo es la duracion del potencial de accién intracelular (dPA). El potencial
de umbral se define como un nivel de potencial critico (60 mV), tal que, si este
potencial es cercano al potencial de reposo, la membrana puede responder a un
estimulo relativamente débil y viceversa. El periodo refractario de las células cardiacas
se divide en: (a) un periodo refractario absoluto (PRA), durante el cual ningun estimulo,
sin importar su intensidad, induce una respuesta y (b) un periodo refractario relativo
(PRR) en el que soélo un estimulo intenso es capaz de producir una respuesta.
Después sigue el periodo de excitabilidad supernormal (SN), durante el cual un

estimulo relativamente débil puede producir una respuesta.
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Fig. 1.3 Potencial de accién del musculo ventricular.

Cada componente del potencial de accion de la fig. 1.3 se ha designado como
fase: 0, 1, 2, 3 y 4. La fase O representa la despolarizacion, las fases 1, 2 y 3 la

repolarizacion y la fase 4 la diastole eléctrica. En las tres fases de la repolarizacién se
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presentan una etapa inicial de repolarizacion rapida que lleva al potencial intracelular
hasta casi el nivel cero, una segunda etapa de repolarizacién lenta llamada meseta, y
una etapa final de repolarizacién rapida, el descenso. Con respecto al ECG, el
ascenso esta relacionado con la deflexion inicial del complejo QRS, la meseta con el

segmento ST y el descenso con laonda T.

1.2.2 El sistema de conduccion del corazén

Para bombear sangre e impulsar su circulacion, el corazén necesita generar
continuamente impulsos eléctricos que son transmitidos por el sistema de conduccion
cardiaca, haciendo que las cuatro camaras del corazon (dos auriculas y dos
ventriculos) se contraigan en sucesion ordenada de tal forma que la contraccion
auricular (sistole auricular) va seguida de la contraccion de los ventriculos (sistole

ventricular) y durante la diastole todas las camaras estan relajadas.

La generaciéon del ECG depende de cuatro procesos electrofisiologicos: la
formacion del impulso eléctrico en el marcapasos principal del corazon, la transmision
de este impulso a través de las fibras especializadas en la conduccion, la activacion
(despolarizacion) del miocardio y la recuperacion (repolarizacion) del miocardio. La fig.
1.4 muestra los potenciales de accion tipicos de membrana para las estructuras del
sistema de conduccion y musculos auriculares y ventriculares junto con la correlacién

con la actividad eléctrica registrada extracelularmente (ECG).

Potencial de accién
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Fig. 1.4 Sistema conductor del corazén y correlacion con el ECG.
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Cada potencial de accién en el corazdn se origina cerca del extremo superior de
la auricula derecha, en un punto denominado marcapasos o nodo sinoauricular (SA).
El marcapasos es un grupo de células especializadas que generan espontaneamente
potenciales de accion a un ritmo regular, aunque el ritmo cardiaco esta controlado por
nervios del sistema nervioso simpatico y el nervio vago del sistema nervioso
parasimpatico que producen, respectivamente, su aceleracion y deceleracion. Para
generar el latido cardiaco, el potencial de accion generado por el marcapasos se
propaga en todas direcciones a lo largo de la superficie de ambas auriculas. El frente
de onda de activacién viaja paralelo a la superficie de las auriculas hacia la union de

las auriculas y los ventriculos.

La onda termina en un punto cerca del centro del corazon denominado nodo
auriculoventricular (AV). En este punto, unas fibras nerviosas especiales actuan
como linea de retardo para lograr una temporizacion adecuada entre la accion de las
auriculas y los ventriculos. Posteriormente, la excitacion eléctrica se distribuye en
los dos ventriculos por el haz de His y sus ramas derecha e izquierda, y el sistema
de Purkinje para despolarizar los ventriculos. La activacidn ventricular se realiza
siguiendo tres secuencias de despolarizacion consecutivas. En primer lugar se
activa el tabique interventricular por medio de la rama izquierda y se despolariza de
izquierda a derecha. Después se activan simultdneamente las paredes libres
ventriculares, que se despolarizan de endocardio a epicardio, con predominio de la
activacion ventricular izquierda. Finalmente se activa la base ventricular,
predominando la porcién basal del ventriculo izquierdo que se despolariza hacia
arriba. La recuperacion ventricular se efectua de epicardio a endocardio, siguiendo
un camino opuesto a la activacion y en secuencia unica. La onda de repolarizacion

se produce al volver cada célula a su potencial de reposo independientemente.

Las ondas caracteristicas del ECG se pueden identificar con eventos
relacionados con la forma de propagacion del potencial de accidén que reflejan el ciclo
de despolarizacion y repolarizacion del corazéon. La onda P representa la
despolarizacion de la musculatura auricular. El complejo QRS es el resultado
combinado de la repolarizacion de la auriculas y la despolarizacion de los ventriculos
que se producen casi simultaneamente. La onda T representa la repolarizacién
ventricular y la onda U parece ser debida a la repolarizacion del sistema de conduccion

intraventricular (fibras de Purkinje), pero su mecanismo de produccion se desconoce.
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En condiciones patoldgicas se pueden producir los siguientes cambios en el
ECG: alteracion de las vias de propagacion de la excitacion en el corazén, cambio
de origen de las ondas (latidos ectdpicos), alteracion de las relaciones (secuencias)
entre las componentes, cambios en la magnitud de una o mas componentes y

diferencias en la duracién de las ondas o intervalos.

1.2.3 Intervalos del ECG

Los intervalos de tiempo entre las diferentes ondas del ECG son importantes en
el diagnostico electrocardiografico, pues reflejan procesos electrofisiolégicos y tienen
implicaciones clinicas cuando estan fuera del margen de variacion normal. En la fig.
1.5 se muestran los intervalos, segmentos y ondas caracteristicas del ECG. El
intervalo PR refleja en parte el tiempo de conduccion auriculoventricular e incluye el
tiempo necesario para la despolarizacion auricular, el retardo normal de la conduccion
en el nodo AV y el paso del impulso a través del haz de His y sus dos ramas hasta el
principio de la despolarizacion ventricular. Se mide desde el inicio de la onda P al inicio
del complejo QRS y su valor depende de la frecuencia cardiaca; si es mayor de 0,2 s

puede indicar un bloqueo del nodo AV.

R intervalo RR
| ]

intervalo TP

— segmente ST

segmento PR H

\‘ intervale PR |—|
S

punto J intervalo GRS

intervale QT I |

Fig. 1.5 Ondas, intervalos y segmentos del ECG

El intervalo QRS representa el tiempo de despolarizacion ventricular y se mide
desde el inicio de la onda Q (o de la onda R si no existe onda Q) hasta el final de la
onda S (o la onda R si no existe onda S). Un complejo QRS mayor de 0,11 s puede
deberse a bloqueo de rama, conduccion intraventricular anormal, sindrome de

preexcitacion o hipertrofia ventricular; si tiene forma de M sobre todo en derivaciones
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precordiales, suele indicar bloqueo de rama derecha en V1 y V2, y bloqueo de rama

izquierda en V5 y V6.

El intervalo QT refleja el periodo total de los procesos de despolarizacion y
repolarizacion ventricular y se mide desde el inicio de la onda Q hasta el final de la
onda T. Es importante seleccionar para la medicidon una derivacion con ondas T bien
definidas y que no tengan una onda U superpuesta a la onda T. Los valores normales
del intervalo QT dependen principalmente de la frecuencia cardiaca, y el sistema
nervioso autbnomo. Para corregirlo en funcién de la frecuencia cardiaca, normalmente
se utiliza la formula de Bazett: QTc= QT/(RR)"2. Una de las anomalias del intervalo
QT es su prolongacion, que se presenta cuando el QTc es mayor de 0,44 s. Segun se
ha mencionado, esta prolongacion puede ser primaria (idiopatica) o secundaria debida
a farmacos, trastornos metabdlicos, bloqueo de rama, enfermedad miocardica,
lesiones del sistema nervioso central, disfuncion del ANS y otros trastornos, ademas de

que esta asociada a un alto riesgo de arritmias ventriculares malignas y muerte subita.

El intervalo RR es el intervalo comprendido entre dos ondas R consecutivas y
dividido entre 60 s representa la frecuencia cardiaca por minuto (f;) con un ritmo
ventricular regular. La f; en reposo de un ritmo cardiaco normal que nace en el nodo
sinusal oscila entre 60 y 100 latidos por minuto, aunque es normal que disminuya con
el descanso y el suefio, y que aumente con fiebre, estrés, ejercicio, etc., como sucede
en la bradicardia y taquicardia sinusal respectivamente. También se presenta dentro
de los limites normales la arritmia sinusal respiratoria, que consiste en variaciones de la
f. relacionadas con las fases de la respiracion, siendo la f; mayor con la inspiracion y

menor con la espiracion.

El segmento PR es el intervalo entre el final de la onda P y el inicio del complejo
QRS; normalmente es isoeléctrico. El segmento TP es el intervalo entre el final de la
onda T y el inicio de la siguiente onda P. Para frecuencias cardiacas normales, este
segmento suele ser isoeléctrico, pero para frecuencias rapidas la onda P se superpone
a la onda T, por lo que este segmento desaparece. El punto J es la union entre el

complejo QRS y el segmento ST.

El segmento ST es el intervalo entre el punto J y el inicio de la onda T y

representa el final de la despolarizacion y el inicio de la repolarizacion ventriculares.
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Se define como elevado o deprimido al relacionarlo con el segmento TP o el segmento
PR. Los cambios en el segmento ST pueden indicar lesién miocardica. En la tabla 1.1
se muestran los rangos de valores normales para las duraciones de intervalos del
ECG.

Parametro ECG Rango normal (s)
Intervalo PR 0,12-0,20
Intervalo QRS 0,06-0,10
Segmento ST 0,05-0,15
Intervalo QT corregido (QTc) 0,35-0,44
Intervalo RR 0,6-1,0

Tabla 1.1 Rango de valores normales de intervalos del ECG

1.2.4 Caracteristicas frecuenciales del ECG

En electrocardiografia convencional se utilizan tres anchos de banda segun las
diferentes aplicaciones [Tompkins, 1993]. Las recomendaciones del Comité de
Cardiologia de la American Heart Association [Pipberger H.V. et al. 1975], indican que
el ancho de banda para adquirir el ECG estandar de 12 derivaciones en un paciente en

reposo sea de 0,05 Hz a 100 Hz con una frecuencia de muestreo de 500 Hz.

Para aplicaciones de monitorizacion (pacientes en unidades de cuidados
intensivos y pacientes ambulatorios), el ancho de banda recomendado se reduce de
0,5 a 50 Hz, pues las arritmias son de mayor interés que los cambios morfolégicos en
las ondas. Al elegir un ancho de banda tan estrecho se reduce el ruido de alta
frecuencia causado por las contracciones musculares y el ruido de baja frecuencia

(cambios de la linea de base) causado por el movimiento de los electrodos.

El tercer ancho de banda, usado para cardiotacémetros, esta basado en un
estudio de las componentes frecuenciales de las ondas del ECG, ruido muscular y
artefactos de movimiento, en donde se maximiza la relacion sefial a ruido para detectar
solamente el complejo QRS mediante un filtro pasabanda centrado en 17 Hz con Q de
5, que rechaza ruido, artefactos de movimiento y las ondas P y T. Los espectros del
ECG completo, sus componentes, ruido y artefactos obtenidos de un promedio de 150

latidos cada uno, se muestran en la fig. 1.6 [Thakor et al. 1984].
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Fig. 1.6 Espectro de potencia de la sefial de ECG y sus subcomponentes,

ruido y artefactos para sujetos ambulatorios [Thakor et al. 1984].

Otra aplicacion mas reciente extiende el ancho de banda hasta 500 Hz para
medir potenciales tardios que son voltajes de baja amplitud (del orden de microvoltios)
y alta frecuencia que son indicadores de riesgo de arritmias malignas. Se presentan en
el ECG en la parte final de la onda P y el intervalo PR (potenciales auriculares tardios)
y en la parte final del complejo QRS y el segmento ST (potenciales ventriculares

tardios).

1.2.5 Derivaciones en electrocardiografia

El corazéon genera un campo eléctrico que se puede representar
matematicamente por un vector con una magnitud y una direccion que va cambiando a
lo largo del ciclo cardiaco. Para registrar las diferentes proyecciones de este vector
cardiaco, se fijan al cuerpo varios electrodos en distintas localizaciones conocidas
como derivaciones. Debido a que cada derivacion mide el potencial eléctrico del
corazén entre dos puntos desde direcciones distintas, las amplitudes, polaridades,
tiempos y duraciones de los distintos componentes del ECG varian entre derivaciones,
por lo que éstas se han normalizado. Las combinaciones de electrodos para formar el
ECG estandar de 12 derivaciones utilizado en cardiologia clinica se describen en la
tabla 1.2.
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Tipo de derivaciéon Electrodos Definicion
Bipolares de extremidades LA, RA, LL, RL I=LA-RA
(Einthoven) II=LL-RA
r=LL-LA
Aumentadas LA, RA, LL, RL aVR=RA-0,5 (LA +LL)
(Goldberger) avVL=LA-0,5(LL +RA)

aVF =LL—0,5 (LA + RA)

Unipolares precordiales V1,V2V3,v4,V5V6 Vi=vi—(LA+RA+LL)/3

(Wilson) V2=v,—(LA+RA+LL)/3
V3=v;—(LA+RA+LL)/3
V4=v,—(LA+RA+LL)/3
V5=vs—(LA+RA+LL)/3
V6=vs—(LA+RA+LL)/3

Tabla 1.2 Definiciéon del ECG de 12 derivaciones

Las tres primeras derivaciones propuestas por Einthoven se conocen como
derivaciones bipolares I, Il y III. Estas se obtienen a partir de los potenciales del brazo
izquierdo (LA), brazo derecho (RA) y pierna izquierda (LL), y se forman por las posibles
combinaciones entre pares. La pierna derecha (RL) sirve como referencia de tension.
Las derivaciones unipolares aumentadas aVR, aVL y aVF propuestas por Goldberger
se forman a partir de los puntos anteriores (LA, RA y LL) pero la tensiéon se mide entre
una extremidad y el terminal central de Goldberger (CTg). El CTg consiste en unir
mediante resistencias las otras dos derivaciones de extremidades a un punto comun
de modo que se obtiene un promedio de los dos potenciales. Estas seis derivaciones

miden la actividad eléctrica cardiaca en el plano frontal.

Las derivaciones unipolares precordiales V1 a V6 propuestas por Wilson
recogen la actividad eléctrica cardiaca en el plano transversal. En estas derivaciones
la tension se mide entre seis posiciones en el pecho preestablecidas, V1 a V6, y el
terminal central de Wilson (CTw). EI CTw se forma uniendo los electrodos de las
extremidades LA, RA y LL mediante resistencias de 5 kQ, propuestas por Wilson, a un
punto comun de modo que se obtiene un promedio de los tres potenciales. En la fig.
1.7 se muestra la localizacion sobre el torax de los electrodos de las derivaciones

precordiales.
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Fig. 1.7 Localizacion de electrodos sobre el torax de las derivaciones precordiales

El ECG de 12 derivaciones es redundante ya que basta con tres derivaciones
ortogonales para poder representar el vector cardiaco, por lo que se puede utilizar un
conjunto de derivaciones quasi-ortogonales como V6, aVF y V2, o D1, aVF y V2 para
representar el eje X, Y y Z respectivamente [Plonsey 1988, Glancy et al 1995]. En la
fig. 1.8 se muestran las relaciones entre los vectores del ECG de 12 derivaciones y el

ECG de tres derivaciones ortogonales.

Fig. 1.8 Relacion entre los vectores del ECG de 12 derivaciones

y el ECG de derivaciones ortogonales.
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1.3 Cardiopatia isquémica

La cardiopatia isquémica es la causa mas importante de muerte en los paises
industrializados. Se debe en general a lesiones obstructivas de las arterias coronarias
que reducen el riego sanguineo normal de alguna zona del miocardio produciendo una
isquemia progresiva que conduce a lesién y finalmente a infarto si esta reduccion es
muy importante. Clinicamente se expresa en forma de: angina de pecho, infarto de

miocardio, insuficiencia cardiaca, arritmias y muerte subita [Sdenz de la Calzada 1985].

Cada una de estas manifestaciones traduce un determinado grado de lesion
coronaria y una determinada lesion ventricular con tres consecuencias fisiopatoldgicas:
dolor precordial, alteraciones electrofisiolégicas (causa de alteraciones del ECG,
arritmias, sincope y muerte subita) y disfuncién ventricular (la isquemia y necrosis o
fibrosis miocardica aisladas o combinadas deterioran la funcién distdlica y/o sistdlica
del ventriculo originando distintos grados de insuficiencia cardiaca aguda o cronica).
Teniendo en cuenta como se combinan estos hechos, la enfermedad coronaria consta

de varias etapas segun se muestra en la fig. 1.9.

Primera etapa Sequnda etapa Tercera etapa Cuarta etapa

Décadas Minutos Semanas o meses

E:tf)?:rlm?cdaad :> Angina :> Infarto agudo ::> Infarto antiguo

Lesiones

Lesidn leve Lesibn severa Lesion severa severas
j E ' ; E/ '
™ 3 A

trombosis Lesion severa

Ventriculo Ventriculo normal Ventriculo con necrosis  Ventriculo no dilatado Ventriculo dilatado

indemne pero isquémico aguda (fibrosis limitada) (fibrosis extensas)
Enfermedad Angina Infarto agudo Infarto an_tiguo Infarto antiguo
asintomatica pequeno extenso

Fig. 1.9 Esquema anatomoclinico de la enfermedad coronaria.

En la primera etapa, el grado de lesién coronaria no altera la perfusion
miocardica y el ventriculo esta normal por lo que la enfermedad es asintomatica y se
tiene un ECG normal. En la segunda etapa, las lesiones coronarias han progresado y

son significativas, el ventriculo anatdbmicamente es normal pero sufre isquemia, lo que
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se traduce en distintos grados de angina que se pueden apreciar por cambios del
segmento ST. En la tercera etapa se produce la necrosis de una zona del miocardio
debido a la aparicion de un espasmo y/o trombosis coronaria que reduce el flujo
sanguineo; en el ECG se presentan cambios del segmento ST y la aparicion de ondas
Q. En la cuarta etapa, el ventriculo presenta una o varias zonas de fibrosis miocardica
transmural, por lo que dependiendo del grado de lesidn coronaria puede permanecer

asintomatico o con angina, distintos grados de insuficiencia cardiaca y arritmias.

En resumen, en la etapa inicial de la enfermedad coronaria sélo esta afectado el
arbol coronario y el ventriculo es anatomicamente normal, aunque isquémico (angina);
en la etapa final el ventriculo esta masivamente dilatado por extensas areas de fibrosis
(insuficiencia cardiaca) y entre ambas etapas coexisten distintos grados de angina e
insuficiencia cardiaca. Se deduce que el evento mas importante en la evolucion de la
cardiopatia isquémica, aparte de la muerte subita que puede ocurrir en cualquier
momento, es el infarto agudo del miocardio (AMI) ya que es el que transforma una

etapa en otra.

Los factores de riesgo principales de un paciente que supera la fase aguda de
un infarto de miocardio son: la funcion ventricular que queda después del infarto, la
isquemia residual en el miocardio y arbol coronario, y la predisposicion a arritmias
ventriculares. La coincidencia de estos tres factores de alto riesgo tras el AMI
determina los casos de peor prondstico a corto plazo o durante el primer afio de

evolucion [Valle et al. 1989].

1.3.1 Caracteristicas del ECG de infarto

El Ml puede manifestarse por varios cambios electrocardiograficos regidos
principalmente por la composicion y el sitio del area infartada y por si hay o no
complicaciones. La composicion de un area infartada depende de la etapa de
evolucion del infarto y de la profundidad de su penetracion a través de la pared
ventricular. El MI puede afectar todo el espesor de la pared ventricular izquierda
(infarto transmural), el area epicardica (infarto subepicardico), el area endocardica
(infarto subendocardico) o el interior del miocardio (infarto intramural). Por lo regular,
solo los infartos transmurales y los subepicardicos profundos tienen zonas de necrosis

plenamente desarrolladas que producen ondas Q patologicas.
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El MI transmural agudo consta de una zona central de necrosis o tejido muerto,
una zona intermedia de lesién y una zona externa de isquemia. Cada una de estas
zonas tiene distintas propiedades eléctricas por lo que produce cambios caracteristicos
en el ECG: en la isquemia, la inversion de la onda T por retraso en la repolarizacion; en
la lesion, la elevacion del segmento ST por una corriente de lesién entre el tejido
lesionado (despolarizado) y el tejido sano adyacente (en estado de reposo); y en la
necrosis, ondas Q patologicas que reflejan despolarizacion anormal en tejido lesionado
o despolarizacién ausente en tejido cicatrizal. Las caracteristicas de una onda Q
patoldgica son una duracion de 40 ms o una amplitud de al menos la cuarta parte de la

altura del complejo QRS.

Ademas de estas alteraciones caracteristicas del ECG, también pueden verse
cambios reciprocos o imagenes en espejo en las derivaciones frente a la superficie
posterior o endocardica de un infarto, de la onda Q patoldgica, el segmento ST elevado
y la onda T negativa. La zona necrética se manifiesta por una onda R alta y ancha, la
zona lesionada por depresion del segmento ST que es concavo hacia arriba u

horizontal, y la zona isquémica por una onda T alta, simétrica y picuda (fig 1.10).

zona de necrosis

zona de lesion

zonade

derivaciones frente a la quemia derlvaclones frente ala

superficie endocdrdica superficie epicardica

Fig. 1.10 Alteraciones caracteristicas del ECG frente a las superficies

epicardica y endocardica de un infarto de miocardio.

Las diferentes etapas de la evolucion de un Ml se pueden demostrar con el
registro de electrocardiogramas durante un periodo de tiempo como se muestra en la
fig. 1.11 [Wartak 1985]. En el caso tipico de MI, la etapa muy temprana se relaciona
con isquemia y lesidn. Los cambios isquémicos se caracterizan por ondas T altas y
picudas; posteriormente se presenta la lesién caracterizada por una elevacion muy
notable del segmento ST que sumerge la onda T. Estos cambios ocurren en los

primeros minutos u horas.
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Periodo Periodo Periodo
preinfarto muy temprano muy temprano
Periodo Periodo Periodo
temprano intermedio tardio

4 8-

Fig. 1.11 Etapas de evolucién de un infarto de miocardio.

La etapa temprana se relaciona con isquemia, lesion y necrosis, y se caracteriza
por una elevacion notable del segmento ST y por la aparicion de onda Q patolégica en
un tiempo de varias horas a uno o tres dias. Al ceder la lesion hay una disminucion
gradual de la elevacion del segmento ST hasta que vuelve a la linea de base en un
tiempo de dos a cuatro semanas. La onda T que inicialmente estaba oculta en el
segmento ST elevado se vuelve invertida y sigue aumentando de amplitud hasta que al

final de una a dos semanas puede ser profunda, simétrica y picuda.

El periodo intermedio se relaciona con necrosis e isquemia y se caracteriza por
una onda Q patoldgica y por una onda T invertida y picuda. En esta etapa el tejido
necrético es gradualmente sustituido por tejido cicatrizal y podria desaparecer la
isquemia, en cuyo caso la onda T se vuelve menos invertida y al final de este periodo
podria ser plana o ascendente. Esta etapa dura varias semanas o meses. El periodo
tardio se relaciona con necrosis y se caracteriza por una onda Q patologica, aunque la
isquemia podria no desaparecer. En esta etapa el tejido necrético es sustituido por
tejido cicatrizal por lo que la onda Q patolégica no suele desaparecer y revela un infarto
antiguo. En pocos casos de infarto antiguo desaparecen los signos de isquemia (onda

T invertida) y en mas pocos aun, los de necrosis.

De acuerdo con lo anterior, el infarto puede clasificarse, segun su duracion, en
agudo, reciente o antiguo. En un infarto agudo se presentan los desplazamientos

tipicos del segmento ST, en un infarto reciente se combinan las alteraciones de la onda
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Q vy laonda T, y en un infarto antiguo se presentan las alteraciones de la onda Q y
podrian seguir las de laonda T.

1.3.2 Localizacion anatomica de infartos mediante el ECG

En la mayoria de los casos los Ml afectan al ventriculo izquierdo, aunque también
pueden afectar al ventriculo derecho o las auriculas. El ventriculo izquierdo se divide
en seis regiones en las que puede presentarse el infarto como se muestra en la fig.
1.12. Como la onda Q patoldgica, la elevacién del segmento ST y la inversion de la
onda T, aisladamente o en combinacion, se presentan en derivaciones frente a la
superficie epicardica del infarto, es posible localizar el sitio anatomico del infarto

localizando las derivaciones en que se presentan estos cambios caracteristicos.

Tipo de infarto:

1. Estrictamente anterior (anteroseptal)
2. Localizado anterior (apical)

3. Anterolateral (lateral)

4. Superior (lateral alto)

5. Inferior (diafragmatico)

6. Estrictamente posterior

Fig. 1.12 Topografia del infarto de miocardio.

En la tabla 1.3 se muestra la nomenclatura de las derivaciones basada en las
diferentes regiones del miocardio, recomendada por la sociedad americana ACC
(American College of Cardiology) en su informe sobre electrocardiografia Optima
[Surawicz et al. 1978].

Derivacion Nombre
I, aVL Derivaciones laterales
11, 11T, aVF derivaciones inferiores
V1,V2 derivaciones septales
V2 -V4 derivaciones anteroseptales
V3, V4 derivaciones anteriores
V5, V6 derivaciones anterolaterales

Tabla 1.3 Nomenclatura utilizada en la descripcion de derivaciones.
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En la tabla 1.4 se muestran el tipo de infarto de acuerdo con su localizacién y

sus correspondientes derivaciones y cambios diagndsticos en el ECG.

Cambios ST-T
. \ Derivaciones .
Tipo de infarto . pyiov Cambios QRS
P diagnésticas Infarto Infarto Infarto
Agudo | Reciente | Antiguo
Anterior V1-V4 QoQS ST?T STo STo
pérdidade R T
en derivaciones T TloT?
precordiales
Anterior localizado V3-V4 Qo QS ST?T ST« ST
(Apical)
T TloT?T
Anteroseptal V1-V3 QoQS ST?T ST STo
T TloT?T
Anterolateral V3(V4)-V6 QoQS sT?® ST & ST
I, aVL
T TloT?T
Anterior extenso (V1)V2-V6 Qo QS STt ST & ST o
I, aVvL
T TloT?T
Superior l, aVL Q ST?T STo ST
(lateral alto)
T TloT?T
Inferior I, 11, aVF QoQS ST?T STo STo
(diafragmatico)
T TloT?T
Posterior V1,v2 RenV1>0,04s ST?T STo ST
con R/S >1
Tl T!

Abreviaturas: Q = onda Q anormal; QS = deflexion QS; R T = progresién de R; ST T = ST elevado;

ST | = ST deprimido; ST <> = ST isoeléctrico; T { = T invertida; T T = T positiva.

Tabla 1.4 Datos diagnésticos de infarto de miocardio en diversas localizaciones
[Harold Friedman H., 1989].
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1.3.3 Arritmias

Se considera como arritmia cualquier ritmo cardiaco que no es el sinusal normal
debido a alteraciones en la formacién y/o en la conduccion de impulsos. En
condiciones patolégicas, la despolarizacion puede iniciarse fuera del nodo SA y se
presentan diferentes tipos de extrasistoles o latidos ectdpicos; también los impulsos
eléctricos pueden verse bloqueados, acelerados, desviados por trayectorias alternas y
pueden cambiar de origen de un latido a otro, originandose varios tipos de bloqueos y
conducciones anémalas. En ambas situaciones los efectos en el ECG pueden ser
cambios en la morfologia de la senal y en la duracién de sus ondas e intervalos, asi

como ausencia de alguna de sus ondas.

Desde el punto de vista clinico, la clasificacion de las arritmias se basa en su
origen y en el modo que se presentan. Segun su origen se dividen en:
supraventriculares (nodo sinusal, auriculas y union AV) y ventriculares; segun su
presentacién pueden ser paroxisticas y permanentes. Algunos ejemplos de arritmias
no patolégicas mencionadas anteriormente son la bradicardia y taquicardia sinusal, que
son producto de estimulos vagales y simpaticos respectivamente, y la arritmia sinusal
relacionada con el ciclo respiratorio. Entre las arrritmias mas peligrosas esta la
taquicardia ventricular, que en pacientes que han sufrido un infarto de miocardio
puede derivar hacia una fibrilacién ventricular y consecuentemente en una probable
muerte subita. En la VF las fibras musculares del ventriculo se contraen de una
manera completamente irregular e ineficaz debido a la descarga muy rapida de
multiples focos ectdpicos ventriculares o a un mecanismo de reentrada, de tal forma
gue los ventriculos no pueden bombear sangre y cesa la circulacion, por lo que sila VF

no se atiende urgentemente puede ser mortal.

En la VT se incluyen todos los ritmos rapidos (tres o mas extrasistoles o
parasistoles) originados por debajo de la bifurcacién del tronco comun del haz de His, a
excepcion del fluter y la fibrilacién ventriculares. Se clasifican en VT sostenida
(duracion mayor de 30 s), VT no sostenida (duracion menor de 30 s), VT monomorfica
(todos los QRS son de una misma forma) y VT polimoérfica (todos los QRS son
diferentes). La VT implica la presencia de dafio midcardico grave en la gran mayoria
de los casos y en general se observa en pacientes con cardiopatia importante. La VT
sostenida es muy frecuente durante el AMI y en algunos subgrupos de pacientes
postinfarto [lturralde 1997].
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La VT puede producirse por dos mecanismos: la reentrada y el foco ectépico. El
mecanismo de reentrada depende de la presencia en el ventriculo de zonas
heterogéneas desde el punto de vista eléctrico, que producen las condiciones de
conduccion lenta y el bloqueo, fendbmenos necesarios para que se establezca un
circuito de reentrada. Las zonas ventriculares eléctricamente heterogéneas se
producen por lesiones de las fibras miocardicas con alteraciones en sus propiedades
eléctricas. Este tipo de lesidn puede deberse a isquemia y puede causar una
despolarizacion parcial de las fibras, lo que produce una conducciéon lenta. El
mecanismo de automatismo anormal o foco ectépico es debido a la despolarizacion
espontanea en las fibras miocardicas ventriculares, lo que probablemente explica las
VT no rapidas (100 lat/min o menos) que se observan en el AMI y algunas VT rapidas

que se observan en AMI, en el infarto antiguo y en algunas miocardiopatias.

En relacion con la influencia del sistema nervioso auténomo en los mecanismos
de la VT, desde hace mucho tiempo se sabe que el ANS puede mediar la aparicién de
extrasistoles ventriculares y en consecuencia de VT. Es probable que el ANS
incremente la frecuencia de despolarizaciéon de las fibras con automatismo espontaneo,
lo que tiene importancia en arritmias producidas por un mecanismo automatico.
También produce cambios irregulares en los periodos refractarios, causando zonas
con actividad eléctrica heterogénea e hiperpolarizacién de las fibras parcialmente
despolarizadas, un efecto que podria originar una heterogeneidad conductiva

determinante para las arritmias por mecanismo de reentrada [lturralde 1997].

La isquemia y el MI alteran el tono simpatico y parasimpatico del corazon, a
causa de lesiones neuronales y de trastornos metabolicos. Esta denervacién puede
iniciarse minutos después del comienzo de la isquemia, lo que aumenta la
heterogeneidad de la repolarizacion ventricular y predispone al desarrollo de arrritmias
[Davendra et al. 1997]. Las isquemias aguda, aguda-cronica y cronica favorecen el
inicio de las arritmias ventriculares. ElI MI| causa alteraciones electrofisiolégicas
permanentes que predisponen una inestabilidad eléctrica con o sin episodios
recurrentes de isquemia [Myerburg et al. 1982, Trouton et al. 1998]. Asimismo, se ha
demostrado que la actividad del ANS modifica la gravedad de la isquemia, lo que

puede influir de forma directa en la aparicion de arritmias.



Capitulo 1. Introduccién 1.23

La demostracion experimental de que la denervacidén cardiaca disminuye la
incidencia de VF durante periodos de isquemia aguda [Elson y Mason 1986], indica
que el ANS es por su propia naturaleza arritmégeno; pero el papel mas importante del
ANS es modular la produccion de arritmias [Hoffman y Rosen 1981]. En pacientes con
AMI se ha encontrado un predominio de la actividad simpatica y una reduccién en el
control cardiaco parasimpatico [Rothschild et al. 1988]. La actividad simpatica
decrementa el umbral de fibrilacidon y predispone a VF, mientras que la actividad vagal
incrementa el umbral y protege contra taquiarritmias ventriculares malignas [Lown y
Verrier 1976, Schwartz et al. 1992]. También el grado de arritmia sinorrespiratoria
muestra una relacion lineal con el control cardiaco parasimpatico [Katona y Jih 1975,
Wolf et al. 1978] y esto se puede utilizar como una herramienta para el pronodstico en

pacientes postinfarto.

La VF es la causa mas frecuente de muerte subita en pacientes con AMI y en
pacientes ambulatorios sin insuficiencia coronaria aguda [Bayés de Luna et al. 19893,
1989b, Bayés Genis et al. 1995] y a menudo principalmente fuera de la isquemia
aguda, la VF va precedida de una VT. En general, la VF se presenta en pacientes con
un miocardio vulnerable cuando algun mecanismo desencadenante o0 modulador actua
sobre él precipitando la arritmia o secuencia de arritmias que origina la VF como se

muestra en la fig. 1.13 [Bayés Genis et al. 1995].

FACTORES MIOCARDIO ETAPA

D DU ADORES | VULNERABLE ™ mnaL [ 7| VF
* Isquemia * Inestabilidad eléctrica * Arritmias
» Estrés + Disfuncion ventricular » Taquicardia
+ Alteraciones idnicas izquierda ventricular
* Arritmias * Isquemia * Fenémeno R/T
» Tromboembolismos » Pausa
+ Sistema nervioso » Taquicardia

auténomo supraventricular
» Marcadores genéticos
 Variaciones circadianas

Fig. 1.13 Precursores de fibrilacion ventricular.
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1.4 Objetivos

El objetivo principal de esta tesis es desarrollar nuevos indicadores obtenidos a
partir de la variabilidad espacial de los intervalos de tiempo del ECG que permitan
mejorar la sensibilidad y especificidad de los indices utilizados actualmente en la
prediccidon de arritmias cardiacas malignas en pacientes con infarto de miocardio
antiguo (OMI).

Para estudiar la variabilidad de los intervalos, el primer paso es detectar los
puntos fiduciales del complejo QRS y de la onda T del ECG, para lo que se ha
propuesto utilizar algoritmos de deteccion basados en la transformada wavelet continua
(CWT), debido a su capacidad de deteccion de transitorios y a su robustez frente al

ruido y derivas de linea de base y artefactos.

Una caracteristica muy importante en la duracion del intervalo QT es su
dependencia con la frecuencia cardiaca, por lo que es necesario hacer una
correccion para definir valores normales. Sin embargo, existe una controversia
respecto a la necesidad de efectuar una correccion similar para su dispersion (QTd)
y la de los intervalos de actividad ventricular restantes (JT, JTp, QTp, Tpe y QRS);

por ello se analizara su dinamica mediante pruebas de ejercicio.

Dado que se han utilizado diferentes metodologias para la medicion del intervalo
QT y su dispersion, existen discrepancias en diferentes estudios sobre su importancia
pronostica. En esta tesis se evaluaran nuevas variables de repolarizacién ventricular,
basadas en los intervalos de actividad ventricular: QT, QTp, JT, JTp y Tpe, en

pacientes con OMI y en sujetos normales.

1.5 Estructura de la tesis

La tesis esta dividida en cinco capitulos. En el primer capitulo se han expuesto
los antecedentes sobre la duracion y la dispersion del intervalo QT, y se ha repasado el
origen del ECG, sus caracteristicas temporales y frecuenciales, y los métodos de
registro. También se ha descrito la cardiopatia isquémica, su diagnéstico y evolucion

por medio del ECG y las principales arritmias.

En el segundo capitulo se presentan los conceptos mas importantes de la teoria

de la transformada wavelet (WT), en particular de la transformada wavelet continua
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(CWT) debido a su capacidad de deteccion de transitorios y su robustez frente al ruido
y artefactos con el fin de aplicarla a la deteccion de ondas del ECG. Se describe el
desarrollo de algoritmos de deteccion del complejo QRS y la onda T utilizando la CWT

y los resultados de validacion con registros de las bases de datos del MIT-BIH y CSE.

En el tercer capitulo se analiza la influencia de la frecuencia cardiaca en la
duracion y dispersion de los intervalos de actividad ventricular QT, QTp, JT, JTp, Tpfy
QRS mediante pruebas de ejercicio. Debido a que existe una fusion entre el final de la
onda T y el inicio de la onda P en ejercicio intenso, se propone un nuevo método para
estimar el final de la onda T basado en la pendiente de bajada de la onda T, que utiliza

los modulos maximos de la CWT de laonda T.

En el capitulo cuatro se proponen nuevos indices de repolarizacion ventricular
que se evaluan con los indices de prolongacion y dispersion de repolarizacion
ventricular utilizados actualmente en sujetos normales y pacientes con OMI. Por

ultimo, en el capitulo cinco se exponen las conclusiones de esta tesis.
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