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1.INTRODUCCIO



1 INTRODUCCIO

1.1 Objectius

Investigar en cors aillats de conill I'efecte de I'entrenament fisic sobre:

1) L’energia minima necessaria (energia llindar) per a desfibril lar
episodis de fibril laci6 ventricular.

2) Larecurrencia total de la fibril 1acié ventricular.

3) Relacionar els efectes fisiologics de l'entrenament fisic amb els
parametres de reversié d’una fibril laci6 ventricular.

Com a objectius complementaris del present estudi, derivats del tercer
objectiu principal, ens proposarem extraure, mitjangant processat digital del
senyal, dos dels principals parametres de caracteritzacié de la fibril lacié
ventricular, que son:

1. La freqtiencia dominant de la fibril laci6é ventricular induida, junt
amb la concentracié espectral al voltant d’aquesta.

2. L’estimaci6 de l'entropia del senyal fibril latori.

Aquests ultims objectius han sigut plantejats per tractar de relacionar els
resultats sobre llindar desfibril latori i recurrencia de la fibril laci6 amb
propietats electrofisiologiques deduibles per 1'analisi de la fibril 1acié, com
és I'heterogeneitat miocardiaca.



1.2 Antecedents
1.2.1 Efectes de 'exercici fisic cronic: Generalitats

En primer lloc, és convenient revisar algunes definicions i alguns
conceptes que facilitaran la posterior comprensié del text i contribuiran a
homologar el llenguatge que utilitzem habitualment.

Entenem per activitat fisica qualsevol moviment corporal produit pels
musculs esqueletics que té com a resultat una despesa energetica per sobre
del metabolisme basal (Caspersen et al. 1985). Aixi mateix, definim exercici
fisic com tota aquella activitat fisica planificada, estructurada i repetitiva que
té per objectiu la millora o el manteniment d'un o més components de la
forma fisica (Caspersen et al. 1985).

Als canvis morfologics i/ o funcionals induits per la realitzacié regular (o
cronica) d’exercici fisic se’ls cataloga com adaptacié fisiologica a I'esforg.
Aquest procés d’adaptacié a l'exercici i a 'entrenament sén exemples de
regulacions de realimentacié6 negativa, aparentment produides per a ajudar
al cos a minimitzar els canvis homeostatics que ocorren durant 1'exercici.
(Lamb et al. 1989)

En I'adaptacio fisiologica a I'entrenament fisic hi ha:

A) D’'una banda, una alteracié de la constancia del medi intern,
modificant les seves condicions fisiques i quimiques, la qual cosa és
detectada per l'organisme, el qui a continuacié elabora les respostes
homeostatiques adequades. A¢o dltim provoca modificacions funcionals en
els diferents organs i sistemes implicats.

B) D’altra banda, la realitzaci6 cronica d’exercici desenvolupa un
tipus de senyal biologic que és detectat per 1'organisme, i que el fa respondre
de manera diferent front a l'exercici fisic agut de com ho faria sense la
realitzaci6 previa d’exercici regular (condicions de gran demanda energetica
i resposta muscular).

EXERCICI Canvis en el VIES de
CRONIC medi ambient RECEPTOR RESPOSTA
cel-lular T
‘ y N
FEEDBACK VIES d’ADAPTACIO ~
NEGATIU
¥ ORGAN/s
RESPOSTA ADAPTADA | OBJECTE/s
0 CANVIFUNCIONAL | ADAPTACIO

Figura 1. Interrelacions que impliquen la resposta a I'entrenament. Modificat
de Lamb, 1989.



L’entrenament fisic afecta una serie de factors que determinen la
capacitat de rendiment fisic, la qual cosa implica canvis funcionals i
estructurals en una serie de sistemes i organs (Astrand et al., 2003).

En el procés d’adaptacié a l'entrenament (i en el de desadaptacié o
desentrenament), es produeixen desplagaments d’equilibri entre processos
de sintesi i de ruptura a nivell molecular, i en l'actualitat, constitueix un
objectiu prioritari descobrir les rutes de senyalitzacié6 que regulen aquestos
balancos (Astrand et al., 2003).

Es important diferenciar entre adaptacions a l'exercici i respostes a
I’exercici, aixi una adaptaci6 és el canvi que apareix a llarg termini, que tarda
més temps a desapareixer i que es pot manifestar fins i tot en repos, mentre
que una resposta a l'exercici és una modificacié aguda i immediata que
experimenten els sistemes fisiologics davant d"un estimul, en aquest cas, la
realitzaci6 d’'una activitat fisica. Aixi, l'entrenament aerobic produeix
adaptacions a diferents nivells: bioquimic, respiratori, cardiovascular,
hormonal, neural i del sistema nerviés vegetatiu, muscular, sanguini, termic
i estructural (Lopez-Chicharro i Ferndndez, 2001). A més, implica millores
en diferents arees i processos: maxima captacié d’oxigen, funcions
hemodinamiques centrals, funci6 del sistema nerviés autonom, funcié
muscular i vascular periferica, i capacitat per a 1'execucié de l'exercici fisic
per davall del limit maxim (o capacitat submaxima). Totes aquestes
adaptacions constitueixen una situacio o estat d’entrenament, el qual permet
a l'individu realitzar exercici de major carrega de treball amb menors
frequiencies cardiaques, a qualsevol nivell per davall del maxim d’exercici
(Fletcher et al., 2001).

Es tracta tant de canvis de caracter bioquimic, com de funcions
tisiologiques que impliquen als diversos organs i sistemes funcionals entre
les que presenten especial importancia les adaptacions cardiovasculars.

Entre els canvis bioquimics cal destacar:

a) augment de la reserva dels substrats anaerobis i increment del
dispositiu enzimatic que opera sobre ells (Houston, 1977),

b) menor ts del glucogen i de I'acumulaci6é de lactat muscular i sanguini
en exercicis submaxims,

c) augment de la grandaria i de la quantitat de mitocondries (Barnard,
1970) i major capacitat per a la fosforilacié oxidativa (Holloszy i Coyle, 1984);

d) increment en les concentracions de fosfagens i ATP, i de la mioglobina
(Pattengale i Holloszy, 1967);

e) major facilitat per a la mobilitzaci6 i ts d’acids grassos (Riviere, 1989);



f) augment de la capacitat per a fer glucolisi aerobia; en general, en el
procés d’adaptacio a 'exercici fisic o entrenament i en el de desadaptacié o
desentrenament, es produeix desplacament d’equilibri entre processos de
sintesi i de ruptura a nivell, i en I'actualitat, constitueix un objectiu prioritari
descobrir les rutes de senyalitzacié que regulen este balang (Astrand et al.,
2003).

Aixi mateix es donen canvis respiratoris com sén un augment del consum

maxim d’oxigen i del volum per minut a costa del volum corrent (Selkurt
1984).

També es produeixen augments de la capacitat de difusié dels gasos en el
sector alveolo-capil lar, la qual cosa pareix estar relacionada amb una
superficie alveolo-capil lar més extensa i, a la vegada, amb una major
capacitat de difusi6é (Bouchard, 1992).

Especialment importants son els canvis que afecten la fisiologia del
Sistema Nervios com ara:

a) una disminuci6 del to de la divisi6 simpatica amb nivells sanguinis i/ o
urinaris de catecolamines més baixos en repos (Hartley et al., 1972,
citats per Fletcher et al., 2001, Bowers et al. 1995, Hespel et al., 1988,
Kjaer et al., 1986);

b) un augment de la sensibilitat a les catecolamina (Schaible i Scheuer,
1985)

Classicament ha sigut atribuit a I’exercici fisic regular un increment del to
parasimpatic (Scheuer i Tipton, 1977, Billman i Kukielka, 2006),

Finalment comentarem alguns aspectes relacionats amb el sistema
endocri que es produeixen quan els entrenaments han sigut de llarga
duracié (anys), la qual cosa no ocorre quan l'entrenament s’ha produit en
curts periodes de temps (Astrand et al., 2003). Es produeixen canvis en la
sensibilitat a les diferents hormones per part de les cel lules sobre les quals
actuen, com a conseqiiéncia de I’entrenament (Astrand et al., 2003) com és el
cas paradigmatic de la insulina i els seus receptors en teixit adip6s i
muscular (James et al., 1985). “L’entrenament fisic, practicat de forma
habitual i amb fins esportius, produeix profunds efectes sobre el sistema
hormonal de les dones i efectes transitoris sobre la capacitat de reproduccié
femenina” (Gonzalez, 1992) havent-se detectat “oligomenorrea, amenorrea i
retard en la menarquia en atletes entrenades i habituades a l’entrenament
fisic. Respecte a les modificacions cardiovasculars per I'exercici fisic regular
les deslligarem d’aquest apartat per a fer una consideracié especial en el
seglient.



1.2.2 Efectes cardiacs de 1’exercici fisic cronic

Igual que ocorre amb altres teixits, com el muscular esqueletic, també el
muscul cardiac és sensible a canvis, resultat d’adaptacions produides per la
realitzaci6 regular d’exercici fisic.

Una de les modificacions més clares, com a continuacié tractarem, es
produeix en la freqiiencia cardiaca dels individus entrenats en comparacio
amb els sedentaris. Ja hem fet alguna menci6é en linies anteriors que la
freqtiencia cardiaca submaxima disminueix també amb l’entrenament, i que
aquesta s’acompanya generalment d’'un augment del volum sistolic.

1.2.2.1 Efectes distints als electrofisiologics

Es possible que, en la persona entrenada, I'augment de la despesa
cardiaca es pose de manifest més per un augment en la despesa sistolica que
degut a l'increment de la freqtiéncia cardiaca, ja que la freqtiéncia cardiaca
maxima normalment no augmenta en les persones sanes (Hartley et al.,
1969).

A nivell cardiovascular, una adaptaci6 central és la major despesa
cardiaca que es pot aconseguir amb un exercici maxim, a diferencia dels
valors submaxims que no solen canviar (Saltin et al., 1968, citat per Fletcher
et al., 2001), com en canvi si ho fa la freqiiéencia cardiaca submaxima per
I'entrenament, acompanyada esta modificacié de canvis concomitants del
volum sistolic.

La disminucié de la freqliencia cardiaca submaxima s’acompanya
generalment d"un augment concomitant del volum sistolic.

Com ja s’ha comentat, un dels canvis més significatius és el que es
manifesta en la mesura del volum sistolic.

Schaible i Scheuer (1985) atribuiren l'augment del volum sistolic al
mecanisme de la Llei de Frank-Starling, ja que ha estat relatat que la
realitzacié d’exercici fisic produeix un augment de les cambres cardiaques,
la qual cosa comporta un increment de la capacitat per a rebre major
quantitat de sang. Aquest augment del retorn vends va seguit, per tant, d'un
increment de I'expulsi6 (Schaible i Scheuer 1985).

Pelliccia et al. (1991), d’altra banda, van relatar que I'augment del volum
sistolic produit per l'entrenament de resistencia, es troba relacionat amb
I'engrandiment de la camera cardiaca i amb el major ompliment de sang
d’aquesta (Pelliccia et al. 1991).

Un altre mecanisme que s’ha tractat d'implicar en I'augment del volum
sistolic és I'augment de l'estat inotropic del cor en els individus entrenats
(Fletcher et al. 2001). Pero I'evidéncia d'un augment de la contractilitat en
subjectes entrenats durant I'exercici és quelcom contradictoria.



El qué resulta evident és que l'entrenament produeix canvis en les
dimensions cardiaques; d’aquesta manera el grau d’hipertrofia miocardica
es troba relacionat amb el tipus d’exercici per que s’ha entrenat el subjecte
(Astrand et al., 2003).

Aixi, Schaible i Scheuer (1985), van relatar que en atletes de resistencia es
va produir un augment de la grandaria miocardica junt amb certs canvis
electrocardiografics i fonocardiografics, d’on deriva el concepte de la
“sindrome del cor de l'atleta”. Aquestos canvis poden océrrer en qiiestid
d’algunes setmanes (Saltin et al., 1968), pero el manteniment de 'augment
de la grandaria cardiaca inclts després d'un cert temps de relativa
inactivitat, requereix haver-s’hi entrenat intensivament durant diversos
anys, tal com van assenyalar en una revisi6 al respecte Blomgqvist i Saltin
(1983).

Segons alguns autors, I'entrenament de resisténcia, ocasiona un augment
del volum telediastolic sense canvis en el grossor de la paret ventricular, la
qual si que va augmentar de grossor amb la realitzacié d’exercicis
isometrics, sense variacions en el volum ventricular esquerre, com van
relatar Blomgqvist i Saltin (1983). En posteriors estudis es va relatar que la
realitzacié d’exercicis, tant de tipus dinamic com isometric, va produir un
augment de la massa total ventricular esquerra; pero I'augment de la massa
normalitzada respecte al pes corporal total o al pes magre total, només es va
produir en els entrenaments de resisténcia (Blomqvist i Saltin, 1983). En
estudis experimentals, s’ha vist que, segons sembla, hi ha una relacié de
proporcionalitat directa entre la magnitud de la hipertrofia i la duracié del
programa d’entrenament, i de proporcionalitat inversa amb 1'edat
(Blomgvist i Saltin, 1983). Tot i aix0, no estan clars els mecanismes de
producci6 de la hipertrofia en els atletes de resisténcia, postulant-se distintes
causes com son: I'augment de la carrega, 'augment del volum, I'augment de
la pressi6, o la prolongada estimulacié per catecolamines (Opie, 2004).



En la segiient taula es presenta, de manera orientativa, el que suposen
algunes de les diferéncies que acabem de citar, entre els subjectes entrenats i
els no entrenats.

NO ENTRENATS ENTRENATS
REPOS | EXERCICI | REPOS | EXERCICI

Freqiiencia (batec/min) 72 180 40 180
Volum sistolic (ml/min) 70 100 140 190
Despesa cardiaca (1/min) 5 18 5.6 35
Volum telediastolic (ml) 145 160 200 220
Volum telesistolic (ml) 75 60 60 30
Temps de diastole (s) 0.53 0.13 1.1 0.08
Temps de sistole (s) 0.3 0.2 0.4 0.2

Taula 1. Efectes cardiacs generals de 1’entrenament (pres de Moffat i Mottram, 1987).



1.2.2.2 Efectes electrofisiologics

El sistema nervidés autdonom influeix notablement en el node SA, en
'auricula i en el node AV, atribuint-se per alguns autors als efectes vagals la
responsabilitat de la disminuci6 de l’automatisme del node SA, la
disminucié de la conducci6 i la prolongacié del periode refractari del teixit
que el rodeja (Pelechano, 2008). D’altra banda, el sistema nerviés simpatic
exerceix efectes contraris en aquestes propietats (Harrison i Wilson, 1991).

La practica regular d’exercici fisic de resistéencia produeix canvis en
diversos parametres electrofisiologics cardiovasculars en repos, sent
especialment significatius els canvis sobre I'automatisme i la conduccié.

1.2.2.21 Automatisme

Una caracteristica classicament descrita de 1'efecte de l'entrenament
aerobic sobre les adaptacions cardiovasculars és la disminucié de la
frequiencia cardiaca en repos i durant exercicis submaxims a valors
francament inferiors als que exhibeixen els individus sedentaris (Blumenthal
et al., 1990).

Per a la majoria d’autors, la disminucié de la freqtiéncia cardiaca és la
conseqiiencia d'una modificaci6 de l'equilibri entre l'accié del sistema
nervids simpatic i del sistema nerviés parasimpatic sobre el cor. Blomqvist i
Saltin (1983) exposen que l'entrenament pot modificar 1'equilibri existent
entre els components simpatic i parasimpatic del sistema nerviés vegetatiu,
produint-se un increment de l'activitat parasimpatica, com classicament
amplies evidencies ho han demostrat (Scheuer i Tipton, 1997), la qual cosa es
manifesta per una depressi6 de l'automatisme sinusal i per tant de la
freqtiencia cardiaca.

Aixi, Such et al. (2002) en un estudi experimental amb conills sotmesos a
un protocol d’entrenament van trobar que en el cor aillat, i per tant no
sotmeés a influencies nervioses extrinseques i/o humorals, la longitud del
cicle sinusal basic (inversa de la freqiiencia cardiaca) era major que en els
cors aillats dels conills control no sotmesos a entrenament.

1.2.2.2.2 Conducci6

No sols el cronotropisme esta deprimit com a conseqiiéncia de
’entrenament, sin6 també el dromotropisme (velocitat de conducci6), la qual
cosa es manifesta en la conduccié AV (Talan et al., 1982, Viitasalo et al., 1982
i Viitasalo et al., 1984). Diversos estudis han comprovat la contribucié del
sistema nervidés autonom i de mecanismes miocardics sobre els canvis
electrofisiologics observats en humans i en animals de laboratori entrenats.
Stein et al. (2002), també van estudiar en atletes ben entrenats els efectes de
I'entrenament sobre la conduccié AV no controlada pel sistema nerviés
autonom.



Aquests autors van trobar que tant la longitud del cicle de Wenckebach
com la longitud de I'interval A-V eren més llargs en els atletes que en els
subjectes control. Such et al. (2002) observaren que l'entrenament produeix
una depressio de la conduccié del node auriculoventricular en el cor aillat de
conill i per tant no sotmes a control vagal central.

Respecte a la conduccié en miocardi ventricular, les dades de que
disposem sén les obtingudes en el nostre laboratori, i en les qué no pareix
que l'exercici fisic cronic produisca cap modificacié (Lépez 2008, Pelechano
2008).

1.2.2.2.3 Refractarietat

Soén pocs els estudis referents als efectes de 'exercici fisic cronic sobre la
refractarietat miocardica.

Mezzani et al. (1990), en subjectes que tenien una via auriculoventricular
accessoria i un Wolff-Parkinson-White, trobaren un augment en el periode
refractari efectiu i funcional auricular en subjectes entrenats respecte als que
no eren entrenats. En canvi, Brorson et al. (1976) no trobaren modificacions
en el periode refractari efectiu auricular en subjectes entrenats, malgrat tot i
que, van observar un augment de la duracié del potencial d’accié6 monofasic
auricular que esta directament relacionat amb la refractarietat.

Such et al. (2002), van observar que l'efecte d"un protocol d’entrenament
fisic en conills, amb una intensitat major a la usada per a la realitzacié del
present treball, si bé la refractarietat, tant del sistema de conduccié com la
del miocardi ventricular, va mostrar una tendencia a augmentar, els canvis
detectats no foren estadisticament significatius; només el periode refractari
funcional ventricular fou major en els animals entrenats.

En un article publicat recentment per nosaltres es posa de relleu un
increment de la refractarietat ventricular en cor aillat de conill sotmés a un
protocol d’exercici fisic cronic sobre tapis rodant (Such et al. 2008).

Altres autors van realitzar una investigacié de l'efecte de I'entrenament
sobre la duracié del potencial d’accié en rates entrenades en la qual van
trobar un augment de la duracié del potencial d’accié en els cardiomiocits
procedents del subepicardi de les rates entrenades, i no van trobar cap
modificaci6 sobre la duraci6 del potencial d’accié en les cellules
subendocardiques (Natali et al., 2002).

1.2.2.2.4 Heterogeneitat

Moe i Abildskov en 1959 (Jalife, 2000) provaren que la fibril lacié
ventricular, independentment de les causes que l'originaren, podia auto
sustentar-se i mantenir-se en un estat estable, per a la qual cosa es requeria



I'existencia de repolaritzacions no homogenies en el teixit miocardiac.
Tanmateix, es demostra que I'heterogeneitat dels periodes refractaris
miocardiacs, a més de 'esmentada heterogeneitat en la repolaritzacio, era un
factor de gran importancia per a la inducci6 de la fibril laci6. La possibilitat
de que l'activitat reentrant romanés periodica i no degenerara en fibril lacié
es demostra que no tenia lloc en abséncia d’heterogeneitat en els periodes
refractaris.

Pel que fa a I'entrenament fisic, 'adaptacié a aquest, sembla disminuir
I'heterogeneitat electrofisiologica del miocardi ventricular a la vista de les
observacions realitzades en cor aillat de conill (perfés de manera normal)
sotmés a exercici fisic sobre tapis rodant (Pelechano et al. 2007). Aixi mateix,
I'exercici fisic manté l'estabilitat electrofisiologica ventricular en model
similar a I’anterior (Such-Miquel et al. 2008).

D’igual manera, pel que sembla, també la realitzaci6 d’exercici fisic
regular disminueix l’heterogeneitat miocardica produida per l'isquemia
aguda (Parra et al. 2009), tot en experiments amb cor aillat de conill.

Hajnal et al. (2005) demostraren, en gossos sotmesos a un protocol
d’exercici fisic que disminuia 1’heterogeneitat electrofisiologica deguda a
I’oclusi6 arterial coronaria aguda.

Les anteriors observacions apunten a que Iheterogeneitat
electrofisiologica del cor, qué es déna en condicions fisiologiques i que
augmenta com a conseqiiencia de diversos processos fisiopatologics (Kléber
i Rudy et al. 2004), sembla poder-se modificar en un sentit beneficiés com
raonarem a continuacié. No obstant, son pocs els treballs d’investigaci6 que
fan referéncia a la capacitat de l'exercici per aconseguir una major
homogeneitat al cor.
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1.2.2.3 Derivats dels anteriors i la seua relaci6 amb la proteccié oferta per
I'exercici fisic
En el present apartat procedirem a tractar la relacié que pareixen tindre
dos dels parametres susceptibles de modificacié per I'efecte de ’adaptacio a
'exercici fisic cronic: la refractarietat i, molt especialment, I'heterogeneitat
electrofisiologica del miocardi.

Els mecanismes de la desfibril laci6 (els que estan directament lligats a
I'objectiu del present treball) continuen seent objecte de debat en la
actualitat, malgrat el gran nombre de treballs d’investigacio realitzats fins al
present (Chen et al. 1998, Dillon et al. 1998, Efimov et al. 1998, Chattipakorn
et al. 2001).

En opini6é d’alguns autors, la facilitat per a desfibril lar guarda relacié
amb la capacitat que tenen els xocs electrics per prolongar la repolaritzacio,
sincronitzar-la i disminuir la dispersi6é de la mateixa (Dillon 1992, Knisley et
al. 1992), malgrat que hi ha estudis en els que, utilitzant una serie de
parametres d heterogeneitat com és la dispersi6 del temps transcorregut des
de l'aplicaci6 del xoc fins al 90% de la repolaritzacié del potencial d’accié
immediat en el post-xoc, no trobaren relaci6 entre 1'éxit o el fracas de la
desfibril laci6 i 'esmentada heterogeneitat (Chattipakorn et al. 2001).

La dispersi6é de la duracié del potencial d’accié transmural, que resulta
de les variacions de les propietats ioniques cel lulars, es sap que modula el
substrat aritmogenic (Antzelevitch i Fisch 2001 esmentats per Maharaj et al.
2008) i podria jugar un paper en el resultat de la terapia antiaritmica.

Aixi mateix, ha estat publicat que el limit superior de vulnerabilitat,
definit com la més alta intensitat de xoc per damunt de la qual no pot ser
induida ninguna aritmia, esta relacionat amb la dispersi6 de la repolaritzacié
post-xoc, facilitant-se la instauracié de processos reentrants (Maharaj et al.
2008).

Si lliguem estes consideracions amb els efectes que 1'exercici fisic cronic
pareix exhibir sobre I'heterogeneitat electrofisiologica miocardica i també
sobre la refractarietat miocardica, sembla raonable plantejar la hipotesi de
treball que desenvolupem en el segiient apartat.

Es per aix0 que, els nostres resultats sobre la determinacié de I’energia
necessaria per a desfibril lar podrien estar relacionats, en part, amb els
efectes beneficiosos de 1'exercici fisic sobre I'heterogeneitat del miocardi, que
es mostren en aquest estudi.
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1.2.3 Analisi de caracteristiques de la fibril laci6é ventricular

Diferents autors han correlacionat algunes caracteristiques de Ila
fibril laci6 ventricular amb la major o menor malignitat de la mateixa.
Segons es despren d’aquestes investigacions, hi ha una relaci6é entre algunes
de les caracteristiques de la fibril 1aci6é ventricular i la millor o pitjor situacié
en que quedaria el cor després de la desaparicié de la mateixa, en aquells
casos en que s’'instaura l'aritmia d’'una manera sobtada. A continuacié
exposarem breument els estudis realitzats que considerem més significatius.

1.2.3.1 Domini temporal: entropia del senyal de la fibril lacié ventricular

Tradicionalment s’ha pensat que la instauraci6 de la fibril lacié
ventricular era un procés estocastic. Recentment, Witkowski et al. (1995) i
Gray et al. (1998) han demostrat que hi existeix cert determinisme durant
aquesta aritmia i, fins i tot, han descrit un patré temps-espai de l'activitat
electrica en cors aillats i perfosos d’animals.

En l'actualitat, hi existeixen una gran quantitat de metodes d’estimaci6
de la complexitat d'un sistema no lineal, per exemple els metodes de
dimensions, els exponents de Lyapunov o l'estimacié d’entropies. Els
indexs per a l'analisi de sistemes deterministes no lineals sén valuosos
sobretot en 1'avaluaci6 de series de temps de senyals fisiologics, degut a que,
a sovint, hi podem extraure informacié oculta relacionada amb mecanismes
subjacents (Alcaraz et al., 2010, Pincus et al., 1994, Richman et al.,2000).

Les mesures basades en el calcul de I'entropia soén considerades com un
tipus més d’estimador estadistic aplicable tant a processos deterministes
com estocastics. Donat I’origen determinista no lineal de la gran majoria dels
processos dinamics involucrats en la fisiologia dels sistemes biologics en
general, i de la fibril laci6 en particular, el calcul de I’entropia com estimador
pot resultar de gran utilitat.

Tot i aixo, l'entropia per definici6, presenta limitacions en la seua
aplicaci6, associades principalment a la insuficiéncia de informacié (mostres
o dades) deguda a la duraci6 finita dels registres (Chen et al., 2009) i a la
presencia de soroll estocastic indefinit (Yu et al.,2000)

Per tal de solventar aquestos inconvenients, Pincus (1991) defini
'entropia aproximada (ApEn) com un estimador de la complexitat aplicable
a registres de tamany mostral mitja, finits i sorollosos (Pincus et al., 1991)

En essencia I’ApEn determina la probabilitat condicionada de Ila
versemblanca entre un segment de mostres i un segiient segment d’igual
duraci6. Com més alta és aquesta probabilitat, més menut és el valor de
I'entropia aproximada, i per tant, la informacié del registre més regular n’és
(menys complexe).

Malgrat la popularitat i I'éxit del calcul de I’ApEn en l’analisi de senyals
tisiologiques en distints ambits i aplicacions: estudis d’hipertensié
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intracranial (Homero et al.,, 2005), extracci6 d’'informacié amb series de
temps en pacients esquizofrenics (Homero et al., 2006)1'estudi de la
variabilitat del ritme cardiac (Platisa et al.,2006), etc...; 'entropia aproximada
presenta certs inconvenients com la dependencia de la longitud de la mostra,
el biaix o la incohereéncia relativa (Richman et al., 2000).

Aquestes deficiencies han conduit als investigadors al desenvolupament
de la que es coneix com 'entropia mostral (SampEn) (Richman et al., 2000).
Aquest estimador: redueix el biaix, és independent de la durada de les series
de temps, és més coherent que ’ApEn i, a més a més, en simplifica el calcul.

D’igual manera, aquest index, també ha estat aplicat per analitzar senyals
fisiologics en diversos estudis recents, com l'analisi de la variabilitat del
ritme cardiac en presencia de malaltia i de I"envelliment (Platisa et al.,2006),
la caracteritzaci6 de l'activitat en pacients amb malaltia d’Alzheimer
(Abasolo et al., 2006), I'analisi de la influéncia de l'exercici de carrega sobre
la regularitat de les séries temporals d'RR i la QT (Lewis et al.,2007) o en
estudis de predicci6 (Alcaraz et al., 2008, Mainardi et al., 2004), organitzacié
(Alcaraz et al., 2009) i exit desfibril latori (Alcaraz et al., 2008) de la
tibril laci6 auricular.

En el present treball, es planteja com un dels objectius complementaris
analitzar 1'entropia mostral del senyal de fibril laci6 ventricular, ja que el
calcul de l'entropia ens aporta una estimacié, en forma d’index, de la
regularitat del senyal (analitzat en el domini del temps). Aquest index de
regularitat manifesta doncs una idea de com d’organitzat és un senyal i per
tant d’heterogeneitat.
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1.2.3.2 Domini freqiiencial: freqiiéncia dominant de la fibril lacié ventricular

Strohmenger et al. (1997) van realitzar un estudi amb el proposit
d’analitzar, si en pacients amb fibril laci6é ventricular extrahospitalaria, la
freqtiencia d’aquesta aritmia i 'amplitud de la mateixa eren predictives de
cardioversi6 reeixida trobant que el major voltatge de la fibril laci6
ventricular es va correlacionar amb unes millors possibilitats de
cardioversi; mentre que la fibril laci6 fina (fibril lacié de poca amplitud i
alta freqiiencia) fou més rebel al tractament. Aixi mateix, es va correlacionar
bé amb el resultat de la cardioversio la freqiiencia dominant de la fibril lacié
ventricular, trobada gracies a l'aplicacié6 de la transformada rapida de
Fourier. Es a dir, les possibilitats d’exit s’observaren amb valors de
frequiencia dominant més alts, que aquells obtinguts en la fibril lacié
ventricular, el tractament de la qual no havia estat exitos.

La cartografia epicardica de 1'activacié ventricular emprant electrodes
multiples amb que es registren potencials extracel lulars (Lee et al., 1996;
Cha et al., 1994; Rogers et al., 1999; Dillon et al., 1988; Brugada et al., 1990), o
sistemes Optics basats en la utilitzaci6 de marcadors sensibles als canvis de
voltatge, i en els quals les variacions en la fluorescencia del senyal indiquen
els canvis del potencial transmembrana de grups de cel lules proximes entre
si (Davidenko et al., 1992; Pertsov et al., 1993; Cabo et al., 1994; Witkowski et
al., 1998; Gray 1999; Efimov et al., 1999; Zhou et al., 1995), han aportat
informaci6 sobre les caracteristiques de l'activacié miocardica durant les
aritmies ventriculars, i han suposat el suport metodologic de diversos
treballs sobre la fibril laci6 ventricular, en els quals s’han objectivat els
patrons d’activacié i l'existencia d’activacié reentrant, tant en l'inici de
'aritmia, com durant I'evolucié de la mateixa (Lee et al., 1996; Cha et al.,
1994; Rogers et al., 1999; Kwan et al., 1998, Chorro et al., 2000a, Witkowski et
al., 1998, Weiss et al., 1999), sent més limitada la informacié disponible sobre
el seu cessament gracies a procediments diferents de la desfibril lacié
electrica (Cha et al., 1994).

Els metodes basats en 1’analisi del domini de la freqiiéncia, com ara les
analisis de la densitat espectral de potencia i de 'espectre de coherencia,
examinen la distribucié de I'energia dels electrogrames com una funcié de la
freqtiencia (Ropella, 2001).

Zaitsev et al. (2003) van relatar que 1'analisi de la fibril lacié ventricular
mitjangant la transformada de Fourier proporciona un estudi objectiu, precis
i complet de la freqtiencia dominant. Segons aquestos autors, la freqtiencia
de la fibril laci6é ventricular és un estimador de la longitud del cicle i de la
rapidesa de l'aritmia.

Diverses son les caracteristiques del poder espectral que han estat
analitzades en la fibril laci6 ventricular , per establir el seu caracter predictiu
en relacié amb les conseqiiencies de la mateixa després de la desfibril lacio.
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Aixi, com relaten Gazmuri et al. (2001) en una revisi6 respecte d’aixo, han
estat analitzades:

1. La frequiéncia mitjana, que és la freqiiencia que bisecciona
'espectre de potencia (Strohmenger et al., 1997; Brown et al., 1991;
citats per Gazmuri et al., 2001).

2. La freqiiencia limit, que és la freqiiéncia per davall de la qual
resideix el 95% de I'area de l'espectre de poténcia (Strohmenger et
al., 1997, citat per Gazmuri et al., 2001).

3. L’anomenat index AMSA (amplitud de l'area de l'espectre), que
s’obté integrant 1'area sota 'amplitud de l'espectre de freqtiencia
dins d'un ample de banda que elimina certs artefactes o
components sorolloses del senyal (Marn-Pernat et al., 2001).

4. La freqliencia dominant, que correspon al maxim espectre de
potencia (Strohmenger et al., 1997, citat per Gazmuri et al., 2001).

Aquest altim parametre per a la valoracié de la fibril lacié ventricular és
el que es pretén utilitzar en el present treball. Junt amb aquest també s"hi
calcula la concentraci6 espectral entorn a aquesta freqtiéencia dominant.

Estudis realitzats sobre la frequencia dominant de la fibril lacié
ventricular en cors de conills sotmesos a oclusié coronaria en un sistema de
Langendorff demostren que I'exercici fisic pot exercir un efecte beneficiés
enfront de l'aparicié d’aritmies reentrants en cors isquemics gracies a una
disminucié de I'heterogeneitat miocardica, ja que va haver-hi un augment
del coeficient de variaci6 en el grup control als 30 minuts de 1'oclusié
coronaria al comparar amb la situacié basal i no va haver-hi canvis en el
grup entrenats (Such et al.,2006).

En el present treball, es planteja com un dels objectius complementaris
analitzar la freqiiencia dominant de la fibril lacié ventricular induida (junt
amb la concentraci6é espectral), després de la realitzacié6 d’entrenament, ja
que la freqtiencia dominant és una propietat que es correlaciona bé amb una
altra propietat relacionada amb l'aparicié d’aritmies per reentrada i amb la
perpetuacio6 de les mateixes, com és la refractarietat miocardica.
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1.3 Hipotesi de treball

En base a les anteriors consideracions, la nostra hipotesi és que l'energia
necessaria per a desfibril lar un cor aillat usant un desfibril lador ad hoc que
permet seleccionar amb alta resoluci6 el llindar desfibril latori, és menor en els
cors provinents d’animals entrenats que en aquells pertanyents al grup control i
que aquest resultat esta relacionat amb la heterogeneitat electrofisiologica del
miocardi, estimada mitjancant tecniques de processat digital aplicades al senyal
tibril 1atori.

Aixi mateix, hipotetitzem que els cors provinents d’animals entrenats, en els
quals ha estat induida fibril 1aci6é ventricular, sén menys sensibles a la recurrencia
que aquells considerats com casos control y que aquest efecte també esta relacionat
amb la heterogeneitat electrofisiologica del miocardi.

Aquestes hipotesis de treball son les qué plantegem com a finalitat altima
dels nostres objectius.
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1.4 Pla de treball

Per tal d’aconseguir els nostres objectius, realitzem el segtient pla de treball:

1. Treball previ: Familiaritzaci6 amb 1'estudi electrofisiologic i 1'efecte de
I'exercici fisic, recerca de bibliografia i pressa de contacte (2 a 3 setmanes).

2. Seguiment del protocol de preparacié dels grups d’estudi (5 a 6 mesos):

a. Entrenament dels conills sotmesos a estudi (grup entrenat), en tapis
rodant.

b. Manteniment en estabulacié (sense realitzacié d’exercici fisic forcat)
d’un segon grup de conills (grup control), el mateix temps que dura
el periode d’entrenament en el grup d’animals entrenats.

3. Realitzaci6 d’experiments amb animals i adquisici6é dels senyals
electrografics (5 a 6 mesos):

a. Preparaci6 experimental: anesteésia i sacrifici del conill, col locacié de
la preparacid, perfusié del cor i posicionament d’eléectrodes de
registre.

b. Execuci6 del protocol experimental:
i. Registres basals i mesures inicials.

ii. Induccié de fibril lacié ventricular mitjancant estimulacié
ventricular a freqiiencies creixents.

iii. Desfibril lacié en fase immediata (primera desfibril lacio)
seguint el metode d’aplicacié d’energies “baix cap a dalt”.
Pressa de dades de la primera fase (energia i recurrencies).

iv. Registres basals i mesures.

v. Induccié de fibril lacié ventricular mitjancant estimulacié
ventricular

vi. Desfibril laci6 en fase prolongada (segona desfibril lacio)
seguint el metode de “baix cap a dalt”. Pressa de dades de la
segona fase (recurréncies).

vii. Registres basals i mesures finals.

4. Processat de senyals electrografics (algorismes, analisi i extraccié de
resultats) (1-2 mesos).
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5. Analisi dels resultats (2 a 3 setmanes):

a. Diferéncies entre els cors procedents del grup control i entrenat en
funci6 de l'energia necessaria per a desfibril lar-los en la primera
fase (primera fibrilacié induida).

b. El percentatge de la recurrencia o reinstauracié espontania total
(primera i segona desfibril 1aci6) de la fibril 1acié ventricular.

c. Parametres procedents del processat digital del senyal fibril latori.

6. Redacci6 de la memoria i documentacié de I'estudi (1 a 2 mesos)

7. Conclusions, discussio i defensa
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2 MATERIAL I METODES

El present capitol conté la descripci6 detallada dels materials,
instruments, tecniques i metodes utilitzats per a I’obtencié dels resultats.

En primer lloc, es descriuen els materials i dispositius emprats per a dur
a terme tant la fase d’entrenament, com l’experimental i el posterior
processat de les dades resultades en aquesta. Es en aquest apartat on es
ressalten les caracteristiques principals de la instrumentacié utilitzada en el
laboratori de fisiologia (Departament de Fisiologia de la Universitat de
Valencia), en concret el desfibril lador utilitzat en aquestes, aixi com del
programari empleat per a I'adquisicio, tractament i analisi de les dades.

A continuacié s’hi descriuen els metodes. S’hi exposen els metodes
aplicats per tal d’obtenir les mesures, calculs i determinacions que ha calgut
efectuar per a l'obtenci6 dels parametres. També es detalla el protocol
d’entrenament dels animals, aixi com el posterior protocol de preparaci6 i
execuci6é experimental. D’igual manera, en aquest apartat, s’hi descriu el
meétode de perfusié wutilitzat per a mantenir en plena activitat
electrofisiologica el cor aillat.

Per ultim, s’expliquen les ferramentes estadistiques i es detalla la
legislaci6 aplicada.
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2.1 Material

21.1 Animals d’experimentaci6
El present estudi ha estat realitzat sobre preparacions valides de cor aillat
i perfés de conills mascles, de raca Nova Zelanda (Orgytolagus cunniculus),
alimentats ad libitum i amb un pes mitja a I'inici del protocol d’entrenament
o estabulaci6 de 25 * 0’4 kg. Els animals foren subministrats pel
Departament de Fisiogeneética de la Universitat Politecnica de Valéncia.

2.1.2 Reactius

Les preparacions de cor aillat (fases d’heparinitzacid, anestesia i perfusio)
han requerit de 1'tis de reactius i compostos que a continuaci6 es detallen:

- Tyrode o soluci6 nutricia:

CaCl,, MgCl;, KCl, NaHPOs;, NaHCOs;, NaCl i glucosa de
Panreac® Quimica S.A.

- Anestesia:

Ketamina (Ketolar®) de Parke-Davis.
- Heparinitzacio:

Heparina sodica al 5% de Rovi®.

Els reactius es van obtindre de les firmes: Sigma-Aldrich Quimica®
(Espanya), Boehringer Manheim® S.A. (Alemanya), Panreac® Merck
Biochemica® (Alemanya), Fisher Scientific Company® (USA), Pharmacia
Biotech® (USA), Intergen Company® (USA).
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2.1.3 Instrumentacié

La instrumentaci6é utilitzada fou molt diversa, comprenent des de
estructures i bastides per al suport de la preparacié experimental fins a
equipament i maquinari electronic desenvolupat en exclusiva per als assajos.
A continuaci6 se’n fa esment de la més important.

2.1.3.1 Sistema d’entrenament

Per a dur a terme les sessions d’exercici fisic fou necessari I'ts d'un
sistema d’entrenament adequat a les caracteristiques dels animals d’estudi,
per la qual cosa s’utilitza un tapis rodant (treadmill) de la marca comercial
Panlab® S.L.

Aquest tapis rodant esta format per una o diverses cintes rodants (en
funcié del namero de carrils requerits), de mides 450x100 mm aproximades,
de velocitat (fins a 150 cm/s) i pendent ajustable (-25° a 25°), el qué permet la
realitzaci6 d’exercici forcat i proves de fatiga amb rosegadors.

La maquina disposa d"una unitat on s’hi pot controlar de la velocitat de
la cinta, mostrant-hi dades mesurades per pantalla, i el subministre (duracié
i intensitat) de corrent de xoc (0 a 2 mA) a la xarxa, aixi com la comunicacié
amb PC (RS-232), per a la qual cosa disposa d'un programari propi
(SeDaCom®©).

Figura 2. Sistema de tapis rodant de Panlab® S.L.
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2.1.3.2 Sistema de perfusio

A Thora de realitzar estudis sobre models de cor aillat d’animals és
necessari posar en practica un sistema que siga capa¢ de mantindre viu
I'd0rgan mentre les seues constants electrofisiologiques es mantenen estables i
controlades (temperatura, pressid, concentracié6 de nutrients i ions en la
perfusi6, oxigenacio, etc.).

El sistema que reuneix aquestes condicions és el proposat per Oscar
Langendorff en 1897.

El sistema de perfusi6 de Langendorff, desenvolupat sobre les bases
establides per Elias Cyon (1866), té la particularitat de perfondre el cor de
forma retrograda, és a dir, via aortica, provocant el tancament d’aquesta.
D'esta manera el liquid de perfusié passa a través de les arteries coronaries,
irriga el miocardi i és drenat a l'exterior pel propi sistema venés cardiac.
Atés que és la propia pressi6 de la perfusioé la que tanca la valvula aortica
permetent la irrigacié coronaria, el cor es manté constantment perfés amb
independencia que la seua activitat mecanica siga efectiva o no (Skrzypiec-
Spring et al., 2007).

Figura 3. Croquis de disposicié de la instrumentacié d'un sistema de perfusi6

Hui en dia, aquest és el sistema més utilitzat a causa de la seua efectivitat
i la seua senzillesa, i el seu funcionament general ha romas constant,
incorporat tnicament algunes millores relatives al control de temperatura,
de pressi6 i d'oxigenacio.
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Figura 4. Detall de la ubicacié de la preparaci6 per al model amb cor aillat de conill

En l'actualitat s'utilitzen liquids nutricis artificials (solucié de Tyrode,
soluci6é de Krebs-Henseleit, etc) que s'oxigenen amb una mescla de Oz (95%)
i CO2 (5%). Estos fluids contenen les proporcions adequades d'electrolits i
glucosa i poden complementar-se amb albimina o sang, especialment quan
s'utilitzen cors d'especies grans. La pressi6 de perfusi6 es manté constant
(entre 60 i 80 mmHg), aixi com la temperatura (entre 36 i 37 °C) i el pH (entre
7,3517,4) (Chorro FJ et al. 2009).

L'ocupacié de cor aillat en I'experimentacié té algunes caracteristiques
fonamentals com que no depén de l'efectivitat de l'activitat mecanica del cor,
ni d’influéncies neurohumorals (sense innervacié vegetativa).

El sistema, no obstant, té algunes limitacions i desavantatges com
I'evidencia d'un flux coronari més alt del normal (sense carrega) i que la
falta de proteines, ions naturals, hormones i altres molecules que es troben
en la sang pero no en el liquid nutrici utilitzat.

Tot i aix0 és un sistema idoni per dur a terme estudis elestrofisiologics
com els que s’hi planteja en el present treball. Per tant, I'aplicacié de la
técnica Langendortf, necessita principalment dels segtients elements:

- Estructura de suport i sistema hidraulic metabolic tipus Langendorff.
- Bomba peristaltica (Cole-Parmer® Instrument co.).
- Bomba recirculant de termostatacié (Neslab® Instrument, inc).

En el segiient esquema representa una preparacié de cor aillat de conill
amb el sistema de perfusié Langendorff, en la que s’hi mostra la ubicacié del
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liquid nutrici (Tyrode) en un recipient airejat continuament mitjangant una
bala de carbogen (anhidrid carbonic al 5-10% i oxigen), un bany per a
termostatizar el liquid nutrici, les bombes de perfusid, un sistema de mesura

de la pressi6 de perfusio, els filtres i els conductes i la camera de perfusi6 per

a la correcta conduccié del Tyrode i del liquid termostatizant (modificat de

Tormos A, 2005).
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Figura 5. Esquema d’'una preparacié de cor aillat de conill
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2.1.3.3 Sistema d’estimulacié i registre

Per ultim, el sistema utilitzat per a dur a terme el protocol d’execuci6
experimental esta format per equipament d’estimulacié i un sistema de
registre.

Sistema d’estimulacié:

Per a l'estimulacié s’ha fet servir un estimulador Grass S88® (Grass
Instruments®, Inc., Quincy, M.A., US.A\) proveit d’'una unitat d’aillament
d’estimuls (Grass SIU5®). Aquest dispositiu permet emetre pulsos
rectangulars de corrent podent-s’hi modificar parametres com ara la
freqtiéncia, la intensitat i la duracio dels estimuls.

Tot i que l'estimulador disposa d’un xassis frontal on s’hi troben els
comandaments per modificar aquests parametres, es disposa d’'un sistema
de control automatic addicional, desenvolupat de manera exclusiva per a
I'estimulador i que permet executar sessions programades o predefinides.

Per a d’ur a terme, en ultima instancia, |’estimulaci6 eléctrica miocardica
es fan servir electrodes bipolars d’acer inoxidable amb un diametre de 0,125
mm, i una distancia entre eléctrodes d’1 mm.

Figura 6. Estimulador GRASS S88 (vista frontal i detall)
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Sistema de registre:

Els senyals corresponents als electrogrames unipolars epicardics van ser
adquirits i digitalitzats mitjancant un sistema de cartografia de l’activitat
electrica epicardica anomenat Maptech® (Waalre, Holanda).

Amb aquest equipament, els electrogrames van ser amplificats, es van
filtrar, eliminant les freqtiencies situades fora de la banda compresa entre 1-
400 Hz, i es multiplexaren. La freqiiencia de mostratge en cada canal (un
total de 256 canals amb guany 50-300) va ser d'1kHz, amb una resoluci6 de
12 bits. Els registres obtinguts al llarg de I'experiment van ser
emmagatzemats en suport digital per a la seva analisi posterior.

El sistema de registre el completen els propis electrodes de registre: un,
de tipus bipolar, confeccionat amb plata (Ag-AgCl) i recobriment aillant de
Teflo®, de diametre total 0,5 mm per al registre de l'activitat auricular
(auriculograma); i l'altre, un electrode madaltiple per a registre dels
electrogrames ventriculars, qué comprén 240 electrodes unipolars d’acer
inoxidable, d'un diametre 0,125 mm, ambddés amb una distancia entre
eléctrodes d'1 mm. A més, es fa Gs d’un ultim eléctrode, usat a mode de
referencia, en forma de placa de 4x6 mm i acabament en pinga, amb contacte
directe sobre l'arteria aorta i la canula de subjeccié i connexi6é del cor al
sistema Langendorff.

Figura 7. Sistema MapTech (A), Multieléctrode 16x16 unipolars (B) , Disposici6 de
registre sobre epicardi (C)

27



2.1.3.4 Sistema desfibril lador

Com ja sabem la desfibril laci6, com a procés, suposa la suspensié i
reversi6 del fenomen de fibril lacié, mitjancant la despolaritzacié de totes o
gran part de les fibres miocardiaques, per tal de permetre al cor el retorn al
automatisme cardiac natural.

Els desfibril ladors comercialment disponibles, proporcionen energies
minimes molt superiors a la del llindar desfibril latori, ja siga en la seva
versié com a desfibril lador extern (energies extremadament elevades per al
cas que ens ocupa) com per al desfibril lador implantable.

Llavors per a dur a terme els experiments en que es basa l'estudi fou
necessari disposar d'un equip desfibril lador que s’adaptara als
requeriments de la preparacié experimental del model amb cor aillat de
conill.

Aquest equip fou dissenyat ad hoc pel grup d’investigacié Bio-ITACA de
la Universitat Politecnica de Valencia i per tant, donat que no es tracta d'un
equip comercial, tot seguit es descriuran les seues caracteristiques amb
major detall que la resta de sistemes.

El desfibril lador desenvolupat per a aquesta serie d’experiments té com
a caracteristiques principals:

- Capacitat de subministrament de xocs de baixa energia (E): 0.05] -
2.99]

- Capacitat incremental d’energia minima: 0.01 J

- Forma d’ona de xoc seleccionable: monofasica, bifasica o bifasica
polsada

- Calcul de la duracié efectiva del xoc aplicat (Tp) i estimacié de la
resisténcia de la carrega (R).

- Protecci6 contra descarrega amb carrega en circuit obert.

- Connexi6 a xarxa com a alimentaci6é i protecci6 contra possibles
sobretensions.

- Interficie d"interaccié6 amb pantalla LCD i botonera.
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- Xassis aillat i cablejat amb superficie adaptada per a l'aplicacié de
X0CS.

Figura 8. Frontal de l'interficie de l'equip desfibril 1lador

Figura 9. Circuiteria interna del desfibril 1ador

El desfibril 1lador és doncs un instrument electronic d’tis meédic, dissenyat
per proporcionar una descarrega electrica (xoc o shock en la variant anglesa)
capag de revertir un estat de fibril lacié (en el nostre cas ventricular) i
aconseguir que el cor recupere un ritme normal (ritme sinusal) compatible
amb les exigencies de les funcions vitals.

Es aquesta descarrega eléctrica el que diferencia el nostre desfibril 1ador,
ja que, com s’ha dit en anterioritat, ha d’adaptar-se a les exigencies de
carrega i forma d’ona de les nostres preparacions experimentals.

Assumint que la carrega amb que es trobara el desfibril lador variara
amb poca significacié d’'un subjecte a un altre (en conills pot resultar
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admissible un valor promig de 50 €), sera doncs la forma d’ona la que ens
resultara d’interés, aixi com el parametre de selecci6, que sera I'energia total
del pols mesurada en Joules!, segons l'expressio:

0

El desfibril lador amb forma d’ona exponencial decreixent truncada
monofasica (o monofasica), l'estandard durant els 40 ultims anys,
proporciona una descarrega amb un flux de corrent en una sola direccié
(d'un electrode o pala a l'altre). Els desfibril ladors amb forma d’ona
exponencial decreixent truncada bifasica (o bifasica) incorporen un flux de
corrent en dues direccions, en el qual el corrent electric primer flueix en una
direcci6é per després revertir en la direccié contraria (Lin et al., 1997, Matula
et al., 1997, Walcott et al., 1998).

En el grafic, I'eix vertical mesura el nivell de tensi6 i I'eix horitzontal
indica la durada de la forma d’ona o el periode de temps durant el qual el
corrent flueix a través de la carrega

A

Voltatge (V)

~+
1
1
1
1

1
1
1
I -
P

Duracié (ms)

Figura 10. Forma d'ona Monofasica (blau) i Bifasica i nivells relatius

L’aparell desenvolupat pel grup d’investigacié permet la seleccié de
qualsevol d’aquestes dos formes d’ona, més una tercera, variant de la
modalitat bifasica, que afegeix a aquesta dltima una millora en quan al
consum energetic efectiu.

1 S’ha usat com a parametre seleccionable de referéncia 'energia (J), ja que és el més
utilitzat entre els aparells desfibril ladors comercials en I’actual practica clinica.
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Figura 11. Formes d'ona basades en l'exponencial truncada (Monofasica, Bifasica i
Bifasica pulsatil)

El principal avantatge que presenta la forma d’ona bifasica respecte a la
monofasica és que el pic de corrent que es requereix per a la desfibril lacié
amb exit s’estima que és un 40% menor en el primer cas. Atés doncs, que les
ones bifasiques tenen pics de corrent més baixos que les monofasiques, el
risc de dany cel lular miocardiac és menor en la desfibril laci6 bifasica que
en la monofasica, a qualsevol nivell d’energia donat (Hwang et al., 2008;
Kroll et al. 2007).

Una amplia informacié procedent d’estudis amb animals i humans,
demostra que I's d'una forma d’ona bifasica requereix menys energia per
desfibril lar i ofereix un major marge de seguretat front al d’'una forma d’ona
monofasica (Rho et al., 2003).

Reprenent l'aparell desenvolupat, roman dir que se'n fa ts d’ell per als
experiments de 1'estudi amb una resolucié de 0,01] d’energia i ens permet
aplicar descarregues d’ones bifasiques (100 volts pic i inversié de polaritat
en el 80% del cicle) amb I'energia ajustable entre 0,05] i 2,99].

El funcionament electronic es basa en dos fases corresponents a la carrega
i descarrega del condensador. El control de l'energia de xoc transferida és
realitzat automaticament per mitja d'un microcontrolador que ajusta el
temps de descarrega del condensador, governant amb aquest objectiu els
interruptors de fluix de corrent positiu i negatiu segons l'esquema que es
mostra a continuacio.
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Figura 12. Esquematic del principi de funcionament electronic del desfibril lador

Els parametres seleccionables (regulables), en funcié del tipus d’ona de
xoc desitjada, es mostren a continuaci6 referenciats en les segtients figures:

Te=iTor-Tea )2

Figura 13. Parametres dels diferents tipus d'ona seleccionable
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V3
Tp

La nomenclatura correspon a:

Energia subministrada (seleccionable).

Tensi6 inicial del condensador (seleccionable, lligada a 1'energia
subministrable).

Tensi6 d’'inversi6 de fase del condensador (es calcula per a
proporcionar un 80% de I'energia en la fase positiva).

Tensio6 final del condensador.

Duracions efectives del pols aplicat.
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214 Programari

En la fase d’adquisici6 dels senyals electrics durant els experiments, es
van utilitzar fonamentalment dos entorns de treball.

D’una banda, el programari incorporat en el sistema d’adquisici6
Maptech® (Waalre, Holland), que rep el nom de PaceMap®©. D’una altra, el
entorn de treball Matlab© (The MathWorks®, Inc., Natick, MA) amb un
programari propi, desenvolupat i adaptat a mesura que van ser sorgint les
necessitats en el transcurs de la fase de processat.

PaceMap© disposa de ferramentes addicionals propies per al processat
automatitzat dels senyals , aixi com eines basades en la codificacié de colors
i I'animaci6 per finestres, que poden aportar informacié referent a linies
isocrones, distribucions d’intervals VV i d’altres que no hem fet servir en el
present treball.

En aquest aspecte, el del processat, 'entorn emprat ha estat MatLab®©,
reservant-se PaceMap© sols per a les tasques de registre i emmagatzematge.
En aquest treball, qualsevol algorisme per al processat dels registres de
senyals electrics ha estat desenvolupat i programat baix entorn MatLab®©, de
manera que s’han desenvolupat eines directa o indirectament relacionades
amb el treball que aci es presenta (sols unes poques s’han fet servir) i que
son indispensables en I'estudi electrofisiologic amb cor aillat de conill:

Importador de senyals binaris des de format PaceMap®© (arxius o
directoris d’arxius)

- Representacié grafica del senyal en temps o en freqiiéncia, i utilitats
derivades

- Preprocessador basic: enfinestrat de la banda d’interés, filtratge de la

component continua i linia base, ...
- Eliminador de glitches i espicules provinents de fonts sorolloses

- Automatitzaci6é del calcul de parametres electrofisiologics primaris,
en funcié del tipus de registre (ritme sinusal, test d’extra-estimul,
fibril lacié ventricular, ..) com: periodes refractaris (funcional i
efectiu), frequiencies dominants dels espectres
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- Automatitzacié del calcul de parametres electrofisiologics secundaris
o derivats com: distribucions i estadistics, analisi temps-freqiiéncia,
isocrones i linies isofreqiiencials, mapes electro-cartografics diversos,
entropies, indexs d"heterogeneitat, etc...

Per altim ressenyar la utilitzacié del paquet SPSS© (IBM®Co., Chicago,
Illinois) per a l'analisi estadistica dels resultats obtinguts; i dels paquets
Open Office© (Netherlands) i Adobe Acrobat© (Adobe Systems® Inc., San
Jose, CA) que han estat el suport ofimatic del present treball.
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2.2 Metodes

221

222

Grups d’estudi

Per a l'estudi es distingi entre dos grups de conills: un grup control i un
grup entrenat. El grup control, composat per un total de 8 conills no
entrenats; i grup entrenat, compost per un total de 8 animals.

Protocol d’entrenament dels animals

El grup d’animals entrenats (grup entrenat) va ser sotmes a un protocol
d’entrenament en cinta o tapis rodant (Such et al. 2008) durant 6 setmanes,
més una addicional d’aclimatacig, en total 7 setmanes.

El protocol d’entrenament va consistir en 30 sessions, durant 6 setmanes,
repartides a rad de 5 sessions per setmana. Cadascuna d’aquestes sessions es
va compondre de 6 séries de 4 minuts de carrera continua sobre tapis rodant,
intercalant un minut de descans entre cadascuna de les séries, en cadascuna
de les quals I'animal va cérrer a una velocitat de 0,33 m/s (1,2 km/h). Aixi,
el temps d’entrenament diari total va ser de 30 minuts.

Préviament a la iniciacié de les sessions d’entrenament, els conills van ser
sotmesos a un periode de 3 a 5 sessions de familiaritzacié amb la cinta
rodant.

La correcta realitzaci6 de l'exercici sobre la cinta rodant va ser
regularment supervisada per dos observadors. Els conills que, una vegada
iniciat el periode d’entrenament, no van cérrer adequadament durant cinc
sessions consecutives, van ser exclosos del present estudi.

Els conills no entrenats (grup control) van romandre en les respectives
gabies (estabulats) durant un temps igual al total del temps necessari per a
'entrenament dels conills del grup entrenat.

Les condicions en que van romandre estabulats els conills també van ser
controlades, seent el fotoperiode de llum artificial de 12 hores (12 hores de
llum i 12 hores de foscor), la temperatura es va mantindre entre els 21-23°C i
la humitat relativa al 31%. Cada conill va estar en una gabia individual de
dimensions reglamentaries amb les condicions d’higiene i neteja més
adequades.

Es va alimentar tots els animals estudiats amb aigua i pinso ad libitum.
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La programaci6 de l'entrenament s’establi en funcié de la necessitat
d’individus per a l'estudi, de manera que el calendari d’entrenament
s’adequava a la previsi6 de dates en que es realitzaria cada estudi (composat
normalment per una jornada completa a la setmana, amb estudi d’un cas

control i d"un cas entrenat).
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2.2.3 Estudi electrofisiologic
2.2.3.1 Preparacio experimental

La preparacié experimental de cadascun dels conills comenga amb el
trasllat del conill des de I'estabulari fins al laboratori d’electrofisiologia, on
romanen durant poc menys d'un hora, aclimatant-se i aconseguint
novament reprendre la situacié normal previa al trasllat, reduint-ne 1'estrés.

Quan els aparells eren apunt es procedi a la fase quirargica de la
preparacié experimental. Després de 1'heparinitzacié (heparina 800 u..), i
’anestésia intravenosa a través de la vena marginal de l'orella (ketamina
12,5 mg/kg), els conills van ser sacrificats per mitja de contusi6 cervical.

Posteriorment es realitza una toracotomia mediosternal seguit d'una
pericardiotomia, es va extraure el cor rapidament, seccionant-lo pel seu
pedicle vascular, i es va submergir en una soluci6 freda de Tyrode (8 °C), per
a la seua posterior manipulaci6.

Figura 14. Distints instants de la preparacié experimental

D’esquerre a dreta i dalt cap a baix: Anestésia amb ketamina (25 mg/kg) i
heparinitzaci; toracotomia i pericardiotomia per a posterior reseccié del cor; immersié
del cor en Tyrode fred (parada cardiaca per hipotérmia); connexié del cor al sistema de
perfusié Langendorff.
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Després de seccionar l'artéria pulmonar, es disseca l'artéria aorta
ascendent i es va seccionar, connectant-la al sistema de Langendorff, on s’hi
va fixar per mitja d'un fil de seda de 1-2 mm de diametre.

D’esta manera, aquest sistema de perfusi6 de Langendorff, permet
I'arribada al cor de l'oxigen i els nutrients necessaris a través de l'aorta
ascendent. Es tracta d'una perfusié retrograda cap al sistema de vasos
coronaris amb la solucié de Tyrode a 37+0,5°C, el cor rep doncs, a través de
l'arteria aorta ascendent i les coronaries, suficient solucié nutricia, irrigant el
miocardi per complet, permetent-li seguir amb la seua activitat
electrofisiologica de manera aillada durant unes hores. El pH es va mantenir
en tot moment a 7,4 (Garcia Civera R et al., 1987).

L’oxigenaci6 i suport de pH de la solucié de Tyrode es va efectuar amb
carbogen (95% Oz i 5% CO»). La pressié de perfusié inicial es va fixar en
60mmHg.

Una vegada ubicat el cor en el sistema, es van eliminar les restes dels
altres teixits (pulmo, traquea, etc.) i per mitja d'una xicoteta seccié en
I'auricula esquerra, es va procedir a la realitzaci6 d'una obertura en
I'apéndix auricular esquerre per a poder tallar les cordes tendinoses de la
valvula mitral, a fi de fer-la insuficient i permetre-hi la fuga, si escau, de
liquid, evitant aixi possibles acumulacions de Tyrode en el ventricle
esquerre, en el cas que la valvula aortica mostrara certa insuficiencia.

El liquid de perfusié és impulsat des d'un deposit exterior (on és
oxigenat) fins a la part més elevada del sistema de Langendorff per mitja
d’una bomba peristaltica, passant previament per un filtre. Una vegada en el
sistema el liquid va escalfant-s’hi progressivament fins a aconseguir una
temperatura de 37° C.

Els electrodes es van disposar de la segtient manera:

Es va ubicar un electrode bipolar, revestit de plata (Ag-AgCl), per al
registre de I'electrograma auricular en I'auricula dreta (monitoritzacio).

Aixi mateix, el registre ventricular es va realitzar per mitja d'un eléctrode
multiple amb 240 electrodes unipolars (canals de registre) d’acer inoxidable
col locats en la superficie epicardica de la paret lateral del ventricle esquerre.
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D’altra banda, un eléctrode bipolar d’estimulacié es va col locar en el
ventricle esquerre per a la realitzaci6 del test de I'extra-estimul ventricular
(TEEV) i la inducci6 de I'FV per mitja de l'estimulacié a frequiencies
creixents.

L’eléctrode de referéncia es va ubicar en contacte amb l'arteria aorta ja
encanulada.
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2.2.3.2 Protocol d’execucio6 experimental

Després d"ubicar el cor en el sistema de Langendorff, situar els electrodes

corresponents i transcorreguts 20 minuts d’estabilitzaci6 de la preparacié

experimental, es va procedir a la realitzaci6 del segtient protocol:

1.

2.

Mesura de fluix coronari i registre electrografic basal.

Test de I'extra-estimul ventricular (TEEV) amb cicle d’estimulacio
al 10% de longitud de cicle basal (LCB), des de 200ms per a
determinar llindars d’induccié i estudi de la refractarietat
ventricular.

Inducci6 de fibril lacié ventricular (FV) programada a freqtiéncies
creixents (intensitat d’estimulacié al 400% del llindar diastolic),
tres intents automatics i, si es cau, nous intents en mode manual.
Es va induir I'FV del miocardi estimulant el ventricle esquerre a
frequiencies creixents a partir de 4 Hz, amb un increment de 0,1Hz
cada 3s fins a desencadenar I'FV mantenint la perfusié coronaria.
L’estimulacié va ser interrompuda en el moment en que es va
instaurar I'FV.

Fase 1:Determinaci6 del llindar desfibril latori (LD) a partir dels 15
primers segons d’FV. Parametres inicials configurats de voltatge
maxim de carrega en 100 V i energia inicial de 0.05]. El protocol és
de tipus “baix cap a dalt” des de 0,05 ], en increments de 0,01 J,
fins desfibril laci6. En cas de no ser aquesta desfibril laci6 efectiva
o reeixida (recuperaci6 total d’estabilitat del cor a ritme sinusal), és
a dir, si es produeix recurréncia en I'FV després d’aconseguir
desfibril lar, es repeteix el xoc des de I'altim valor, fins un maxim
de tres recurrencies consecutives. En cas d’assolir aquest nombre
de recurréncies consecutives o d’adaptacioé a I'energia de xoc per
part del cor, el protocol “baix cap a dalt” es repren seguint amb el
segtient valor immediat (increment d’energia en 0.01]).

Mesurar novament fluix i realitzar registre electrografic basal.

Determinar novament llindars i mesurar refractarietat amb TEEV
al 10% de la LCB, des de 200ms.

Segona inducci6 de I'FV a frequiéncies creixents (3 intents
automatics i, si escau, manual)
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8. Fase 2: Determinacié del LD a partir dels 180 segons d'FV, seguint
identiques pautes del protocol abans esmentat. Especial
importancia a la quatificacié de recurréncies.

9. Ultima mesura de fluix, realitzaci6 de registre basal i mesura de la
refractarietat amb TEEV al 10% de la LCB, des de 200ms.

10. Desmuntatge de la preparaci6 i mesura del pes del cor

Figura 15. Sistemes implicats en l'experiment: sistema de perfusi6 i sistema de
registre/estimulaci6

Figura 16. Instant de la desfibril laci6 i detall de 1'aplicaci6 sobre la preparacié
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2.2.3.3 Definicio i determinacio dels parametres a investigar

Tot seguit es descriuen els parametres que han estat objecte d’estudi en
aquest treball, aixi com la metodologia, sense entrar en detall, d’obtencié
d’aquestos.

Llindar desfibril 1atori

Entenem per llindar desfibril latori o energia llindar desfibril latoria
(defibrillation threshold, DT en anglés) aquell llindar d’energia minima
necessaria per a realitzar una cardioversié exitosa front a un episodi d’'FV,
aconseguint-se aixi el retorn estable al ritme sinusal (Chen et al. 1998).

Per tal d’obtindre aquest llindar o nivell d’energia minima s’executa el
protocol esmentat amb anterioritat, de tipus “baix cap a dalt”, aplicant xocs
electrics des d'una cota inicial de 0,05 ], augmentant 1'altima energia
aplicada en increments de 0,01 ], fins que s’assoleix la desfibril 1laci6 amb eéxit
(entenem que una desfibril laci6 és exitosa si no recurreix, segiient
parametre a determinar).

Recurréncia de la fibril 1acié

Entenem per recurrencia la no recuperacié total d’estabilitat del cor a
ritme sinusal immediatament posterior a 1'aplicacié del xoc desfibril latori.
Aquest fenomen pot donar-se de manera recurrent o repetitiva per a una
mateixa energia d’aplicaci6 o pot manifestar-se front a diversos nivells
d’energia al llarg del protocol estipulat (en el nostre cas, anotarem un maxim
de fins a tres repeticions en una mateixa energia per la propia definici¢ del
protocol experimental) (Chen et al. 1998).

La determinaci6 de la quantitat d’episodis recurrents durant el protocol
desfibril latori es basa en l’anotaci6 de les observacions dels successos
recidiva (incapacitat recuperaci6 total d’estabilitat del cor a ritme sinusal), és
a dir, si es produeix o no recurréncia en I'FV després d’aconseguir
desfibril lar. D’esta manera, tot i que es quantificaren la quantitat de
recurréncies per a una mateixa fase, ’antotacié fou qualitativa (conill recidiu
0 no), tenint en consideracié ambdues fases del protocol.
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Entropia del senyal

Definim I’entropia com aquell estimador que ens mostra una valoraci6 de
I’organitzacié o la regularitat de les dades d'un senyal, donant una idea de
com de repetitiu o caotic pot ser un sistema o procés i aportant informacio
predictiva d’aquestos que, aparentment, sén definits com estocastics (Pincus
etal., 1994).

L'obtencié d’aquest parametre es fa a partir del calcul de I'index
d’entropia mostral, que es descriu en detall en l'apartat metodologic
corresponent, usant com a parametres d’estimacié un nimero mostral m=2 i
una tolerancia de versemblanca fixada en r=0.25.

Freqiiéncia dominant i Concentracié espectral

Entenem per freqiiéencia dominant (FrD o DF en la variant anglesa) de
I'FV, la freqiiéencia amb que la distribucié espectral de potencia del senyal
presenta la maxima amplitud (Ropella, 2001; citat per Tormos, 2005). Aixi en
el present treball estudiarem la freqiiencia dominant mitja que és la mitjana
de les freqiiencies dominants registrades pel multielectrode en un temps
determinat de I'FV.

De la mateixa manera, al contingut en potencia dins d"un enfinestrat al
voltant de I'FrD es coneix com concentracié espectral de la freqiiencia
dominant (CoE).

La freqtiéncia dominant mitjana dels senyals fibril latoris s’obté per mitja
de l'estimacié de la densitat espectral de potencia del senyal, fent Gs del
metode de Welch que es detalla més endavant. Aquesta analisi es va efectuar
utilitzant blocs de dades de 2048 punts, aplicant la finestra d’'Hamming. Es
va obtindre per a cada bloc la frequencia dominant (FrD), és a dir, la
freqiiencia corresponent amb 1’espectre maxim, i la concentracié espectral o
energia continguda en el segment del periodograma corresponent a FrD * 1
Hz.
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2.24 Processat digital del senyal

A continuaci6 es detallen les tecniques de processat digital del senyal que
han estat utilitzades per caracteritzar el episodis experimentals de fibril lacié
ventricular.

Primer farem una breu descripcié de les caracteristiques del conjunt de
registres de dades que s’obtenen mitjancant els sistemes descrits amb
anterioritat, més avant descriurem les tecniques de processat utilitzades per
a l'obtencié dels parametres baix estudi fixats als nostres objectius.
D’aquestes tecniques s’han escollit dos representatives, 1'index d’entropia
mostral (domini temporal del senyal) i el calcul de la freqiiencia dominant
(domini freqtiencial), d"as justificat als antecedents del present treball.

2.2.4.1 Base de dades

L’expressi6é minima, a nivell de membrana cel 1ular, de I'activitat electrica
biologica és el que es coneix com potencial d’acci6. Aquesta expressid, en
models biologics, sols és enregistrable mitjancant I'as de técniques que
inclouen la utilitzacié de material de laboratori de dimensions molt reduides
(de l'ordre de les micres) i requereixen preparacions amb cel lules aillades.

Aquestes tecniques resulten de vital importancia a I'hora de caracteritzar
el comportament dels canals ionics i les propietats relatives a nivell cel lular,
pero aporten poca informacio respecte a l’activitat del teixit.

D’esta manera l'avaluacié de l'activitat eléctrica del cor en models
experimentals com el del present estudi es basa sobretot en 1’analisi dels
senyals enregistrats en superficie epicardica (contribucié de l’activitat de tot
o part del teixit), ja siga auricular o ventricular (tot i que se’n fan tant
intercavitaries com transmurals). Aquests senyals, coneguts com
electrogrames o EGM, son una eina fonamental per a I'estudi dels desordres
electrics del cor.
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Figura 17. EGM durant ritme sinusal
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El registre d’'EGM consisteix a captar el camp electric per mitja d'un o
més conductors situats en estret contacte sobre el teixit cardiac. Hi ha dos
variants, en funcié del tipus de mesura.

EGM Unipolar

L'EGM unipolar es realitza amb un sol eléctrode connectat al terminal
positiu de l'amplificador mentres el terminal negatiu es connecta
generalment a un punt de tensions comunes que es considera la terra del
sistema. En I'EGM unipolar contribueixen dos camps electrics: el camp
electric proxim i el camp electric llunya 2.

EGM Bipolar

L'EGM bipolar es realitza amb dos electrodes molt proxims entre si, en
contacte directe amb el miocardi, connectant un al terminal positiu de
I'amplificador diferencial i I'altre al negatiu, i per tant podria dir-se que
correspon amb la diferencia de dos EGM unipolars molt proxims.

En aquest cas també es té la contribucié del camp proxim i del camp
llunya. No obstant aixo, el segon és menys rellevant atés que el camp llunya
captat per ambdos electrodes és molt semblant i practicament s'anul 1a al
realitzar la diferéncia.

L'amplitud del senyal registrat amb este métode esta intimament lligada
a l'angle del front d'onda respecte de la linia que formen el parell
d'electrodes, sent major com més perpendicular siga la linia del front d'onda
respecte dels eléctrodes. Este fet constitueix la seua major virtut i al mateix
temps el seu major inconvenient, ja que sén molt utils per a estudis de
velocitat i direccié6 de propagacié perd molt poc ttils quan l'activacié és
caotica com en els estudis de la fibril lacié ventricular, on la direccié dels
fronts d'onda canvia constantment.

2 El camp eléctric proxim es generat per les cel lules que es troben en contacte amb
l'electrode; en canvi, el camp eléctric llunya es generat per les cel lules distants i contribueix
de manera inversament proporcional a la distancia a que es troben de I'electrode.
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Figura 19. Electrograma bipolar

En el present treball, s’ha fet ts d’aquestos registres o electrogrames a
partir de la forma de la seua adquisici6 unipolar.

El nostre sistema de registre, com ja s’ha esmentat en anteriors apartats,
es basat en l'adquisici6 d'un mapa electric conformat per l'aportacié
d’informacié d’uns centenars de canals (240) i que es coneix pel nom de
mapeig electric (Konings et al. 1997).

Per tant la nostra base de dades inicial sera, per a les diferents fases
establertes en el protocol d’execucié experimental de cadascuna de les
preparacions amb cor aillat de conill, un arxiu amb informacié de cadascun
dels canals amb el contingut de totes les mostres simultaniament obteses; o
el que ve a ser el mateix, un arxiu amb tants EGMs com canals dispose
I'electrode.
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Figura 20. Registre on s'hi mostren fins a quatre canals i els respectius EGMs
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2.2.4.2 Estimacio de l'entropia mostral

Els patrons de l'activitat electrica miocardica durant la fibril lacié s"han
considerat sovint com un fenomen aleatori. No obstant aix0, el fet que els
espectres dels electrogrames obtinguts durant fibril lacié exhibeixin
freqiiencies principals ben diferenciades suggereix que el procés no és
completament aleatori, siné que ha d’existir algun tipus d’organitzacié6 com
alguns autors proposen (Pincus et al., 1994).

Com ja s’ha comentat en anteriors apartats, les mesures d’entropia s’han
comengat a utilitzar recentment per analitzar la complexitat de séries
temporals fisiologiques i en particular per quantificar la irregularitat de
l'activitat electrica de teixits cardiacs.

En aquest estudi s’utilitza 'entropia mostral (Richman et al., 2000) per
mesurar la complexitat dels senyals, en concret, com més gran és I'entropia
més gran és el contingut aleatori del senyal (soroll o caos) i, per tant, menor
el grau d’organitzacio.

D’esta manera, i tal i com ho definiren Richman i Moorman (2000), el
desenvolupament del calculs parteix de la consideracié formal de que un
senyal discret ve donat per un namero N de séries de mostres o dades, i per
al nostre cas, en el temps (series temporals).

{x(n)} = x(@), x(2),...,x(N)

Partint d’aquest nimero N de séries temporals definim un vector finit de
tamany m que agrupe una successi6 de series del nostre interés.

{vm(i): (i), x(i +12),..., x(i + m=1)}

1)v,(2)...,v,(N - 1 t
v, @)V, (2),...,v,(N-m+1) seen Lo Nomal

A continuaci6 es defineixen les distancies entre vectors v(i) i vm(j) com
dum(i,j) seent aquesta la maxima diferencia absoluta entre les seues
components escalars:

dv,, (i, )= MAX, o, _, {x(i+Kk)-x(j +k)}

Donat un parell de vectors vi(i) i vi(j), es computa el namero d’indexs j
(1 £j £ N-m, j#i) per als quals la distancia dum(i,j) és inferior o igual a un
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valor de tolerancia r, nomenant-ho com n,/ lligat a aquesta tolerancia. El
valor resultant sera C,/ lligat a aquesta tolerancia.

n;" (1)

cr(r)=—»2
= N m-D)

Si estenem aquesta consideraci6 per a tots els elements, tindrem U™(r):
1 N-m
Uum(r)=——> C"(r
(= 2 G

I si sobre aquest, incrementem la dimensi6é a un tamany m+1, tindrem
Um+1(r):

1 N-m+1

U m+1 N = C_m+l r
)=y —mi7 & O
Aixi doncs, tindrem que U™(r) és la probabilitat de que dos seqtiencies
coincidisquen m punts i U"*1(r) que ho facen m+1 punts.

Si atenem a la definici6 de I'entropia mostral (SampEn) de Richman i
Moorman (2000), descrita com el negatiu del logaritme natural d'una
estimaci6 de la probabilitat condicional de subseéries d'una longitud m que
coincideixen de forma consecutiva (m, m+1) amb una tolerancia r, tindrem
que:

u™(r)
amb estimador estadistic :

SampEn(m,r) = Ml{_ In(w}

. U m+l(r)
SampEn(m,r,N) = In(—U ) j

Obtenim doncs, I'expressié de l'entropia mostral (SampEn) en funcié de
tres parametres: N essent un nombre finit, i els valors m i r.

Malgrat que m i r son fonamentals per determinar el resultat de 'entropia
mostral, no hi ha guies per a I'optimitzacié dels seus valors.

En principi, la precisi6 i la confianca de I'estimaci6 de I’entropia millora a
mesura que augmenta la quantitat de coincidencies. Aquesta quantitat de
coincidéncies es pot augmentar mitjancant l'elecci6 de series amb m
menudes i r grans. Per evitar una contribucié significativa del soroll en el

49



calcul de la SampEn, s’ha de triar una tolerancia r més gran que la majoria
dels sorolls (Pincus et al., 1991).

Aquesta funci6, SampEn, ha estat programada com algorisme amb el
programari MatLab®©.

Inicialment s’han carregat els arxius de registre de fibril laci6 dels
experiments, amb els que s’ha treballat canal per canal (240 en total), primer
delmant el senyal individual, i calculant-ne la desviaci6 estandard.

Aquesta desviaci6 estandard és utilitzada, junt amb un factor d’escala de
valor comprés entre 0.1 i 0.25, per estimar la tolerancia r, tal i com fou
proposat per Pincus i com ja hem justificat amb anterioritat (Pincus et al.,
2001). Pel que fa al parametre m, els valors més ampliament establerts son
m=1, m=2 o fins i tot m=3 (Shin et al., 2006; Al-Angari et al., 2007; Cervigon,
2009; Chesnokov et al., 2008; i Platisa et al., 2008).

Els valors triats per al present treball han estat m=2 i r=0.15 per ser valors
centrals.
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2.2.4.3 Calcul de la freqiiéncia dominant i la seua concentracié espectral

A continuacié es descriuen les tecniques aplicades per al calcul dels
parametres del domini freqiiencial baix estudi. Primer abordarem el calcul
de l'espectre en freqtiencia i l'elecci6 de l'estimador més adient; a
continuacié descriurem la metodologia per a l'obtencié de la freqiiencia
dominant i la seua concentraci6 espectral.

2.2.4.3.1 Obtencio de la densitat espectral de poténcia

L’espectre d’energia d’un senyal representa les dades d’aquest, que
vénen expressades en forma de series temporals, com a I'energia continguda
en les diferents freqiiéncies en una regi6é o banda mostrejada de les dades. A
aquest espectre se’l denomina densitat espectral d’energia o densitat
espectral de potencia (DEP) (Oppenheim i Schafer, 1975).

Un problema molt comt i amb grans aplicacions practiques en processat
de senyal és el d’estimar® aquesta densitat espectral de poténcia d’un senyal
EGM, fent possible la identificaci6 de periodicitats amagades en aquests
tipus de funcions de variable discreta (mostrejada).

Les tecniques d’estimaci6 es divideixen en dos grans grups:

e Parametriques: Consistents en la suposicié d'un determinat model
per al procés estocastic (models AR, MA, ARMA, etc..) i en
I'estimacié dels parametres d’aquestos models mitjangant
tecniques de predicci6 lineal o altres metodes.

e No parametriques: Basades en el calcul del periodograma, que
suposa el calcul de la transformada de Fourier (TF en la versi6
continua de les dades o DFT en la versi6 discreta) d'un registre de
senyal per estimar el seu espectre.

Per a obtindre aquest espectre d’energia, computacionalment és necessari
aplicar la versio eficient* de la transformada discreta de Fourier (DFT) , aco

* Diguem "estimar" ja que, com el senyal és un procés estocastic, no és possible
determinar amb absoluta precisi6 la seva DEP llevat que disposem d’un registre de senyal
infinit, la qual cosa no és possible.

4 L’avaluaci6 directa de la DFT requereix N? operacions de calcul front a les N og>(N)
requerides per al calcul de I'FFT, més rapida front a una major resolucié.

51



és el que es coneix com la transformacié rapida de Fourier (FFT) que fou
descrita per primera vegada per Cooley i Tukey en 1964. Aquesta versi6 de
la transformada en freqiiencia és més rapida tot i que pot resultar ineficient
si el que es desitja és una gran resoluci6 en valors.

Basat en aquest tipus de transformada discreta tenim al nostre abast
diverses eines, entre elles el que es coneix com I'estimador periodograma
(sample spectrum), introduit per Schuster en 1898.

El periodograma té com a avantatge la senzillesa de calcul, pero la seva
precisié en l'estimacié de 'espectre és molt limitada, especialment per a
conjunts reduits de dades (Proakis i Manolakis, 1996). Aquest metode®
estima la poténcia espectral a partir del calcul de la transformada de Fourier
i s’expressa de la segiient manera:

A . 1 . . . 1 2
wy _ & w wy _ & jw
S.(e") = Xn ™)X (") =Xy (€™)

On és necessari descriure un tipus d’enfinestrat (o finestra) per a
I'operacié implicita d’autocorrelaci6. Aquesta finestra proporciona un
compromis entre la resoluci6 (amplada del lobul principal) i
I'emmascarament?® espectral (amplitud de l1obuls laterals). D’esta manera, per
a millorar el comportament esbiaixat del periodograma i I'emmascarament,
és desitjable 1'ts de finestres estretes en el domini de la freqtiéncia, pero aco
condueix irremediablement a periodogrames amb una gran variancia.

Aquells periodogrames amb finestres distintes a la rectangular se’'n diu
que s6n periodogrames modificats, encara que hi ha modificacions aplicades
al periodograma, no relacionades amb [l'enfinestrat, que aconsegueixen
millorar les seves prestacions.

Seguint aquest plantejament de millora de prestacions apareix el metode
de Bartlett (1948) és un estimador consistent (reducci6 del biaix) de
'espectre de poténcia, que realitza una mitjana del periodograma. La millora
respecte al periodograma resideix en la reduccié de variancia.

Arrel d’aquest dultim, P.D. Welch, en 1967, va proposar dues
modificacions al métode de Bartlett: va permetre el solapament de segments
de dades (overlap) i proposa l'enfinestrat de cada seqtiencia xi(n) amb una

5 El desenvolupament matematic i la problematica d’emmascarament del periodograma
es pot consultar als annexes.
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finestra general w(n) (no només amb la finestra rectangular), abans de
calcular el periodograma. D’aquesta manera s’obté un periodograma
modificat per cada seqiiéncia enfinestrat.

x
-

. 1 K| 2 _ P
S, (e")=—— w(n)x(n+iD)e ™
W €M) =g 2] 2 WmX(n+iD)

1l
o
>

1l
o

D’esta manera, el metode de Welch, metodologicament requerira de dos
processos afegits al métode basic d’estimacié del periodograma i de la
modificaci6 de Bartlett, que descrivim a continuacio6 :

1. El senyal es divideix en segments superposats: El segment de dades
original es divideix en segments de dades L de longitud M, solapant
un nimero D de mostres.

i. SiD=M/ 2, el solapament es diu que és del 50%

ii. Si D =0, la coincidencia es diu que és del 0%. Aquesta és la
mateixa situacié que en el metode de Bartlett.

2. Els segments que es superposen a continuacié sén enfinestrats:
Després de que el registre de dades es divideix en segments
superposats, s’aplica una finestra als segments individuals L.

i. La majoria de finestres exerceixen una major influencia en les
mostres centrals que en les laterals o de les vores, el que
representa una perdua d’informacié. Per mitigar aquesta
pérdua, els conjunts de dades individuals sén freqiientment
superposats en el temps (com en el pas anterior).

ii. Precisament, aquest enfinestrat dels segments és el que fa que
del metode de Welch periodograma modificat.

Després d’aquestos passos previs, el periodograma es calcula mitjangant
el calcul de la transformada discreta de Fourier (DFT), per calcular, a
continuaci6, la magnitud al quadrat del resultat, com hem vist expressat un
poc abans. Amb aquestos “periodogrames individuals”, finalment es fara la
mitjana pel temps, el que redueix la variancia del calcul de la potencia
individual (Welch, 1967).

L’estimador periodograma mitjancant el metode Welch es troba com a
funcié ja programada en llenguatge utilitzat en MatLab®©, i té el segiient
descriptor:
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[Pxx,f] = pwelch(x,window,noverlap,nfft,fs)

Les variables d’entrada de la funcié i els valors utilitzats seran:

VARIABLE DESCRIPCIO VALOR
X el senyal en format vectorial canal ##
window longitud d’enfinestrat 2048
noverlap el nimero de mostres d’overlap desitjades 1024
nfft la resolucié amb qué volem fer la FFT 2048
fs la freqtiencia de mostreig del senyal 1000

Taula 2. Variables d'entrada de la funcié "pwelch"

La finestra usada en este treball en el calcul del periodograma, i que ve
predefinida amb el metode Welch, és una finestra Hamming. La seua major
virtut radica que manté un bon equilibri entre la seua duracié temporal i la
seua resoluci6 en freqiiéncia, tot i que aquesta finestra atenua el senyal en els
extrems del mateix.
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2.2.4.3.2 Obtencié de la freqiiéncia dominant i la seua concentracié espectral

Establert el métode per a I'obtencié de I'espectre en freqtiéncia, definirem
el parametre freqiiencia dominant (FrD o DF en la variant anglesa) com la
freqtiencia a la qual I'espectre de potencia de I'EGM és maxim.

Com a conseqtiencia de I'estructura harmonica de I'espectre de potencia
de I'EGM, I'FrD coincideix amb un dels harmonics espectrals, i per tant és
un multiple sencer de la freqtiencia fonamental.

L’analisi de I'FrD és usat per a detectar arees d’EGMs d’alta freqiiencia
durant episodis d’aritmies, per la qual cosa I'tis de l'analisi espectral dels
EGMs registrats s’ha incrementat en els dltims anys (Ryu,K. et al. 2006), ja
que és de gran ajuda per a 'estudi i caracteritzaci6 de les aritmies.

Per mitja d’'un mapeig és possible construir mapes d’FrD, mitjancant el
tracat de la freqiiencia dominant en les distintes regions. Esta técnica
cartografica de frequiencies dominants, basada en meétodes d’analisi espectral
del senyal, va ser introduida fa alguns anys per a quantificar la distribuci6
espacial de les freqiiéncies d’activacié electrica tant en la fibril lacié
ventricular com en 'auricular (Zaitsev et al., 2000).

WA AW AW W AN WIAN WA

350 FrDcoNTROL 550 FrDENTRENATS

Figura 21. Exemple de calcul de la determinaci6 de la freqiiéncia dominant de I'FV

Com que l'objectiu no versa entorn a l'obtenci6 de mapes on s’hi
delimiten regions de FrD i la seva evolucié al llarg del temps, sin6 en una
estimaci6 mitjana d’alguna de les regions més estables (amb menor
probabilitat de sofrir contaminacié per artefactes sorollosos), el nostre calcul
de I'FrD per a cada registre es redueix a extraure la mitjana d’FrDs d’aquells
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canals que hem considerat menys sorollosos i que ens aporta un major grau
de confianca en quan a la localitzaci6 i la puresa del senyal.

D’esta manera els EGMs van ser processats inicialment per mitja de filtrat
de la banda de frequencies d’interés (fins a 40Hz aproximadament) i
excluint-ne el possible efecte de la component continua o linia base.
Posteriorment, es duu a terme l'analisi espectral descrit anteriorment, per
mitja del calcul de I'FFT fent ts del periodograma de Welch. La freqtiencia
amb major potencia espectral (amplitud) dins del rang de 3 a 25 Hz en
'espectre de potencia, és considerada com la possible frequiencia dominant.
A continuaci6, se selecciona una finestra d'1 Hz al voltant d’aquest valor i es
busca en I'espectre de poténcia realitzat al senyal original el pic amb major
contingut espectral (el pic més alt) localitzat dins d’aquest enfinestrat a la
vegada que s’estima la concentracié espectral d’aquest enfinestrat entorn a la
FrD determinada respecte a I’energia continguda en la banda d’interés.
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A mode de resum, a continuacié es mostra el diagrama de flux del
programari desenvolupat per tal d’aplicar les tecniques de processat de
senyal abans esmentades.

1
Nom arxiu (.EXX) multiseleccidé
Dades: Nmostres x 256¢ch
EGMs Matriu electrode

preFILTRE1 [ Delmat10 ¥ Calc. SD > SampEn

ENTROPIA

preFILTRE2

v

pWeICh % Busca MaX | Enfinestrat

Figura 22. Diagrama de flux de les funcions programades amb MatLab©

Descripcio de blocs:

preFILTRE1 i preFILTRE2: Filtrat elimina continua pas alt (Butterworth, ordre
10, ftn=0,7 Hz) i filtrat anti-interferéncies elimina banda (Butterworth, ordre 4,
G=-10dB a [49.2- 50.8] Hz).

Delmat10: Realitza el delmat inicial per a guanyar resolucié temporal.

Calc.SD: Calcul de l'estadistic de la desviacié estandard, necessari per fixar la
tolerancia r.

pwelch: Crida a la funcié de MatLab© amb els parametres ja comentats.
BuscaMAX: Busqueda recursiva del pic maxim de poténcia i adjacents.

Enfinestrat: Calcul basic de la concentracié d’energia en +1Hz (metode simpson).
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2.3

2.3.1

Analisi estadistica

Per a la comparacio, entre el grup de conills entrenats i el grup de conills
control, en el present treball, hem utilitzat basicament dos tipus de tests
estadistics. Per a I'estudi de l'energia llindar desfibril latoria en la primera
fase es va utilitzar el test t d’Student per a mostres no aparellades, i per a
'analisi dels casos de recurrencia (variable qualitativa) de I'FV total es va
utilitzar el test khi quadrat de Pearson (y?).

Per als parametres calculats de frequéncia dominant i la seua
concentracié espectral, aixi com per a l'estimacié de l'entropia mostral han
estat usats novament 1'estadistic test t d’Student.

Per a tots els casos s’han considerat els valors de p < 0,05 com
significatius.

A continuacié es descriuen de manera rapida en que consisteix
cadascuna d’aquestes eines estadistiques i sota quines condicions s’ha
escollit cadascuna en funci6 de les dades de que disposem.

Test t d’Student

En aquells casos en que es pretén comparar observacions efectuades amb
dos o més grups poden donar-se dos tipus de dissenys: aquell en qué les
observacions es refereixen a dos grups independents d’individus (no
aparellades o de mostres independents), o el cas en qué cada série de dades
s’arreplega en els mateixos subjectes baix condicions diferents (aparellades o
de mostres dependents).

Com que el que ens interessa és comparar entre grups de dades
provinents de dos grups de subjectes, es fara ts del test t d’Student per a
dues mostres independents, introduint les modificacions necessaries en el
cas que la variabilitat d’ambdoés grups siga distinta.

Per poder aplicar aquest tipus de test s’ha de partir de la hipotesi
fonamental de la normalitat de les dades. En aquest cas, no obstant aixo, no
sera necessari que les observacions en ambdés grups provinguen de
poblacions normals, siné que, inicament es requereix verificar la normalitat
de la seua diferéncia.
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2.3.2 Test x2 de Pearson

En la investigaci6 biomeédica ens trobem ben sovint amb dades o
variables de tipus qualitatiu, mitjancant les quals un grup d’individus es
classifiquen en dues o més categories matuament excloents. Es molt usual la
necessitat de fer una comparacié global de grups de freqiiencies d’aparicié
per un espai mostral.

Quan el que es pretén és comparar dos o més grups de subjectes respecte
a una variable categorica, els resultats se solen presentar com taules de doble
entrada que reben el nom de taules de contingencia. Aixi, la situacié6 més
simple de comparacié entre dos variables qualitatives és aquella en que
ambdods tenen només dos possibles opcions de resposta (és dir, variables
dicotomiques). En aquesta situaci6 la taula de contingencia es redueix a una
taula dos per dos.

Caracteristica A
Caracteristica B A afirmatiu A negatiu
B afirmatiu a b
B negatiu C d

Taula 3. Taula de contingencia 2x2

Per a aquest tipus de variables qualitatives el test que s'utilitza es
denomina x? o khi quadrat de Pearson® i amb aquest test el que volem
determinar és si la freqiiencia observada d’un fenomen és significativament
igual a la freqiiencia teorica prevista, o si, al contrari, aquestes dues
freqtiéncies acusen una diferencia significativa per a, per exemple, un nivell
de significacio del 5%.

6 /Khi/ es pronunciada amb h aspirada, distingint de /ji/ al castella o /chi/ a
I'angles
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24 Legislacio

La part experimental d’aquesta investigaci6 va tindre lloc en els
laboratoris del Departament de Fisiologia de la Universitat de Valencia. Els
treballs se van realitzar d’acord amb la legislacié existent sobre proteccié
dels animals utilitzats per a experimentacié i altres fins cientifics,
determinada per la directiva del Consell Europeu 86/609/CEE de 24 de
novembre de 1986 i pel Conveni del Consell d’Europa de 18 de marg de 1986
ratificat per Espanya en el Reial Decret 1201/2005, de 10 d’octubre, sobre
proteccié dels animals utilitzats per a experimentaci6 i altres fins cientifics
(B.O.E. 21 d’octubre de 2005).
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3 RESULTATS

3.1

Els resultats del present estudi, seran expressats com a mitjana aritmeética
i error estandard en les diferents figures i com a mitjana aritmética amb la
seua desviaci6 estandard (DS) en les taules corresponents. Els tests
estadistics aplicats per a I'analisi dels resultats han estat descrits en el capitol
anterior.

Energia llindar de desfibril laci6

L’energia llindar de desfibril laci6 s’ha registrat tal i com ja s"ha comentat
al capitol de metodes seguint el protocol estipulat d’execucié experimental.
Les segtients taules contenen els resultats de totes les mostres sotmeses a
estudi (conills) que conformaven la nostra poblaci6 final (8 conills control i 8
conills entrenats), aixi com les mitges obtingudes i les seues desviacions
estandard. Com es pot observar, acontinuacié, la primera taula (taula 4)
correspon als resultats del grup control i la segona (taula 5) al grup entrenat.

L’energia llindar (minima) necessaria per aconseguir una desfibril lacié
definitiva (sense recurrencia) s’expressa com la mitjana aritmeética entre els

conills del mateix grup i es compara entre els dos grups.

D’esta manera s’ha obtés aquesta diferéencia de mitges (amb les
respectives desviacions) i s’ha comprovat la significaci6 (p<0.05) de la
hipotesi on ens preguntem si existeix relaci6 inherent entre el fet de
pertanyer a un grup determinat i la major o menor quantitat d’energia
necessaria per a una desfibril lacié amb eéxit.

Com ja s’ha comentat abans, per respondre a aquesta pregunta, s'usa el
test t d’Student per la qual cosa, al tractar-se de conills diferents distribuits
normalment en dos grups, 'aplicarem per al cas de variables independents o
no aparellades.
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CONTROL
ENDESFVCO1 0,17 Si
ENDESFVCO2 0,24 Si
ENDESFVCO3 0,11 No
ENDESFVCO4 0,11 Si
ENDESFVCO5 0,16 Si
ENDESFVCO6 0,12 No
ENDESFVCO7 0,12 No
ENDESFVCO8 0,21 Si
Total recurréncies 5
mitjana 0,16
DS 0,05

Taula 4. Valors de llindar desfibril latori i de recurréncia per al grup CONTROL

ENTRENAT Dest,"‘i?nE;é diata | FASES1i2
_ ELDI (J) Recurréncies
ENDESFVEN1 0,14 No
ENDESFVEN2 0,11 No
ENDESFVEN3 0,07 No
ENDESFVEN4 0,09 No
ENDESFVENS5 0,12 No
ENDESFVENG6 0,14 No
ENDESFVEN7 0,10 No
ENDESFVENS 0,17 No
Total recurréncies 0
mitjana 0,12
DS 0,03

Taula 5. Valors de llindar desfibril 1atori i de recurréncia per al grup ENTRENAT
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3.1.1 Energia Llindar Desfibril latoria Immediata (ELDI)

L’energia llindar per al cas de la desfibril laci6 immediata (primera fase
del protocol experimental) obtesa, manifesta un major requeriment
energetic, al voltant d"un 36.17% més, per al cas dels conills del grup control
(0,16 £ 0,05 ]) que per als del grup entrenat (0,12 + 0,03 J), tal i com es mostra

en el segiient grafic.

030
0,25
|

E() 015
o

010

0,05
|

0,00

H Control
B Entrenat

Energia Ilindar mitjana (J)
desfibril-latoria immediata

H Control

H Entrenat

0,16
0,12

Figura 23. Comparativa del llindar desfibril-latori immediat

Assumint que, per ser la primera fase del protocol no hi ha influéncia de
cap efecte anterior i per tant és tracta d'un fenomen independent, podem
doncs fer Gis d'una analisi estadistica del tipus t d’Student per a mostres
independents. Aplicant l'estadistic obtenim una p=0,043 (p<0,05) i per tant
indicatiu de que el conill entrenat, almenys en el nostre model experimental,
requereix menor energia de xoc desfibril latori, davant un hipotetic episodi

d’FV, durant els primers instants immediats a 1"aparici¢ de I'aritmia.
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3.2 Recurréncia de la fibril lacio ventricular

La recurrencia de la fibril lacié ventricular ha estat mesurada com un
parametre global dels assajos. De manera que, hi intervenen, per a cada
conill, successos de I'experiment al complet (fases 1 i 2), pero dels quals sols
s’ha computat el fet de que una preparacié (un conill) f6s incapa¢ d’assolir
una desfibril lacié reeixida (amb éxit i ritme sinusal estable), marcant
aquesta com recurrent, sense entrar en consideracié6 quantes vegades ho ha
estat.

D’esta manera el comput total de conills del grup control que han
mostrat successos de recurrencia han estat 5 (sobre 8), front a que en el grup
entrenat no hi ha hagut cap cas de recurrencia. Front a les condicions
d’aquesta variable de resultat s’aplica un analisi estadistic del tipus khi
quadrat, obtenint-se una significacié p=0,007 (p<0,05).

En la seglient taula s’hi poden apreciar els calculs resultants de
I'estadistic khi quadrat.

Percentatges per fila

Casos recurréncia Casos recurréncia
Grup Si No Total Grup Si No Total
Control 5 3 8 Control 62,5% 37,5% 100,0%
Entrenat 0 8 8 Entrenat 0,0% 100,0% | 100,0%
Total 5 11 16 Total 31,3% 68,8%  100,0%

Valors observats Valors esperats Percentatges per columna

a 5 a 2,5 Casos recurréncia
b 3 b 5,5 Grup Si No Total
c 0 c 2,5 Control 100,0% 27,3% | 50,0%
d 8 d 5,5 Entrenat 0,0% 72,7% | 50,0%
Total  100,0%  100,0% 100,0%

Khi-quadrat 7,27 p = 0,0070

Taula 6. Estadistic khi quadrat de la recurréncia
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3.3

Analisi temporal: Entropia

L’entropia ha estat calculada segons s’hi ha descrit en I'apartat
metodologic, obtenint-se valors per a la totalitat de canals, discriminant-se
aquell grup de canals en que es té la certesa de representaci6 del fenomen.

D’esta manera, es mostren els resultats per a un canal concret (amb
millors resultats) i una estimacié de la mitjana teorica (1,98 + 0,25 u.a. en
controlsi1,73 + 0,72 u.a. en entrenats) per a cada grup.

2,50 W

2,00 —— a5 #/)'\_C\XC\‘_/) ——

1,50 -
—0— CONTROL F1
—eo— ENTRENATS F1

1,00 -

0,50

0,00 T T T T )

0 2 4 6 8 10

Figura 24. Entropies del senyals d’Fv en la primera fase del protocol

L’avaluaci6 de l'estadistic amb la prova de t d’Student no otorga
significaci6 a les diferéncies entre grups durant la primera fase del protocol
(p=0,195). A més, els valors dels resultats, semblen ser elevats en comparaci6
amb la bibliografia consultada (en la major part dels casos versades en
'estudi de la fibril laci6é auricular amb EGMs bipolars, que poden no ser del
tot interpolables al cas de 'FV), manifesten, en general, una desorganitzacié
patent.
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3.4 Analisi freqiiencial: Freqiiéncia dominant i Concentraci6 espectral

El calcul de les mitjanes de les freqiiencies dominants (18,669+ 4,152 Hz
en controls i 17,945+ 4,550 Hz en entrenats) per a la primera fase no ha
mostrat diferencies significatives entre grups. Aixi mateix tampoc ho ha fet
amb les respectives concentracions espectrals a +1Hz entorn a aquestes FrD
(29,1£ 5,8 %u.a. en controls i 28,5+ 5,6 %u.a. en entrenats).

Es mostren els resultats per a la mitjana dels registres en comparacié del
grup de conills control front a I’entrenat.

Freqliéncia dominant (Hz)

- H Control

M Entrenats

Figura 25. Comparativa de freqiiéncies dominants per a controls i entrenats

L’estadistic aplicat, contempla I'estimaci6 independent (¢ d’Student) per a
la primera fase, en que es considera que no hi ha influencia d’un estadi

anterior, resultant no significatiu (p=0,372 per a les FrDs i p=0,431 per a les
CoEs).
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3.5 Resum de resultats estadistics
A mode de resum de resultats tenim que:

e En quan a la recurréncia han estat significatives les diferéencies
trobades entre el grup control i I'entrenat (5 casos en control i cap
en entrenat, sobre una poblaci6 de 8 conills en cada grup),
aplicant-se la prova khi quadrat amb un resultat de p=0,007 < 0,05.

e En quan a la resta de parametres baix estudi, a continuaci6 es
mostra la segiient taula resum on s’hi poden vore els estadistics i
la significaci6 de les diferencies entre grups :

DesFV immediata

ELD (J) Entropia (u.a.) FrD (Hz) CoEsp (u.a.)

Mitjanesi | CONTROL | 016%005 | 198%025 | 1867415 | 029006

desviacis | & RENATS | 012003 | 1733072 | 1795%455 | 0,29+0,06
Estadistic (p) | td’Student 0,046 0,195 0,372 0,431
Significacié (p<0,05) SI NO NO NO

Taula 7. Taula resum dels estadistics i la significacio dels parametres estudiats
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4 DISCUSSIO

4.1

En el present treball, hem investigat en preparacions amb cors aillats de
conills entrenats en cinta rodant, seguint el protocol descrit en el capitol
relatiu a metodologia, l'efecte de I’entrenament sobre el llindar
desfibril latori, la recurrencia fibril latoria, l'entropia del senyal i la
freqtiencia dominant de la fibril 1aci6é ventricular.

El present treball s’ha realitzat amb la finalitat d’evidenciar modificacions
en els parametres esmentats, assegurant que els mecanismes subjacents
siguen propis del cor i, per tant, no sotmesos a control nerviés extrinsec i/o
humoral.

Tal i com justifiquem en el capitol d’introduccié, pensem que la nostra
investigacié posseeix un interés cientific basic, i de probable aplicaci6 en
clinica humana. L’'interés cientific basic, deriva de la relativament escassa
informacié de que es disposa del problema plantejat; i 1'interés en clinica
humana deriva dels estudis realitzats per diversos autors sobre I'efecte que
produeix I'exercici fisic regular sobre la prevenci6, directa o indirectament,
de diversos tipus d’aritmies cardiaques que sén causa de la mortalitat
d’origen cardiac (Paffenbarger i Hale, 1975, Ekelund et al., 1988, Blair et al.,
1996), com és la fibril laci6 ventricular, que és la causa principal de mort
sobtada d’origen cardiac (Billman et al., 2002).

Consideracions respecte a la metodologia

Hem utilitzat una preparacié de cor aillat a fi d’excloure influéncies
humorals i/ 0 nervioses extrinseques sobre els resultats, i que ha estat usada
comunament per a 'estudi d’efectes electrofisiologics directes o intrinsecs de
farmacs o de diverses manipulacions com sén l'estirament, lesions per
radiofreqiiéncia, variacions termiques, hipoxia global, exercici fisic, etc.
(Chorro et al., 1997, 1999, 2000b i 2005; Such et al., 2002).

El model de cor aillat de conill requereix, per a la seua perfusio, liquids
de facil disponibilitat i preparacié6 com per exemple ho és la soluci6 de
Tyrode, la qual cosa representa un avantatge si ho comparem amb les
necessitats per perfondre el cor d’animals com el gos, que requereix sang per
a la seua perfusi6; a més, és de facil manipulacio, la qual cosa li déna també
avantatges respecte al cor d’animals més xicotets com el de rata o conill
porqui. Altres animals com el ratoli, que té una massa ventricular xicoteta i
una freqiiéncia cardiaca molt rapida, amb una duracié curta de potencial
d’accid, no sén un bon model per a I'estudi de la fibril laci6é ventricular. En
aquest animal és extremadament dificil la induccié de la fibril lacié
ventricular, aixi com el manteniment en el temps de la mateixa, ja que els
circuits reentrants que sén necessaris per a la propagacié de la fibril 1aci6
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ventricular, dificilment es formen en aquestos animals, tal com exposa
Billman (2002) en una revisio.

Respecte al model amb gossos, avala la seua utilitzaci6 el fet de que
poden ser instrumentalitzats per tal de realitzar estudis longitudinals. En
este aspecte, s’ha vist que, amb l'entrenament, es manifesten una serie
d’efectes, com ara la reducci6é de la freqtiéncia cardiaca, la disminucié del
despesa cardiaca i la invariabilitat del volum sistolic. Reidhammer et al.
(pres de Schaible i Scheuer, 1985) van relatar un xicotet increment en la
massa del cor i un menor increment en la pressid i en el volum telediastolic
en els entrenats, aixi com un increment de la contractilitat. Aixi mateix, s’ha
evidenciat un augment del dP/dt, en gossos entrenats (pres de Schaible i
Scheuer, 1985).

Les rates de laboratori son els animals més sovintment utilitzats en
experiments de condicionament cardiac. Aix0 és a causa del fet que
presenten una constitucié genética ben definida, un baix cost economic i la
possibilitat de poder entrenar diversos individus simultaniament. D’altra
banda, presenta una serie de desavantatges, com sén la seua alta freqiiencia
cardiaca, que dificulta els estudis dependents d’aquesta; una grandaria
cardiaca molt xicoteta que va en detriment d'una instrumentalitzacié

prolongada, la qual cosa impedeix realitzar estudis longitudinals (Schaible i
Scheuer, 1985).

Respecte a 'animal utilitzat en aquest estudi, comentarem que el conill és
un animal considerat per molts autors com I'idoni per a estudis sobre efectes
de I'entrenament, ja que el conill de laboratori és, a semblanca dels humans
en general, sedentari, i amb protocols d’exercici d’intensitat, duracié i
frequiencia apropiades s’obté molt facilment una resposta cardiovascular
propia a I'entrenament (DiCarlo et al., 1990).

Finalment, el fet que hagem usat una preparacié tipus Langendorff, sense
postcarrega, i amb una lleugerissima precarrega, i no siga per tant una
preparaci6 de working heart, ens permet assegurar que les diferéncies
observades entre els grups no poden atribuir-se a diferéencies en el treball
cardiac. La lleugerissima precarrega a que hem fet menci6 es la referida a la
suportada pel ventricle dret, a causa del Tyrode que perfondeix l'arbre
coronari i que retorna a aquest ventricle, sent finalment expulsat per l'arteria
pulmonar. Considerem que aquesta variable hemodinamica no afecta en
absolut als resultats de I'estudi, ja que, a banda de ser minima la precarrega
dreta, hem explorat, tant la refractarietat com la velocitat de conducci6 i la
freqtiencia dominant, en el ventricle esquerre, en anteriors estudis.
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Per a comprovar que el protocol d’entrenament utilitzat, és un protocol
aerobic es realitzaren controls de dos variables, ambdues, caracteristiques
dels processos d’entrenament aerobic:

1) Registre de la freqiiéncia cardiaca in vivo (en repds) i in vitro (De
Schryver et al., 1975; Blomqvist i Saltin, 1983; Bedford i Tipton, 1987) ja que
una disminuci6 significativa de la freqiiencia cardiaca, suggeriria haver estat
davall la influéncia d"un entrenament aerobic.

2) Proves de lactat (Lopez-Chicharro i Fernandez, 2001, i Astrand et al.,
1992).

A més d’aixo, es realitzen dos estudis que, tot i que no s6n especifics de
I'entrenament aerobic, si que sén uns demostrats indicadors d’adaptaci6 a
'entrenament. Aquests han estat:

1) Expressi6é de I’'enzim oxid nitric sintasa induible (iNOS) en miocardi.
Ha estat demostrat 'augment de l'expressié6 de l'enzim iNOS, a més
d’augments dels nivells de NO, en miocardi, de rates sotmeses un
entrenament fisic (Husain i Hazelrigg, 2002).

2) Expressio6 de la proteina de xoc térmic (HSP60). Esta establida que la
realitzaci6 d'un exercici fisic prolongat incrementa 1'expressié de les
proteines d’estrés de molts organs, inclosos el muscul esquelétic i el
miocardi (Locke M, 1997 pres de Powers et al., 2001).
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4.2

4.2.1

Consideracions respecte als resultats

Respecte a I’energia necessaria per a revertir el procés fibril latori

Com veiem en el capitol de resultats, I'energia necessaria per desfibril lar
els cors dels animals entrenats ha estat menor que en el control. Aquest
resultat l'interpretem com un efecte clarament beneficis de 1'exercici fisic de
resistencia regular que podria assentar-se sobre altres efectes relacionats
amb parametres com ['heterogeneitat electrofisiologica del miocardi
ventricular.

Aquest resultat s’ha pogut obtenir gracies a I'aGs d’un desfibril lador
dissenyat ad hoc per a aquest tipus d’estudis, que ens ha permes, tal com
descrivim en detall en I'apartat de metodes, I'aplicacié d’ones bifasiques de
xoc amb energia ajustable entre 0,05 ] i 2,99 ] en increments molt reduits
d’energia (0,01]). Amb la informacié que disposem, sembla que el nostre
meétode és innovador en tant que no han estat utilitzats previament
incrementals d’energia tan reduits per cap altre grup d’investigaci6 tal i com
s’hi pot consultar en la bibliografia existent.

Tot i el gran nombre d’investigacions dutes a terme i el fet que els
mecanismes basics de la desfibril laci6 continuen sent debatuts (Chen et al.
1998, Dillon et al. 1998, Efimova et al. 1998, Chattipakorn et al. 2001), hi ha
investigacions que relacionen la facilitat per desfibril lar el cor amb la
dispersi6 ~de la repolaritzaci6 (expressi6 de la heterogeneitat
electrofisiologica) produida pels xocs electrics (Dillon 1992, Knisley et al.
1992), com hem indicat més endavant.

La possible relaci6 d’aquestos resultats amb les dades d’heterogeneitat
electrofisiologica obtinguts a partir de I'analisi de les caracteristiques de la
fibril laci6 ventricular realitzat en el present estudi (les dades sobre entropia
obtingudes a partir del processat del senyal en el domini temporal i, les
dades de freqiiencies dominants obteses a partir de 1’analisi freqtiencial) no
sembla permetre, en el nostre cas, establir una relacié entre I'heterogeneitat
miocardica i la menor energia necessaria per a revertir el procés fibril latori.

De fet, i com comentarem més endavant en detall, els parametres
d’heterogeneitat investigats (entropia i FrD) no presentaren diferéncies
significatives al comparar entre grups, com hem vist en I'apartat de resultats.
Contrasten aquestos ultims resultats relatius a les caracteristiques de la
fibril laci6 ventricular, amb altres observacions realitzades pel nostre propi
grup i en les que l'exercici fisic va exercir efectes sobre la major dispersi6
dels valors de freqiiéncia dominant mitjana de la fibril lacié ventricular en
animals no entrenats en comparacié amb els sotmesos a protocols d’exercici
fisic (Pelechano et al., 2007, Such-Miquel et al, 2008, Parra, observacions no
publicades).
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4.2.2

No obstant les anteriors consideracions, Chattipakorn et al. (2001),
realitzant un estudi en porcs i amb un sistema de mapeig Optic per tal
d’investigar el mecanisme de la desfibril laci6 fent s de xocs a prop de
llindar desfibril latori no van trobar relaci6 entre 1'exit de la desfibril lacié o
el decés de la mateixa i un parametre d’heterogeneitat escollit definit com la
dispersi6 global del potencial d’acci6 immediat al post-xoc (Chattipakorn et
al. (2001).

Respecte a la recurréncia total de la fibril lacié ventricular

Com indiquem en la metodologia, després de la desfibril lacié, una
segona inducci6 de la fibril laci6, de 180 segons de durada, va ser duta a
terme, després de la qual es va procedir novament a la desfibril lacié. Tant
en el cas de la primera fibril lacié (desfibril laci6 immediata) com en el de la
segona (desfibril lacié prolongada), en alguns cors, un cop desfibril lats, es
va tornar a instaurar espontaniament la fibril laci6 ventricular i cessa el
ritme sinusal, fenomen conegut com recurrencia o recidiva.

Com ja hem vist previament, es va determinar el nombre total de
recidives en ambdés grups d’animals i trobem que cap dels cors entrenats
recidiva, la qual cosa va contrastar amb el que va passar amb el grup control
en que hi va haver recidives fibril latories en més d'un 60% dels casos.

Igual que comentem per al cas de l'energia minima necessaria per
desfibril lar, el resultat relatiu a les recidives ho considerem molt important
des del punt de vista de la investigaci6 basica, aixi com des del punt de vista
de l'efecte beneficiéos de l'exercici fisic cronic. En la nostra opinio, el
manteniment de l'aritmia fibril latoria o la seva desaparicié després de la
desfibril laci6, no sembla estar relacionat amb el grau d’homogeneitat
electrofisiologica del miocardi ventricular.

Ago ultim contrasta amb les investigacions d’autors que van estudiar el
paper de les heterogeneitats ventriculars pel que fa a la vulnerabilitat als
xocs electrics i que, efectivament, si que van trobar una relacié entre
aquestos parametres.

Maharaj et al. 2008 usant un model computacional per tal d’estudiar el
paper de les heterogeneitats en corrents ioniques i l'acoblament de les
unions intimes (nexus o gap junctions) en la generaci¢ d’aritmies (fent servir
xocs electrics monofasics basats en 1’exponencial truncada), van trobar que,
la inclusi6 d’heterogeneitats transmurals en els corrents ionics es va vore
reflectida per un increment en la vulnerabilitat als xocs i un engrandiment
de la finestra de vulnerabilitat (Maharaj et al. 2008).

Aquests canvis, segons 'opinié dels esmentats investigadors, deriven
d’un increment post-xoc de la dispersi6 en la repolaritzaci6, en la mesura
que aixo incrementa la probabilitat de I'establiment de circuits reentrants.
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A la vista dels resultats, pel que fa a l'aparici6 de recidives i els
parametres d’heterogeneitat investigats, cal pensar, igual que férem per al
llindar desfibril latori, que també en aquest cas puguen estar implicats altres
mecanismes basics que intervindrien en el manteniment del cor en ritme
sinusal una vegada desfibril lat.

Arrel de tot el que hem presentat en aquest treball i dels resultats obtesos,
sorgeix la motivacié necessaria per continuar investigant possibles
mecanismes pels quals els cors d’animals sotmesos a protocols d’exercici
fisic cronic presenten un ritme post-xoc desfibril latori més estable i les
relacions que d’aquestes s’estableixen amb 1’exercici fisic cronic.
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4.3 Limitacions de l'estudi

Algunes de les limitacions observades han estat:

e La limitaci6 inicial amb que ens enfrontem és que els resultats i les
conclusions que es puguen obtindre sempre vindran condicionades a que
no es possible extrapolar aquestos del nostre model d’experimentacio
animal a la practica clinica amb humans. No obstant aquesta limitaci6 es
té assumida sense restar importancia a la relevancia de la investigaci6é
basica.

e Respecte al sistema de perfusié de Langerdoff utilitzat en el present
estudi experimental s’ha de comentar que es podrien aconseguir unes
condicions més semblants a les fisiologiques que reconstruiren amb
major exactitud les condicions reals de treball del miocardi. Ago, ho
podriem aconseguir amb un sistema de perfusié de Langendorff pero
forcant al miocardi a realitzar treball (working heart). Efectivament,
aquesta metodologia afegeix una nova variable independent a 1'estudi
com seria el treball amb carrega del cor, tant en lo que a precarrega
(tenssi6 miocardica deguda al ompliment telediastlic ventricular) es
refereix com a poscarrega (tensi6 miocardica deguda al buidament
ventricular en la artéria aorta, dins la qual hi ha una pressio).

e El model de fibril 1acid, en els nostres experiments, ocorre sense que la
perfusi6 siga interrompuda, situacié aquesta que no es déna en la realitat
en els casos de fibril lacié dels humans, en la qual hi ha una desaparicié
del flux coronari i la consegiient isquémia, que condueix a un procés
lesiu i, com a conseqiiéncia, a una modificacié de la freqiiencia de la
tibril 1acié propia dels processos isquémics.

e Tampoc no sabem exactament la correspondéncia entre 'exercici fisic
regular en humans i el protocol d’entrenament aplicat per nosaltres als
animals.

e La limitaci6 propia de la poblacié mostral que, si bé sigué suficient,
potser resulte un poc baixada i siga necessari ampliar 1"espai mostral.

e La limitaci6é propia de l'error sistematic introduit pels sistemes o les
capacitats propies de la instrumentaci6 del laboratori: aparicié
d’harmonics sorollosos deguts a la saturaci6 pel guany dels EGM,
impossibilitat de registrar 1'activitat cardiaca durant I'aplicacié d'un xoc
desfibril lador, 1'adaptaci6 entre el cor i la concavitat de 1'electrode
multiple de registre o la limitacié entre la resoluci6é temporal de 1'equip
desfibril 1ador i I'estimacié de la carrega.

e Per ultim, destacar la falta de consens existent entre la comunitat
investigadora pel que fa a la proposta de parametres, coeficients i indexs
(quantificadors i reproduibles) que puguen donar una estimacié de
I'heterogeneitat.
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5 CONCLUSIONS

Hem estudiat en un model de cor aillat en fibril lacié ventricular,
procedent de conills sotmesos a un protocol d’exercici fisic regular en tapis
rodant:

L’energia minima necessaria per a revertir el procés fibril latoris, i
I'estabilitzaci6 del ritme sinusal una vegada aconseguida la desfibril lacio,
mitjancant xocs bifasics amb un equip fou dissenyat ad hoc pel grup
d’investigacié Bio-ITACA de la Universitat Politecnica de Valéncia.

Aixi mateix han estat investigats parametres d’heterogeneitat
electrofisiologica, que podrien explicar els resultats obtinguts. Les
conclusions han estat que:

1. L’exercici fisic regular podria protegir beneficiosament al cor actuant sobre
mecanismes electrofisiologics que permetrien una menor quantitat
d’energia per a revertir la fibril laci6 ventricular.

2. L’exercici fisic regular podria protegir beneficiosament al cor actuant sobre
mecanismes electrofisiologics que permetrien mantenir un ritme sinusal
estable després del cessament de la fibril laci6 a través de 'aplicacié de
xocs electrics d’ones bifasiques.

3. No s’han trobat diferencies significatives en parametres freqiiencials
classics, com ho son la frequiencia dominant i la concentracié espectral,
entre entrenats i control.

4. Tampoc s'han trobat diferencies significatives en el domini temporal
mitjangant un parametre actual i prometedor, segons la bibliografia, com
és l'entropia.

5. D’altres mecanismes que no sén l’heterogeneitat electrofisiologica del
miocardi podrien estar implicats en 1'efecte protector exhibit per 1'exercici
fisic.
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6 LINIES FUTURES

Arrel de les limitacions observades i les conclusions exposades en

anteriors apartats es plantegen linies futures d’investigacié que impliquen:

L’el laboraci6 d'un nou protocol experimental per a una futura
série d’experiments amb model de cor aillat de conill, augmentant
I'espai mostral i corregint, si escau, el protocol d’entrenament a

que es veuen sotmesos.

La millora en I'equipament de registre, permetent-ne el registre
durant el procés de desfibril laci6 i una millor adaptacié a
I"anatomia del cor.

L’ampliaci6é de l'estudi a l'analisi i el calcul d’altres parametres
que es puguen relacionar amb 1'heterogeneitat, com és el cas de
I'index d’organitzacié (Everett et al. 2001) o el seguiment de
I'evolucié temporal de I'FV per tal de quantificar la complexitat
d’aquesta aritmia mitjancant metodes basats en I'aillament espai-
temporal dels fronts d’activaci6 miocardic, fent servir la
informacié espacial que ens aporta la distribucié de l'electrode
multicanal utilitzat i que es troba en fase de desenvolupament
complet i inici de validaci6 per part del nostre grup d’investigacio.
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7 CONTRIBUCIONS

A continuacié s’esmenten les contribucions que han aportat la realitzacié
del present estudi que ha estat realitzat dins el marc d'un projecte
multidisciplinari en que han col laborat els grups de treball de bioenginyeria
(Bio_ITACA) i d’electrofisiologia cardiaca (GRELCA), provinents d’arees de
coneixement complementaries que encaixen perfectament en la definicié
conjunta de la investigaci6 en ’ambit de I'enginyeria biomedica.

7.1 Publicacions

El present treball ha estat motiu de presentaci6 a les segiients
comunicacions en congressos:

o  Effects of physical training on the ventricular fibrillation recurrence
after application of energy shocks with defibrillator and on the
energy level to revert this arrhythmia. An experimental study.

0 Congrés: European Sports Medicine Congress

0 Edici6: 6th European Sports Medicine Congress (Antalya,
Turkey)

o Data:17/10/2009

e  Experimental study on the effects of physical training on the
defibrillation threshold.

0 Congrés: International Congress on Electrocardiology

0 Edici6: 37th International Congress on Electrocardiology
(Lund, Sweden)

o Data: 03/06/2010
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7.2 Projectes d’'investigacié.

Aquest treball ha estat realitzat en el marc del projecte multidisciplinari,
dividits en tres subprojectes, que ha tingut una duracié de 3 anys (2006,/2009):

e Titol del projecte: EFECTOS ELECTROFISIOLOGICOS DEL
EJERCICIO FISICO CRONICO SOBRE LA EXCITABILIDAD
INTRINSECA MIOCARDICA VENTRICULAR, Y SOBRE SUS
MODIFICACIONES POR DISMINUCION DE LA PERFUSION
MIOCARDICA REGIONAL AGUDA (DEP2006-56208-C03-01)

0 Entitat finangadora: MINISTERI DE CIENCIA I INNOVACIO

0 Investigador principal: Luis Such Belenguer

e Titol del projecte: EFECTOS ELECTROFISIOLOGICOS DEL
EJERCICIO FISICO SOBRE LA EXCITABILIDAD MIOCARDICA
INTRINSECA. TECNICAS INSTRUMENTALES (DEP2006-56208-
C03-02)

o Entitat financadora: MINISTERI DE CIENCIA I INNOVACIO

0 Investigador principal: José Millet Roig

e Titol del projecte: EFECTOS ELECTROFISIOLOGICOS DEL
EJERCICIO FiSICO SOBRE LA EXCITABILIDAD MIOCARDICA
INTRINSECA. ANALISIS DE LAS SENALES (DEP2006-56208-C03-
03)

o Entitat financadora: MINISTERI DE CIENCIA I INNOVACIO

0 Investigador principal: Antonio Cebrian Ferriols
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8 ANNEXES

8.1 Desenvolupament matematic de I’estimador periodograma

L’espectre de potencia d’un procés aleatori estacionari en sentit ampli és
la transformada de Fourier de la seqiiencia d’autocorrelacio.

S,&™y = D nlke™
| —
Per a un procés ergodic en autocorrelacié i una quantitat il limitada de

dades, la seqtiéncia d’autocorrelacié pot ser obtinguda mitjancant la mitjana
temporal.

7, (%)

fim 1 i .
= > x(m)x" (e — k)
N—w 2N +1,5%

Pero si el senyal x(n) és conegut tinicament en un interval finit (per a n =
0,1, ..., N-1), llavors la seqtiéncia d’autocorrelacié s’ha d’estimar mitjancant
una suma finita; si a més ens assegurem de que els valors de x(n), fora de
l'interval [0, N-1], estan exclosos del sumatori, I’equaci6é anterior queda de la
segilient manera:

-1
r k) = le(n)x"(n k) sk =0 1., M
W H=F
Aplicant la transformada de Fourier a la seqtiencia d’autocorrelacié
calculada, obtenim I'estimador espectral de potencia denominat
periodograma:

-1
S,e™ = DA™
AT |

De vegades, pot resultar més convenient expressar el periodograma en
funcié del procés x(n). Suposem que x(n) és una seqiiencia de longitud N,
igual a xn(n) en l'interval [0, N-1], i zero fora d’aquest interval. D’aquesta
manera, podrem considerar xn(1) com el producte de x(n) amb una finestra
rectangular wr(n):

Xy} = wyln)xin)

Llavors tenim, en termes d'xn(n) que:
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Que, prenent la TF i aplicant el teorema de la convolucié, el
periodograma adquireix la forma:

§,™ - lN (e ) K™ = lNIXNI:e-?‘“)F

Aixi, el periodograma és proporcional al quadrat de la transformada
discreta d’xn(n), i es pot calcular facilment de la segiient manera:

1 " .
Ko ) — 2 X 00— §|Xﬁ,—(k:||ﬂ = 8, (27

Problematica del periodograma

Sabent ja que el periodograma és proporcional al quadrat de la
transformada de Fourier del senyal enfinestrat:

Xyr () = Wy () i)

8,67 =~ (™) K36 = fx (o

I observant I’equacié del valor esperat del periodograma:

S, ™) - ﬁsx ™) % e ™

Deduim que el suavitzat produit en el periodograma ve determinat per la
finestra que s’aplique a les dades.

Encara que la finestra rectangular té un lobul principal estret comparat
amb altres finestres, i, per aix0, proporciona una quantitat minima d’allisat
espectral, té lobuls laterals relativament grans, que tendeixen a emmascarar
components de banda estreta de baixa poténcia. La reduccié d’amplitud dels
lobuls laterals es pot dur a terme a costa d'un increment en 1'amplada del
lobul principal, el que déna lloc a una menor resolucié.

Aquesta és la ra6 per la qual el periodograma modificat utilitza diferents
tipus de finestres.

Suposem que definim la resolucié del periodograma modificat com
I'ample de banda a 3 dB de la finestra de dades:
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Llavors tindrem una taula comparativa de diferents tipus de finestres

utilitzades:
Finestra Nivell 1obul secundari | Resolucié 3 dB BW
Rectangular -13 0.89(2p/N)
Bartlett -27 1.28(2p/N)
Hanning -32 1.44(2p/N)
Hamming -43 1.30(2p/N)
Blackman -58 1.68(2p/N)

Podem observar una reduccié en l'amplitud del lobul secundari,
produida en aplicar una finestra diferent de la rectangular, pero el valor de
la resolucio creix, és a dir, augmenta la separacié6 minima entre components
espectrals que serem capacos de discriminar.
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