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RESUMEN

La fibrilacidn ventricular (FV) es una arritmia cardiaca fatal en la que la contraccién orquestada
del miocardio ventricular se convierte en una excitacién desorganizada, cadtica, que resulta en
el fallo de la eficiencia de la bomba cardiaca en llevar la sangre al circuito cardiovascular. Por
tanto, la FV tipicamente resulta en la muerte subita del individuo, a no ser que se apliquen de
manera inmediata estrategias terapéuticas. Crear un método robusto que permita identificar
de manera temprana la vulnerabilidad miocardica y susceptibilidad a sufrir dichos eventos, es
de gran interés. El andlisis automatizado de las caracteristicas de la restitucién de parametros
como la activacién-repolarizacion ventricular pueden ayudar a identificar la vulnerabilidad de
la estabilidad eléctrica cardiaca o la susceptibilidad a desarrollar FV dadas las condiciones
adecuadas. El analisis de las pendientes de las curvas de restitucion dinamica y cambios
dindmicos de activacion-repolarizacién han demostrado aportar informacion valiosa del
proceso de arritmogénesis ventricular. Este proceso puede evaluarse desde la superficie
corporal de manera no invasiva, o desde la superficie del corazén a nivel local. En este trabajo
se plantea la reconstruccién y analisis automatizado de la restitucién de la actividad eléctrica
cardiaca mediante técnicas de procesado avanzado de sefal en registros uniderivacion
durante protocolos de induccién a la FV. A lo largo de la induccidn, los complejos ventriculares
sufren complejas adaptaciones progresivas que conllevan cambios morfoldgicos dependientes
de la frecuencia de activacién, lo que supone un desafio para reconstruccion precisa y su
interpretacion. Finalmente se plantea aportar valor mediante una integraciéon de datos de
forma multimodal a partir de registros eléctricos y dpticos, sefales y secuencias de imagen del
proceso de activacién-repolarizacion cardiaco durante la induccién a la FV. Entre los casos de
uso bajo estudio, se abordara la comparativa entre sujetos sanos y sujetos que han sufrido un
remodelado del miocardio debido a alteraciones metabdlicas.

Palabras Clave: Electrofisiologia, Restitucién dindmica, Procesado avanzado de sefial e imagen
biomédica, Fibrilacion cardiaca, Muerte subita cardiaca
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RESUM

La fibril-lacié ventricular (FV) és una arritmia cardiaca fatal en la qual la contraccié orquestrada
del miocardi ventricular es converteix en una excitacid desorganitzada, cadtica, que resulta en
la fallada de I'eficiencia de la bomba cardiaca a portar la sang al circuit cardiovascular. Per tant,
la FV tipicament resulta en la mort sobtada de l'individu, llevat que s'apliquen de manera
immediata estratégies terapéutiques. Crear un metode robust que permeta identificar de
manera primerenca la vulnerabilitat miocardica i susceptibilitat a patir aquests esdeveniments,
és de gran interés. L'analisi automatitzada de les caracteristiques de la restitucié de
parametres com l'activacié-repolaritzacié ventricular poden ajudar a identificar la
vulnerabilitat de I'estabilitat eléctrica cardiaca o la susceptibilitat a desenvolupar FV donades
les condicions adequades. L'analisi dels pendents de les corbes de restitucié dinamica i canvis
dinamics d'activacié-repolaritzacié han demostrat aportar informacié valuosa del procés de
arritmogeénesis ventricular. Aquest procés pot avaluar-se des de la superficie corporal de
manera no invasiva, o des de la superficie del cor a nivell local. En aquest treball es planteja la
reconstruccid i analisi automatitzada de la restitucié de I'activitat eléctrica cardiaca mitjangant
tecniques de processament avangat de senyal en registres uniderivacié durant protocols
d'induccié a la FV. Al llarg de la induccid, els complexos ventriculars pateixen complexes
adaptacions progressives que comporten canvis morfologics dependents de la freqiiencia
d'activacié, la qual cosa suposa un desafiament per a reconstruccid precisa i la seua
interpretacié. Finalment es planteja aportar valor mitjangant una integracié de dades de
manera multimodal a partir de registres electrics i Optics, senyals i seqiiéncies d'imatge del
procés d'activacié-repolaritzacié cardiac durant la induccié a la FV. Entre els casos d'Us sota
estudi, s'abordara la comparativa entre subjectes sans i subjectes que han patit un remodelat
del miocardi degut a alteracions metaboliques.

Paraules Clau: Electrofisiologia, Restitucié dinamica, Processament avangat de imatge i senyal
biomeédica, Fibril-lacié cardiaca, Mort sobtada cardiaca
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ABSTRACT

Ventricular fibrillation (VF) is a fatal cardiac arrhythmia in which the orchestrated contraction
of the ventricular myocardium turns into disorganized, chaotic excitation, resulting in failure of
the cardiac pump's efficiency to deliver blood to the cardiovascular circuit. Therefore, VF
typically results in the sudden death of the individual, unless therapeutic strategies are applied
immediately. Creating a robust method that allows early identification of myocardial
vulnerability and susceptibility to such events is of great interest. Automated analysis of the
restitution characteristics of parameters such as ventricular activation-repolarization can help
to identify the vulnerability of cardiac electrical stability or susceptibility to developing VF
given the appropriate conditions. The analysis of the slopes of the dynamic restitution curves
and dynamic activation-repolarization changes have been shown to provide valuable
information on the process of ventricular arrhythmogenesis. This process can be assessed from
the body surface non-invasively, or from the surface of the heart locally. This work proposes
the reconstruction and automated analysis of the restoration of cardiac electrical activity using
advanced signal processing techniques in uniderivating recordings during VF induction
protocols. Throughout induction, ventricular complexes undergo complex progressive
adaptations that lead to morphological changes dependent on the activation rate, posing a
challenge for accurate reconstruction and interpretation. Finally, it is proposed to add value by
integrating data in a multimodal way from electrical and optical recordings, signals and image
sequences of the cardiac activation-repolarization process during VF induction. Among the use
cases under study, the comparison between healthy subjects and subjects who have
undergone myocardial remodeling due to metabolic alterations will be addressed.

Key words: Electrophysiology, Dynamic Restitution, Advanced Biomedical Imaging and Signal
Processing, Cardiac Fibrillation, Sudden Cardiac Death
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

1.1 Introduccion general

La ingenieria biomédica es la aplicacién de principios ingenieriles al campo médico y bioldgico
con fines sanitarios. Por tanto, su objetivo es reducir la brecha entre la ingenieria y la
medicina, combinando el disefio y las habilidades de resolucién de problemas de la ingenieria
con las ciencias biolégicas médicas. Ello permite avanzar en tanto el diagndstico como en el
monitoreo y la terapia. (Enderle, 2012)

Para el estudio funcional del cuerpo humano se registran sefiales de diferente origen
(eléctrico, dptico, quimico y acustico, principalmente). La extraccién de la informacidn
relevante de estas sefiales es un proceso clave, ya que, de este dependera que conozcamos los
procesos bioldgicos que las producen. En otros términos, dichas sefiales reflejan propiedades
subyacentes de los sistemas bioldgicos, siendo de gran ayuda en el momento de analizar
condiciones patoldgicas.

Concretamente en el dmbito cardiaco, el estudio electrofisiolégico de las enfermedades
cardiacas, asi como de los procesos de excitacién y contraccién nos proporciona informacion
del comportamiento mecanico y eléctrico. Pudiendo identificar situaciones patoldgicas que
pueden acabar en situaciones fatales.

Concretamente, las arritmias suponen uno de los problemas mas complejos e
insuficientemente estudiados actuales. Siendo, por tanto, uno de los problemas mas urgentes
de la cardiologia moderna. Tipicamente, el registro electrocardiografico ha sido utilizado para
la deteccidon de estas alteraciones ritmicas, sin embargo, actualmente se pueden utilizar otros
métodos mas informativos que se describiran a lo largo del trabajo.

Para contextualizar la gravedad de esta situacidon, segin la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) la principal causa de defuncién a nivel mundial es la cardiopatia isquémica, siendo la
causante del 16% del total de muertes. Concretamente, desde el afio 2000, el nimero de
muertes por esta enfermedad ha aumentado descomunalmente, pasando de mas de 2
millones de fallecimientos en 2000 a 8,9 millones en 2019 (aumento de aproximadamente un
445%).

Recientemente, ademas del registro de la sefial eléctrica, han sido desarrollados sistemas de
registro Optico de alta resolucidén. Particularmente, estos permiten estudiar las
heterogeneidades en la conduccién cardiaca mediante el uso de tintes voltaje-dependientes.
Para cambiar los cambios en el potencial de membrana usaremos una serie de lentes y filtros,
asi como una camara o sensor luminico capaz de transformar la fluorescencia en seiial
eléctrica.

Para crear una correlacion entre sefial eléctrica y optica sera necesario la deteccién muy
precisa de una serie de puntos fiduciales que se expondran mas adelante. Dichas detecciones
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presentan una dificultad afiadida. Durante la induccién a la fibrilacién se producen continuos
cambios en la morfologia de la sefial debido a las distintas frecuencias de estimulacidn
empleadas.

Se plantea la hipdtesis de que este estudio multimodal podré aportar valor a nivel clinico, ya
que, dispondremos de informacion sobre la restitucion a nivel de membrana y a nivel de
6rgano completo.

Por tanto, se va a perseguir el objetivo de encontrar marcadores que permitan identificar
corazones, condiciones y conocer la vulnerabilidad/susceptibilidad a sufrir una fibrilacién
ventricular. Ademas, se pretende automatizar dicho analisis para que pueda ser utilizado por
personal médico sin conocimiento ingenieril.

Dicho de otra manera, este trabajo busca un método dindmico potente capaz de analizar las
restituciones de una forma sencilla, siendo robusto ante paradas compensatorias y continuos
cambios en la frecuencia de estimulacion.

Se empleard como caso de aplicacion la reconstruccién de restituciones durante induccidn
dindmica en un grupo de sujetos sanos y en otro que ha desarrollado sindrome metabdlico.
Esta patologia se ha convertido en uno de los mayores retos de salud publica a nivel mundial,
ya que, se ha demostrado una estrecha relacién entre el sindrome metabdlico (obesidad
visceral, dislipidemia, hiperglucemia, resistencia a la insulina, colesterol HDL bajo e
hipertension), los problemas y complicaciones vasculares, la aparicion de eventos pro-
arritmicos y la muerte subita cardiaca.

1.2 Justificacion

El analisis automatizado de las caracteristicas de la restitucién de pardmetros como la
activacidn-repolarizaciéon ventricular pueden ayudar a identificar la vulnerabilidad de la
estabilidad eléctrica cardiaca o la susceptibilidad a desarrollar FV dadas las condiciones
adecuadas. El analisis de las pendientes de las curvas de restitucion dinamica y cambios
dindmicos de activacion-repolarizacién han demostrado aportar informacion valiosa del
proceso de arritmogénesis ventricular. Este proceso puede evaluarse desde la superficie
corporal de manera no invasiva, o desde la superficie del corazén a nivel local. El empleo
combinado de técnicas que combinan la informaciéon global y local sobre el érgano cardiaco
puede aportar valor al proceso de deteccion temprana de vulnerabilidad miocardica. Ademas,
el uso de técnicas de registro multimodal, que combinan informacién eléctrica y dptica sobre
el proceso de activacidon durante protocolos electrofisioldgicos de induccidon a la FV podria
aportar valor a la interpretacién y extraccion de marcadores que permitan cuantificar mejor la
susceptibilidad al desarrollo de arritmogénesis. En este trabajo se plantean estos retos con el
objetivo de aplicarlos en el analisis de la induccién en el sindrome metabdlico como caso de
uso principal.

Los trastornos metabdlicos como el sindrome metabdlico han demostrado una prevalencia en
continuo aumento siendo actualmente un problema de salud publica reconocido.
Especificamente, el sindrome metabdlico describe un grupo de alteraciones cardiovasculares y
metabdlicas que incluyen obesidad abdominal, hipertensién, aumento de triglicéridos y
colesterol LDL e intolerancia a la glucosa, entre otros factores. Estas afecciones se han
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relacionado con una mayor prevalencia de mortalidad cardiovascular, incluida la muerte
cardiaca subita. Sin embargo, no se comprenden los mecanismos subyacentes. Algunos
estudios y experimentos han demostrado que los mecanismos que subyacen a estos trastornos
pueden estar fuertemente relacionados con las arritmias cardiacas. Entre las teorias actuales,
tanto la modulaciéon anormal del sistema auténomo como la remodelacién intrinseca de la
electrofisiologia cardiaca podrian potencialmente ser la base para la aparicion y albergue de
arritmias ventriculares complejas y el deterioro a la muerte subita en algunos casos. Los
protocolos de induccién dinamica en el laboratorio de electrofisiologia permiten estudiar de
manera controlada los marcadores de riesgo que determinan vulnerabilidad y susceptibilidad
miocdrdica al inicio y mantenimiento de estas arritmias.

Nuestra hipdtesis principal es que la reconstruccién dinamica de la restitucién empleando para
ello informacién eléctrica de superficie (pseudo-electrogramas) y dptica (potenciales de accidn
celulares y sobre el tejido) puede aportar valor a la interpretacién y cuantificacion de la
vulnerabilidad miocérdica durante induccién a la fibrilacién ventricular.

En relacion al caso bajo estudio, nuestra hipétesis de partida es que el sindrome metabdlico y
la obesidad produce un remodelado patoldgico a través de cambios estructurales y
modificaciones electrofisiolégicas que pueden estar relacionadas con el incremento de
vulnerabilidad miocdrdica, y la aparicién de automaticidad y eventos arritmicos con una mayor
susceptibilidad; apareciendo a frecuencias mas bajas (tempranas), disminuyendo el umbral en
frecuencia, y por tanto, aumentando la vulnerabilidad miocardica.

Ademas, se establece la hipétesis de que estudiando la dindmica de restitucidon durante la
induccidn continua y progresiva se pueden extraer pardmetros de interés para deteccidn
temprana de vulnerabilidad miocardica y establecer las implicaciones del remodelado sobre la
progresion de susceptibilidad al inicio y mantenimiento de arritmias complejas.

1.3 Objetivos, e hipétesis

El principal objetivo de este estudio es desarrollar un flujo de postproceso de registros
electrofisiolégicos durante protocolos de induccion a la fibrilacion ventricular para investigar
la susceptibilidad y vulnerabilidad miocdrdica. Especificamente se pretende aportar valor
integrando la informacidn de registro multimodales de origen eléctrico y dptico. Como
aplicacion, se investigaran las modificaciones que se producen sobre la electrofisiologia
cardiaca, intervalos de activacion y repolarizacién durante protocolos de induccién, en el
sindrome metabdlico con interés en las caracteristicas de restitucidon a alta frecuencia y la
aparicién de eventos anormales que precedan al inicio de la fibrilacién ventricular.

Los objetivos especificos que se plantean por tanto alcanzar durante el desarrollo de este
trabajo son:

1. Estudiar y revisar el estado del arte sobre las técnicas clinico-experimentales y el valor
del estudio de los protocolos de inducciéon dindmica a la fibrilacién ventricular en
laboratorios de electrofisiologia. Revisar el estado del arte de las modificaciones que
se producen a nivel electrofisioldgico ante alteraciones metabdlicas con interés en su
impacto sobre la activacidn ventricular y la aparicidn de arritmias fatales.
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2. Validar un algoritmo basado en técnicas wavelet y derivadas para la deteccidn robusta
de complejos ventriculares y la eliminacidn de los artefactos de estimulacion durante
protocolos de induccién dinamica.

3. Adaptar y validar un flujo de postproceso de registros eléctricos obtenidos durante
protocolos de induccidn a la FV que permita reconstruir y estudiar las caracteristicas
de restitucion de los intervalos de activacion-repolarizacién y sus cambios en
frecuencia hasta la induccidon a la FV. Esto implicara desarrollar y validar un algoritmo
para deteccidon de intervalos de activacidén-repolarizacion durante protocolos de
induccidn a frecuencia creciente y extraer las caracteristicas mas relevantes de dicho
proceso.

4. Adaptar y validar un flujo de postproceso que integre medidas de activacion-
repolarizacion de registros locales de cartografia optica durante protocolos de
induccidon a la FV que permita reconstruir e integra la informacidon de restitucién
dindmica cardiaca.

5. Analizar y comparar las caracteristicas de restitucion en sujetos con sindrome
metabdlico y controles. Investigar e interpretar las implicaciones de dichas
modificaciones sobre la electrofisiologia ventricular.

6. Integrar el flujo de andlisis en una herramienta que permita visualizar los resultados y
que pueda servir de apoyo al andlisis e interpretacion de la induccién dindmica desde
el punto de vista clinico-experimental.



CAPITULO 2. ANTECEDENTES

2.1 Antecedentes clinicos

2.1.1 Introduccidn

El sistema circulatorio es el responsable de transportar oxigeno, nutrientes y hormonas, asi
como eliminar ciertos productos de desecho. Concretamente, el corazén actla como una
bomba encargada de propulsar sangre al resto del cuerpo.

En cada latido, suceden una secuencia periédica de fendmenos tanto eléctricos como
mecdanicos que producen cambios de volumen, presién y flujo sanguineo que permiten enviar
sangre al resto del cuerpo. Ademads, se producen aperturas y cierres de valvulas cardiacas,
impidiendo el retroceso de sangre. En situaciones patoldgicas, este mecanismo puede fallar y
causar situaciones fatales.

A lo largo de este bloque se estableceran las bases, desde el punto de vista clinico, del
funcionamiento del corazdn. En primer lugar, se presentara el comportamiento en condiciones
fisiolégicas. Por ultimo, nos centraremos en el sindrome metabdlico y obesidad, patologias que
incrementan el riesgo de desarrollar una enfermedad cardiaca.

2.1.1.1 Anatomia y fisiologia cardiaca

El corazén es un dérgano muscular hueco que se ubica en la cavidad toracica, entre los
pulmones. Se encuentra cubierto por una membrana de dos capas, el pericardio, que lo une a
la espina dorsal y diafragma, entre otros, mediante ligamentos. Ademas, una capa de liquido
lubricante se encuentra confinado entre ambas capas, lo que facilita el movimiento del
corazédn al latir.

Centrandonos en su interior, estd constituido por cuatro cavidades: dos auriculas y dos
ventriculos. Asimismo, como se puede observar en la figura 1, existen cuatro valvulas que
controlan el flujo sanguineo. Estas son: tricuspide (ubicada entre la auricula y el ventriculo
derechos), pulmonar (situada entre el ventriculo derecho y las arterias pulmonares), mitral
(comunica la auricula izquierda con el ventriculo izquierdo) y adrtica (unién entre ventriculo
izquierdo y aorta) (del Giudice, 2009).
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Figura 1— Anatomia cardiaca y vasos asociados (Fields, 2016)

A nivel histoldgico, el corazén estd compuesto principalmente por tejido muscular que forma
el miocardio. Pero, también podemos encontrar otros tejidos como conectivo y fibroso que
forman las valvulas, tejido de sostén y de conduccién.

Si recorremos el grosor del corazén desde el interior hacia fuera, encontramos las siguientes
capas: endocardio (compuesto por una membrana serosa y tejido conectivo de revestimiento),
miocardio (parte contractil encargada del bombeo) y pericardio (membrana fibroserosa que
envuelve toda la superficie cardiaca). (Filipoiu, 2014)

Del miocardio es interesante destacar su composicidon microscdpica. Esta estd formada por
fibras musculares estriadas cortas y poco circulares comparadas con las pertenecientes al
musculo esquelético. Ademas, contiene numerosas ramificaciones interconectadas entre si
mediante engrosamientos transversales en sus membranas celulares.

- Recorrido sanguineo en el érgano coronario:

La sangre desoxigenada es recogida por el sistema de retorno venoso y transportada hasta el
corazoén. Su entrada se produce por las venas cavas superior e inferior que la transportan a la
auricula derecha.

A continuacién, gracias a la apertura de la valvula tricispide, la sangre fluye hasta el ventriculo
derecho. Desde aqui, mediante la apertura de la valvula pulmonar, se envia la sangre a través
las arterias pulmonares hasta el interior de los pulmones donde ocurrira el intercambio de
gases. En este intercambio, se le incorpora oxigeno a la sangre y se le retira didxido de carbono
mediante el proceso de respiracion.

La sangre oxigenada viaja por las venas pulmonares hasta el interior de la auricula izquierda.
Finalmente, viajard al ventriculo izquierdo, a través de la vdlvula mitral, donde serd bombeada
hacia la arteria aorta.
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- Inervacion e irrigacion:

La inervacion es llevaba a cabo por el plexo cardiaco. Dicho plexo es una aglomeracién de
fibras tanto del sistema simpdtico (procedente de los segmentos medulares cervicales y
tordcicos) como del parasimpatico (derivado de los nervios vagos o X par craneal). Los distintos
nervios del flexo inervan el tejido de conduccién, el miocardio y los vasos sanguineos.
(Mendoza Pefia, 2018)

En cuanto a la irrigacidn, se realiza mediante las arterias coronarias. Estas nacen de la aorta
ascendente y se bifurcan para dispensar la sangre oxigenada en toda la superficie miocardica.
La sangre se drena por las venas coronarias que vierten la sangre desoxigenada al seno
coronario, para llegar finalmente a la auricula derecha. (Naberan, 1988)

- Sistema de conduccion cardiaca (CCS):

Sistema encargado de iniciar y transmitir impulsos eléctricos que controlan esta actividad. El
corazén cuenta con su propio sistema eléctrico. Concretamente, los cardiomiocitos son células
autoexcitables que no requieren un estimulo externo para realizar su funciéon contractil. La
capacidad de contraccidén automatica y ritmica se llama ritmicidad miogénica.

La forma de las fibras miocdrdicas no es uniforme, presenta ramificaciones. La zona de unién
entre las diferentes fibras cardiacas forma discos intercalares. Esta union tipo GAP garantiza la
comunicacion eléctrica ente todas las células que forman la red. Es decir, el corazén se
comporta como un sincitio funcional, ya que cada célula mantiene su individualidad, pero las
se encuentran comunicadas. (Comlatlons, 1993)

Este puede subdividir en componentes con funcidn de marcapasos (nodo sinoauricular y el
nodo auriculoventricular) y en componentes que distribuyen el impulso (haz de His y la red de
fibra de Purkinje).

Concretamente, el haz de His estad dividido en dos ramas con direcciéon al septo, la rama
derecha e izquierda. A su vez, la rama izquierda se divide en otras dos, anterior y posterior. De
las diversas ramas del Haz de His surgen una gran cantidad de fibras de propagacién rdpida,
conocidas como las Fibras de Purkinje. El objetivo de estas fibras es lograr que la excitacion
llegue de manera casi simultanea a todo el tejido muscular ventricular. (Lev, 1960)

Todos los componentes tienen una funcién, forma y composicién molecular Unicas, pero
comparten propiedades particulares adquiridas durante la embriogénesis.

El impulso eléctrico se genera habitualmente en el nodo sinoauricular, propagandose a las
auriculas. Antes de que las auriculas se contraigan, el impulso eléctrico viaja rapidamente por
miocardio hasta el nodo auriculoventricular. Este nodo es la Unica conexién miocdrdica entre
auriculas y ventriculos donde la conduccién es lenta. Este enlentecimiento permite que
transcurra el tiempo suficiente para la contraccion de las auriculas y el llenado ventricular.

Posteriormente, el impulso eléctrico se conduce a través del haz de His y se propaga con alta
velocidad hacia la red de Purkinje para activar la masa muscular ventricular, dando como
resultado la contraccidn ventricular y la eyeccidon sanguinea hacia las arterias aorta vy
pulmonar. Aunque el nodo sinoauricular es el marcapasos dominante, por tener una tasa de
generacion de impulsos mayor, existen otros componentes del sistema de conducciéon que
también pueden generarlos de forma auténoma. (Mohan, n.d.)
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La actividad del marcapasos viene determinada por el sistema nervioso auténomo y puede ser
modulada por una amplia variedad de factores sistémicos. La actividad parasimpatica reduce la
tasa de descarga de las células marcapasos y la simpatica la aumenta.

2.1.1.2 Actividad eléctrica y mecdnica cardiaca

En el corazén se producen contraccidn ritmicas y auténomas, que dan lugar al ciclo cardiaco. A
lo largo de este suceden cambios eléctricos (potenciales de accidn), que se traducen a cambios
mecdanicos, ya que, el corazdn realiza una funcién de bomba. Durante la contraccion, las
distintas cdmaras reducen su volumen, gracias a la contractibilidad de las fibras musculares,
para eyectar la sangre a las arterias. Esta contraccién se produce de forma eficiente gracias a la
orientacién espiral de sus fibras.

Concretamente, dicho ciclo cardiaco se divide en dos etapas: sistole y didstole. Durante la
sistole el corazén se contrae impulsando la sangre y durante la segunda etapa, los miocitos se
relajan para permitir el llenado de las camaras cardiacas.

El ciclo empieza con la didstole. Las dos auriculas comienzan a llenarse de sangre, mientras el
nodo sinusal genera un impulso eléctrico que excita la contraccidn de las dos auriculas. Esta
contraccion provoca que la sangre acumulada en las dos auriculas se dirija a los ventriculos
gracias a la apertura de las valvulas mitral y tricuspide.

La segunda fase, la sistole, comienza cuando los ventriculos estan llenos de sangre. La
contraccion de los ventriculos provoca la propulsidn de la sangre contenida en ellos. El cierre
de las valvulas tricuspide y mitral evita el retroceso, mientras que la abertura de la valvula
pulmonar y la vdlvula adrtica permite la salida sanguinea del 6rgano.

Una vez finalizada la contraccidn ventricular, éstos se relajan. Ademas, las valvula pulmonar y
aodrtica se cierran. La disminucidn de la presidn ventricular provoca la apertura de las valvulas
tricuspide y mitral para permitir el llenado de las cavidades.

El latido cardiaco se repite constantemente, aumentando su frecuencia de latido en
situaciones de trabajo o estrés y disminuyendo en situaciones de reposo o calma.

Concretamente, la contraccion de los miocitos viene dada por los cambios en los potenciales
de accién. Para conocer en detalle la formacidn y propagacién de estos debemos reducir
nuestro estudio a la escala milimétrica.

La membrana celular separa los medio intra y extracelulares. En esta se encuentran una
multitud de canales proteicos (como se pueden ver esquematizados en la figura 2), tanto
activos como pasivos, que permiten controlar las concentraciones y composiciones iénicas de
ambos medios. La mayoria de estos canales son especificos, permitiendo Unicamente el paso
de un determinado ion. La membrana se comporta como un excelente material dieléctrico
permitiendo que se cree una diferencia de potencial entre ambos medios, conocido como
potencial de membrana. Por tanto, este potencial dependera del balance de cargas idnicas y su
distribucidn. (Kléber & Rudy, 2004)
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Figura 2 — Diagrama esquemdtico de los canales idnicos de un cardiomiocito ventricular

(Courtemanche et al., 1998)

Las células excitables tienen la propiedad de poder modificar la conductancia de sus canales

para regular el intercambio idnico. Siendo la formacién del potencial de accién movimientos

de cargas idnicas que describen las siguientes fases:

1.

Despolarizacion: Cuando se supera el umbral de activacidon del potencial de accidn, se
produce la apertura de compuertas de activacién de los canales de sodio, permitiendo
una rapida entrada de estos iones. Ademas, cuanto mas sodio entra, mds aumenta el
potencial de membrana y mas canales de sodio se van abriendo. Cuando el potencial
de accidn llega hasta 20mV aproximadamente, cesa la entrada de sodio.
Repolarizacion parcial: Se caracteriza por la apertura de canales de potasio y la salida
de este hacia el medio extracelular. Esto provoca una ligera disminucién en el
potencial de membrana.

Meseta: Durante esta fase el potencial se mantiene aproximadamente constante. Los
canales de sodio y potasio se encuentran abiertos, contrarrestandose la entrada de
calcio con la salida de potasio. Sin embargo, a lo largo de esta fase, las compuertas de
inactivacion de los canales de sodio se van cerrando, aunque velocidad baja.
Repolarizacion final: Los canales de calcio se desactivan, mientras que los de potasio
contindan abiertos permitiendo la salida de este (baja potencial de membrana).
Reposo: La célula vuelve a la situacion inicial. Este potencial de reposo suele estar
comprendido entre los -80 y -90 mV.

En la siguiente figura podemos observar la curva tipica del potencial de accién tanto en la zona

auricular izquierda como en la ventricular izquierda.

LEFT VENTRICLE LEFT ATRIUM

404 7
e r\ 20 ’\
0 0

100 ms 100 ms

Figura 3 — Potencial accion cardiaco en miocitos (Catterall, 2018)

2.1.1.3 El electrocardiograma

El electrocardiograma (ECG) es un método diagndstico y de monitorizacidn para el registro de

la actividad eléctrica cardiaca. Como hemos visto en los apartados anteriores, en el corazén
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existen cambios eléctricos de forma periddica que permiten su contraccion y el bombeo de la
sangre al resto del cuerpo. Estas diferencias de potencial pueden ser registradas. (Alfredo
Zavala-Villeda, 2017)

Mediante una serie de cables que presentan electrodos de superficie en sus extremos, se
conectan a la superficie corporal del paciente. La sefial captada es enviada a un amplificador
para aumentar la magnitud de la medida. Ademds de dicho amplificador, el sistema de registro
cuenta con otros elementos como: multiplexor, circuitos de muestreo y retencién conversor
analdgico/digital, procesador...

En cuanto a las derivaciones que se pueden obtener en un registro electrocardiografico es
variable. En muchas ocasiones, se usan las 12 derivaciones “estandar” donde 6 de ellas
recogen informacién desde el plano frontal (3 de ellas son monopolares y las otras 3 bipolares)
y las otras 6 recogen la informacidn del plano transversal (derivaciones precordiales).

El médico neerlandés Einthoven denomind el conjunto de ondas presentes en un ECG de
acuerdo con el orden temporal de aparicion (Alfredo Zavala-Villeda, 2017). Por tanto, las ondas
son las distintas curvaturas que toma el trazado del electrocardiograma y son el resultado de
los potenciales de accion de las células cardiacas. Las distintas ondas van unidas entre si por
una linea isoeléctrica. A continuacidén, se explican y representan (figura 4) las distintas
curvaturas y segmentos:

Intervalo PR

Segmento ST

Q s
Segmento PR

Intervalo QT

Figura 4 — Diferentes ondas del electrocardiograma (Barajas, 2019)

- Onda P: Primera deflexién hacia arriba. Representa la despolarizacion auricular,
momento en el cual se contraen las auriculas enviando la sangre a los ventriculos. Se
compone por la superposicion de la actividad eléctrica de ambas auriculas.

- Segmento P-R: Tramo de la linea basal entre la onda P y la siguiente deflexion.
Corresponde con el vaciado de las auriculas y enlentecimiento en la transmision del
estimulo eléctrico a los ventriculos.

- Complejo QRS: Este complejo es un conjunto de ondas que recogen el fenémeno de la
despolarizacién ventricular. Durante el transcurso de este complejo, los ventriculos se
contraen, expulsando el volumen sanguineo contenido en ellos. Concretamente:

o Onda Q: Primera onda negativa del complejo. No siempre estd presente.
o Onda R: Primera onda positiva del complejo
o Onda S: Onda negativa que aparece después de la onda R

- Segmento ST: Trazado en la linea basal entre las ondas S y T. Su elevacién puede

indicar una situacién patoldgica, isquemia principalmente. (Barajas, 2019)
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- Onda T: Representa la repolarizacién ventricular. Corresponde con el momento de
relajacién cardiaca una vez la sangre ha sido bombeada de los ventriculos.

- Onda U: Solo aparece en derivaciones precordiales y es de escasa amplitud. Su origen
no es claro, pero podria deberse a la repolarizacion de los musculos papilares.

2.1.1.4 Bases, mecanismos y teorias de las arritmias cardiacas

Las auriculas y los ventriculos del corazén se contraen de forma ritmica y secuencial, esto
permite lograr un flujo sanguineo eficiente. Sin embargo, pueden surgir alteraciones del ritmo
cardiaco habitual cuando los impulsos no funcionan adecuadamente, lo que provocan cambios
en la frecuencia cardiaca o alteraciones en su regularidad.

Como hemos visto en los puntos anteriores, el sistema de conduccidn cardiaco es el encargado
de crear el patrén de contraccidn, dirigiendo la iniciacién y propagacion de impulsos. Sin
embargo, los defectos genéticos causan disfunciones en el sistema de conduccidn,
aumentando el riesgo de aparicion de arritmias. Es de suma importancia comprender los

mecanismos moleculares y celulares involucrados en su desarrollo y funcién.

Las arritmias se suelen clasificar tanto por su origen (auriculares o ventriculares) como por la
frecuencia cardiaca que causan, distinguiendo entre:

- Taquicardia: Alta frecuencia cardiaca (ritmo cardiaco superior a 100 latidos/minuto)
- Bradicardia: Baja frecuencia cardiaca (ritmo cardiaco inferior a 60 latidos/minuto)

Sin embargo, no todas las taquicardias o bradicardias implican una situacidon patoldgica. Por
ejemplo, durante el suefio, la frecuencia cardiaca es mas baja, pudiendo ser en algunos casos
fisiolégicos inferior a 60 latidos por minuto.

En cuanto a los mecanismos que causan las arritmias, los podemos dividir en trastornos
durante la formacion de impulsos y trastornos durante la conduccion de estos (reentradas
principalmente). Dentro de cada grupo encontramos los siguientes mecanismos:

‘ Active Arrhythmia Mechanisms |

i N

[ Abnormal Impulse Formatibﬂ ‘Reentrant

N Y 4\

| Triggered Activity | | Automaticity |  [Reflection | [ Circus | [Phase 2
¥ Movement | | Reentry
Enhanced Reentry
Pacemaker P N
Protected Pacemaker No Anatomical Anatomical
(Parasystole) Obstacle Obstacle
(Functional Block) (Ring Model)
Early After- Delayed After-
Depolarization | | Depolarization
(EAD) (DAD)
\ / Leading |.._. | Figure of |___.| Spiral Waves
Late Phase 3 EAD Circle |* Eight |° and Rotors

Figura 5 — Esquema principales tipos de mecanismos causantes de arritmias (Antzelevitch &
Burashnikov, 2011)

11



Analisis multimodal de la restitucion dindmica de la activacidon-repolarizacién cardiaca durante
la induccion a la fibrilacién ventricular

- Trastornos en la formacién de impulsos: (Hu et al., 2013)

o Automaticidad normal alterada: Debido a un cambio en la tasa de iniciacion
del impulso. En ciertas situaciones puede que las células del marcapasos
sinusal sufran una supresién en su actividad, lo que resulta en bradicardia o
parada. Como resultado, un marcapasos secundario puede controlar el ritmo.

o Automaticidad anormal: Miocardiocitos sin funcién de marcapasos presentan
propiedades de automaticidad.

o Actividad desencadenada: La iniciacidon de los impulsos es provocada por las
posdespolarizaciones, es decir, por oscilaciones del potencial de membrana
durante o justo después de un potencial de accidn precedente.

- Trastornos en la conduccion de impulsos:

o Bloqueos: Se producen cuando el impulso no se conduce. Habitualmente, se
bloquean como recuperacidn incompleta de la refractariedad.

o Reentrada: Se produce cuando la propagacidn de un frente de activacién se
realiza de forma continua. El inicio y mantenimiento de estas dependera de la
velocidad de conduccidn y periodo refractario de cada via. (Scm & Scd, 2015)

= Reentradas anatomicas: Causada por un obstaculo anatdmico
inexcitable (diferentes orientaciones de las fibras cardiacas, cicatriz de
un infarto anterior...) rodeado por una via circular en la cual el frente
de onda puede reentrar. Son las mas habituales.

= Reentradas funcionales: El circuito estd determinado por obstaculos
funcionales como heterogeneidades dindamicas en las propiedades
electrofisioldgicas. Por tanto, al no ser un obstéculo fijo, la ubicacién y
el tamafio de los circuitos reentrantes funcionales pueden variar.

2.1.1.5 Estudio de electrofisiologia y andlisis de la restitucion

Durante un estudio electrofisioldgico se realizan las pruebas pertinentes con el fin de
diagnosticar actuales o posibles futuras alteraciones del ritmo cardiaco, arritmias. Mediante
este estudio podemos conocer el tipo y gravedad de dichas arritmias, asi como la ubicacién y
trastornos que producen. Una vez diagnosticas, es muy importante planificar el mejor
tratamiento. Habitualmente se tratan mediante ablacién por catéter o quirurgica.

Generalmente para llevar a cabo esta prueba se introduce un electrocatéter (tubo de plastico
fino guiado). Para la introduccidn de este se realiza una puncién en la ingle y se guia por el
interior de la vena femoral hasta llegar al corazéon. Una vez ahi, se puede desplazar para llegar
a la region de interés.

Con los catéteres colocados en el punto deseado, podemos usar dos funciones diferentes:
estimulacion (emitir pulsos para crear extraestimulos) o registro (obtener la sefal eléctrica
local).

Estos registros se pueden llevar a cabo de forma menos invasiva, pero menos precisa desde la
superficie, mediante un electrocardiograma superficial. Sin embargo, no podremos tener un
registro localizado ni realizar la estimulacion.
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Para la deteccidon de eventos atipicos, es decir, que ocurren con muy poca frecuencia, no
podemos usar estas técnicas. Por tanto, debemos recurrir a la técnica “Holter”. Esta permite
registra un periodo temporal muy elevado mientras el sujeto realiza su vida cotidiana normal.
Ademas, cuenta con un potente software para realizar una evaluacion automatica del registro
obtenido, reduciendo el tiempo destinado a emitir diagndsticos. Recientemente, se han
desarrollado los Holter Subcutaneos (ICM) permitiendo reducir las complicaciones y aumentar
el tiempo de monitorizacién hasta los 3 afios.

Ademas de los métodos mencionados, también se utilizan poligrafos. Esta técnica esta basada
en un sistema de ECG avanzado, y se utiliza como complemento de fluoroscopia. Se compone
de un electroestimulador que permite extra-excitar el tejido cardiaco, una fuente de
alimentacion, un ECG superficial para la monitorizacién, canales intracardiacos y entradas de
medida de presidn arterial.

El campo electrofisiolégico se vio revolucionad con la aparicion de los navegadores
electroanatdomicos que permiten pasar de la fluoroscopia 2D a una simulacién tridimensional
(evolucidén de los poligrafos desde 2005). Estos dispositivos se suelen utilizar para la deteccidn
y tratamiento de arritmias cardiacas complejas. Ademas, aportan tanto informacién anatémica
como funcional (Gonzdlez Torrecilla, 2004). Actualmente se basan principalmente en la
micronavegacidn por posicionamiento electromagnético.

Una vez detectado el evento arritmico y su localizacién debemos anular dicha anomalia. Para
ello se suele usar la ablacién, método quiridrgico que mediante la aplicacidon de medios fisicos o
quimicos extirpa, anula o lesiona una regidn del corazén. Por lo general, la ablacién se suele
realizar sobre los focos que emiten impulsos eléctricos patoldgicos o sobre puntos que
generan reentradas. Dichas regiones extirpadas son muy pequefias, por lo que la actividad
cardiaca no se ve afectada.

Para llevar a cabo esta interacciéon se usan catéteres y sistemas de navegacidon basados en
fluoroscopia para guiar el catéter hasta el foco andmalo. La energia utilizada para suele ser de
radiofrecuencia produciendo quemaduras irreversibles de 4-6mm de didmetro. En ocasiones,
donde el sistema de conduccidn se encuentra cerca del foco a extirpar se utiliza la
crioablacion, ya que, la ablacidn se realiza de forma progresiva y se puede detener al observar
efectos indeseables. Sin embargo, la eficacia de esta segunda técnica es menor.

2.1.2 Modelos experimentales y animales traslacionales para el estudio
de enfermedades cardiovasculares y arritmias complejas

Con el fin de conocer la patogenia y poder desarrollar técnicas diagnosticas, preventivas y
terapéuticas se han utilizado diversos modelos experimentales y animales. Estos modelos van
desde células aisladas a animales modificados genéticamente. Centrandonos en los modelos
animales, las diferencias entre las distintas especies residen principalmente en los mecanismos
de regulacidn genética y en factores determinantes del funcionamiento cardiaco y vascular. En
la actualidad el uso de estos modelos es un requisito legal, ya que, antes de probarlos en los
humanos, se prueban en dichos modelos animales para garantizar la seguridad de los
pacientes.
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Segun el procedimiento que deseamos testar se debe elegir especificamente un modelo u
otro. La eleccién se basa en la respuesta que se desea obtener ante una determinada
modificacién. Es decir, los diferentes modelos pueden presentar respuestas diversas ante la
misma modificacion, por tanto, la eleccién del modelo se debe realizar en base al objetivo de
ese estudio. (Chorro et al., 2009)

A continuacidn, vamos a repasar los distintos modelos que se han usado en este ambito:

- Células aisladas o cultivos celulares: Para la obtencién de las células es necesario
degradar la matriz de colageno. Para la experimentacién se utilizan técnicas de patch-
clamp (analisis de corrientes idnicas) o de variaciones de voltaje.

- Bafo de 6rganos y tejidos: Permite el estudio de estructuras anatdmicas completas,
como musculos, fibras, tejidos musculares...

- Sistema de Langendorff: Esta técnica permite perfundir las arterias coronarias
mediante una cdnula de perfusidn conectada a la aorta. Este método permite:
estandarizacién y control de las condiciones iniciales, medicion de variables en
ausencia de factores de confusion, recreacién de circunstancias mortales, posibilidad
de adiccion de factores neurohormonales y control de la presidon de perfusion. (Baltaxe
& a, 2004).

- Mamiferos de pequeiio tamafio: Como ventajas de esta técnica encontramos la alta
tasa de reproductividad, semejanza genética en determinadas alteraciones con los
humanos y la vida media corta permitiendo analizar la historia de la enfermedad en
menor tiempo. Sin embargo, los corazones de estos mamiferos son pequefios
dificultado o imposibilitando ciertas técnicas de analisis. Idealmente, las
investigaciones preliminares se realizan en animales pequeiios, siendo el ratén es la
especie mds usada. Ademas, existe una amplia disponibilidad de modelos transgénicos
y técnicas de regulacion de la expresion génica sobre estos animales.

Para superar estas limitaciones y poder trasladar los hallazgos a la practica clinica, es
obligatorio el uso de modelos de animales grandes.

- Mamiferos de mayor tamano: Mecanismos de regulacion neurohormonal vy
homeostaticos mas similares a los de los seres humanos.

Centrandonos en el estudio de las arritmias, es dificil encontrar un modelo animal que reuna
todos los factores determinantes anatdmicos, fisioldgicos, bioquimicos y moleculares. Por
tanto, aunque cada especie es Util y podria ser ideal para estudiar una hipdtesis especifica, se
sugiere un trio practico para el estudio de enfermedades cardiacas, concretamente de
arritmias. Cada uno de estos tres modelos presenta ventajas y desventajas. Ademads, cada uno
puede ser apropiado para una hipétesis en concreto. Este trio lo forman:

- Ratones para investigaciones genéticas, mecdnicas o identificacion de dianas
farmacoldgicas

- Conejos para investigacion de canales idnicos, repolarizacidn o arritmias reentrantes

- Cerdos para estudios preclinicos traslacionales. (Clauss et al., 2019)

Por ultimo, también existen modelos traslacionales permitiendo realizar alteraciones genéticas
sobre los modelos animales con el fin de acercar sus mecanismos a los humanos.

14



Analisis multimodal de la restitucion dindmica de la activacidon-repolarizacién cardiaca durante
la induccion a la fibrilacién ventricular

Los animales translacionales se agrupan en: knock-out (ciertos genes de interés son
alterados), knock-in (reemplazo genético) y animales transgénicos (DNA exdgeno se introduce
en una célula embrionaria).

2.1.3 El sindrome metabdlico y la obesidad

El sindrome metabdlico (SM) se ha convertido en uno de los mayores retos de salud publica a
nivel mundial. El interés por conocer la relacion con el riesgo cardiovascular ha sido creciente.
Se ha demostrado una estrecha relacién entre SM (obesidad visceral, dislipidemia,
hiperglucemia, resistencia a la insulina, colesterol HDL bajo e hipertensidn) y problemas
vasculares. Los individuos con estas caracteristicas cominmente manifiestan un estado
protrombdtico y también un estado proinflamatorio. En esta revision se tratara tanto la
epidemiologia como la fisiopatologia de este trastorno. (Alberti et al., 2005)

El sindrome metabdlico, por tanto, es un término para un aumento de factores de riesgo
enddgenos que aumentan el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular ateroesclerética
y diabetes mellitus tipo 2 (Grundy et al., 2005). Por tanto, la importancia clinica se destaca por
una asociacién con un aumento de dos a cuatro veces en la enfermedad cardiaca y la
mortalidad global. (Lopes & Egan, 2006)

Es muy dificil recoger todas las caracteristicas del sindrome en una Unica definicién. Una de las
definiciones mds aceptada y completa es la elaborada por la International Diabetes Federation
(IDF). Esta lo definid como: aumento de los triglicéridos, disminucién del colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL), aumento de la presién arterial y/o incremento de la
glucemia. (Alberti et al., 2005)

2.1.3.1 Epidemiologia

Debido a las diferentes definiciones que podemos encontrar, es complicado establecer una
epidemiologia, ya que, esta dependera de los factores que incluyamos en la definicién.
Tomando la definicién anterior de la IDF, los datos mostraron una relacién entre sexo y etnia
de los adultos de mediana edad. Los hombres blancos no hispanos de este rango de edad
presentan una prevalencia mayor que las mujeres blancas no hispanas. Mientras que en
latinoamericanos la incidencia era similar entre hombre y mujeres.

n IDF
Mujeres
Blancas, no hispanas 506 24.7%
Latinoamericanas 1171 38.5%
Hombre
Blancos, no hispanos 422 28.4%
Latinoamericanos 842 40.4%

Tabla 1 — Prevalencia se SM segtn la definicion del IDF (Cornier et al., 2008)
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La prevalencia mundial de sindrome metabdlico varia de datos menores al 10% hasta algunos
del 84%. Esta amplia variacion se debe a la regidn, el entorno urbano o rural, composicion de
la poblaciéon estudiada y la definicion del sindrome utilizada. En general, la Federacion
Internacional de Diabetes estima que una cuarta parte de la poblacidn adulta mundial padece
este trastorno.

La incidencia del SM aumenta por cada década de vida, aumentando en paralelo junto a la
obesidad y adiposidad central. Aunque aumenta considerablemente entre los 12 y 60 afios sin
tener en cuenta el sexo. En cambio, si el SM esta presente en poblacidn joven, puede ser un
gran predictor de riesgo futuro de Diabetes Mellitus de tipo Il (DM2) y enfermedad
cardiovascular. (Cornier et al., 2008)

El estilo de vida sedentario junto con el elevado indice de masa corporal se relacioné de forma
significativa con el sindrome. Otros factores como los antecedentes genéticos, dieta, niveles de
actividad fisica, tabaquismo y educacién influyen en la prevalencia. (Kaur, 2014) La obesidad es
el mayor factor que determina la resistencia a la insulina en los nifios, aumentando el riesgo de
padecer SM en la edad adulta, enfermedades cardiovasculares y DM2. (Cornier et al., 2008)

El porcentaje de adolescentes obesos que sufren SM es mayor que en adolescentes con
sobrepeso. Es por ello, que con el paso del tiempo la incidencia de SM en Estados Unidos ha
aumentado.

Volviendo a las patologias cardiacas, el aumento del riesgo de sufrirlas puede variar segun los
componentes del sindrome presentes, siendo la obesidad abdominal y resistencia a la insulina
los que peores consecuencias suelen provocar.

Otras afecciones asociadas pueden ser la inactividad fisica, el envejecimiento y el desequilibrio
hormonal. Una dieta aterogénica también puede aumentar el riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares.

Un estudio de la Asociacion Americana de Diabetes sostiene que el sindrome metabdlico se
observd en el 10 y el 15% de los sujetos con tolerancia normal a la glucosa, el 42 y el 64% de
los que tenian glucosa en ayunas alterada o intolerancia a la glucosa y el 78 y el 84% de los que
tenian diabetes tipo 2. Ademads, la mortalidad cardiovascular aumentd notablemente en
sujetos con sindrome metabdlico (12% frente a 2,2%). (Isomaa et al., 2001)

2.1.3.2 Fisiopatologia

El sindrome no es una entidad discreta que se sepa que sea causada por un solo factor, tiene
multiples origenes y factores causales. Ademas, muestra una variacién considerable en los
componentes entre diferentes individuos. Esta variacion es aun mayor entre los diferentes
grupos raciales y étnicos.

Las intervenciones en el estilo de vida son las terapias iniciales recomendadas para el
tratamiento del sindrome metabdlico. Si el cambio de estilo de vida no es suficiente, pueden
estar indicadas las terapias con medicamentos para las anomalias en los factores de riesgo
individuales. Hasta la fecha, no hay pruebas suficientes para el uso primario de farmacos que
se dirijan a las causas subyacentes del sindrome metabdlico. (Grundy et al., 2005)
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Es decir, para conocer la fisiopatologia de este trastorno, deberiamos conocerla de cada uno
de los factores que la causan. Como este estudio escapa de la extension del trabajo, vamos a
centrarnos en la fisiopatologia de la resistencia a la insulina por ser el factor mas
estrechamente relacionado con el sindrome.

La resistencia a la insulina se define como una afeccién en la que una concentracion de insulina
normal no produce de manera adecuada una respuesta de insulina normal en los tejidos diana
periféricos. En esta condicidn, las células beta pancredticas secretan mas insulina para superar
la hiperglucemia entre los individuos resistentes a la insulina. [13]

Los mecanismos responsables del desarrollo de la resistencia son varios. Se suelen clasificar
segln el lugar donde se produce la alteracién, Distinguiendo entre: nivel prerreceptor, nivel de
unién insulina-receptor y nivel post-receptor, siendo este ultimo el mayoritario. Algunos de los
defectos del nivel post-receptor son anomalias en las vias de transmisidon de sefiales post-
receptor, antagonismo de las adipocitoquinas derivadas del tejido adiposo y de los acidos
grasos libres o factores ambientales (obesidad, mala distribuciéon de la grasa corporal, dietas
hipercaldricas, sedentarismo...).

2.1.4 Efectos sobre el remodelado cardiaco y cardiovascular

Desde el punto de vista tedrico, el remodelado cardiaco es un proceso resultante de cambios
en la estructura y/o geometria cardiaca. En estos cambios aparece tejido fibrotico
acompafiado de modificaciones de la contractilidad cardiaca.

Actualmente, el grado de remodelado es un predictor de la progresion de enfermedades
cardiovasculares. La remodelacidon cardiaca se suele producir tras: infarto miocardico,
enfermedades cardiacas valvulares, miocardiopatia dilatada e insuficiencia cardiaca.

A continuacion, se procedera explicando los cambios, a los distintos niveles, que se producen
durante el remodelado.

2.1.4.1 Cambios estructurales

Mayoritariamente los sujetos que padezcan dicha patologia sufrirdn hipertensién arterial, por
tanto, la carga de trabajo a la que se verd sometido el corazén sera mayor. Por tanto, se
producird una sobrecarga de presidn en el ventriculo izquierdo. Debida a este hecho, la
elevada resistencia periférica y bajo volumen sistélico, el corazén se adaptara mediante una
hipertrofia concéntrica (Hong et al., 2004). También podemos encontrar en los corazones de
este tipo de pacientes hipertrofia excéntrica en el ventriculo izquierdo debida a factores
genéticos y neurohumorales (Piskorz, 2013).

El aumento de la presién arterial, hipertrofia izquierda e incremento de la resistencia vascular
provoca una disminucion en la reserva de flujo coronario. Ademds, se produce una notoria
reduccion en la densidad de capilares y arteriolas debido a la hipertrofia y decremento en el
area de seccién vascular. (Hunter & Chien, 1999)

Otra causa del incremento de la masa cardiaca es el aumento de la grasa epicardica e
infiltracidn grasa del miocardio. Dicho incremento es paralelo a la cantidad de tejido adiposo
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visceral. Esto puede derivar en una penetraciéon en la pared del ventriculo derecho causando la
infiltracién grasa del miocardio ventricular derecho. (Abel et al., 2008)

Otros efectos presentes son la disminucion en la capacidad coronaria de vasodilatacién y un
aumento del espesor parietal de las arterias coronarias epicardicas.

Estudiando los cambios en la anatomia microscépica observamos un enorme aumento de
tamafio, principalmente transversal, en los miocitos cardiacos. Como consecuencia se produce
una reduccidn progresiva del numero de miocitos, reduciendo la efectividad del ventriculo
izquierdo. Es decir, tendra que realizar la misma funcién, con un nimero de células inferior.
(Piskorz, 2013)

En el campo farmacolégico, encontramos que los farmacos anorexigenicos, utilizados para la
reduccion de peso se asocian con fenémenos de regurgitacion en las valvulas mitral y adrtica.
(Abel et al., 2008)

2.1.4.2 Cambios funcionales

Como hemos visto anteriormente, los pacientes con sindrome metabdlico pueden sufrir con
mayor probabilidad de padecer insuficiencia cardiaca y funcién sistdlica del ventriculo
izquierdo alterado, presentando anomalias en la funcidon diastdlica. Probablemente, la
prolongacion en el tiempo de relajacidon isovolumétrico es la anomalia diastdlica mas
observada en pacientes obesos. (Abel et al., 2008)

En pacientes que padecen diabetes de tipo Il se puede observar un aumento del tono
simpatico, asi como un aumento en la funcién sistélica secundaria y mayor gasto cardiaco.
(Levitt Katz et al., 2015)

Asimismo, también se producen alteraciones en la funcidn lusitrépica, provocando una
relajacién alterada del ventriculo izquierdo y una reduccion en la funcién auricular izquierda.
Esto provoca una deformacion durante su fase contractil. (Abel et al., 2008)

Ademas, de estos cambios podemos observar otras anomalias a nivel funcional como
alteraciones en el metabolismo de fosfatos con elevada energia, irregularidades durante el
transporte del calcio y cambios en el metabolismo de acidos grasos y glucosa. (Piskorz, 2013)

Principalmente, en pacientes con obesidad central y/o acumulacidn de grasa visceral, asi como
otras patologias asociadas al sindrome, sufren activaciones en sistemas neurohumorales, tales
como el sistema de renina-angiotensina-aldosterona, estimulando la produccion de
angiotensina Il (Belén et al., 2009). Ademas, debido a la hipertrofia ventricular izquierda, se
estimulara la produccién de renina plasmatica causando un aumento de la presion arterial, de
la resistencia periférica a la insulina y generard efectos tréficos en el miocardio.

La accién combinada de angiotensina |l, catecolaminas y insulina provocan la activacién de
mecanismos inflamatorios con su consecuente produccién de citoquinas y factores de
crecimiento celular, aumentando asi, la sintesis proteica. Dicha sintesis proteica causa a nivel
cardiaco la hipertrofia de los miocitos y el aumento de la matriz extracelular al crecer la
cantidad de colageno y osteopenia producidos. (Piskorz, 2013)
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Por ultimo, también podemos encontrar anomalias en la acumulacidn intersticial de productos
de la glicosilacién y en el balance entre la sintesis y degradacién del coldgeno.

2.1.4.3 Cambios electrofisiolégicos

Las principales diferencias las encontramos en un aumento de la duracién de la onda P,
complejo QRS, intervalo PR e intervalo QT (Fernandes-Cardoso et al., 2017)(Elffers et al.,
2017). Sin embargo, la amplitud de las ondas O, T y complejo QRS es menor que en situacion
fisiolégica (Elffers et al., 2017).

Concretamente, dicho aumento en la duracidn y dispersién de la onda P es asociado con la
prolongacion en la conduccion auricular, la hipertrofia auricular izquierda y la hipertension
auricular izquierda (Kosar et al., 2008). Y la disminucién de la amplitud del complejo QRS es
debida a la excesiva presencia de grasa en la pared toracica (Fraley et al., 2005).

En cuanto a las alteraciones microscdpicas, podemos observar alteraciones en las corrientes
idnicas. Concretamente, corazones de sujetos con este sindrome exhiben una sefalizacion
alterada de calcio. Esto se debe a una mal funcién en el reticulo sarcoplasmatico (cambios en
la actividad de RyR2 y SERCA2a). (Okatan et al., 2016). Ademas, los canales de potasio ATP
dependientes también sufren cambios, al mostrar mayor sensibilidad al ATP. (Y. et al., 2004)

Por ultimo, la sintesis de cadenas de miosina se ve alterada en esta patologia. Esto conduce a
un enlentecimiento en la velocidad de contraccién y un retardo en la repolarizaciéon. Asi pues,
los tiempos sistdlicos y diastdlicos se verdn prolongados para una determinada frecuencia
cardiaca. Este efecto junto con el aumento en el espesor parietal causa un aumento en la
presion diastodlica. (Piskorz, 2013)

2.1.4.4 Cambios autonédmicos

El sistema nervioso auténomo juega un papel central en la patogenia de multiples arritmias
cardiacas, incluidas la fibrilacidn auricular y la taquicardia ventricular (Stavrakis et al., 2020).
Un desequilibrio entre la actividad nerviosa simpatica y parasimpatica da como resultado una
disfuncidn autondmica cardiaca, que es un factor de riesgo independiente de enfermedad
cardiovascular (Aaron | Vinik et al., 2010)(A | Vinik et al., 2011). El deterioro de la funcién
autonoma se asocia con anomalias metabdlicas. (Licht et al., 2010)

Por otro lado, en sujetos obesos se encuentra que el tono simpdatico aumenta en érganos
clave, como el rifidn, el musculo esquelético y los vasos periféricos. La evidencia de un
aumento del tono simpatico del corazéon en humanos no es tan fuerte, especialmente en
pacientes obesos normotensos. (Esler et al., 2001)

La activacion simpdatica en muchos sitios diana parece jugar un papel importante en la
patogenia de la resistencia a la insulina relacionada con la obesidad (Pollare et al., 1988), la
hipertension (Rocchini et al., 1999), la activacidn del sistema renina-angiotensina (Sowers et
al., 1982) y la muerte subita. (Quilliot et al., 2001)

Multitud de factores como la leptina, los acidos grasos, los eicosanoides y las endorfinas,
pueden participar en esta activacion simpatica. Se especula que las citosinas y la
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triyodotironina pueden activar o provocar el desarrollo de la activacién simpatica en la
obesidad. Ademas, la apnea del suefio puede desencadenar una mayor actividad simpatica a
través de varios mecanismos. (Lopes & Egan, 2006)

2.2 Antecedentes técnicos

2.2.1 Introduccidn

A lo largo de este apartado, principalmente, se hard una revisidn de las diferentes técnicas de
analisis y deteccién. Concretamente, en primer lugar, se introducira el sistema de Langendorff,
el cual permite mantener el corazén aislado en condiciones. Posteriormente, analizaremos las
técnicas de mapeo cardiaco y los posibles artefactos que pueden afectar a nuestros registros.
Por ultimo, se analizaran distintas técnicas como las de analisis de refractariedad, analisis de
restitucion, basadas en inteligencia artificial, andlisis multimodal, entre otras.

2.2.2. Técnicas experimentales en electrofisiologia

2.2.2.1. Estudios en corazon aislado: La preparaciéon Langendorff

Esta técnica fue creada en 1895 y desde entonces no ha sufrido cambios significativos en su
metodologia. El corazén es perfundido mediante la canulacién de la aorta. Se hace fluir un
tampon de perfusion en oposicion al flujo fisioldgico normales por la aorta, cerrandose la
valvula adrtica bajo presion. Mientras, las arterias coronarias son irrigadas a través de los dos
orificios coronarios en los respectivos senos de valsalva de la raiz adrtica. (Bell et al., 2011)

Posteriormente, el tampdn de perfusidon fluye a través del lecho vascular hasta las venas
coronarias. Finalmente, viaja por estas hasta el seno coronario de la auricula derecha. De esta
forma el bombeo cardiaco se realiza en seco, es decir, sin sangre en su interior.

Esta técnica nos ha permitido estudiar a fondo la anatomia y fisiologia del érgano cardiaco.
Concretamente permite el estudio de: funcién miocardica, electrofisiologia cardiaca,
sefializacion celular, desarrollo de arritmias, regulacién vascular, fisiopatologia, asi como
estudiar diversos estados patoldgicos (hipertensidn, sindrome metabdlico, insuficiencia
cardiaca, lesion isquémica...). (Bell et al., 2011)

En el contexto de este trabajo, se puede realizar con corazones que sufren sindrome
metabdlico para estudiar las diferencias fisioldgicas y funcionales en comparacién con uno
sano, eliminando factores de confusién en nuestro estudio.

En conclusién, gracias a una presion/flujo de perfusion adecuado se consigue mantener la
valvula adrtica ocluida, desviando todo el flujo hacia el orificio de las coronarias. Esto permite
nutrir el corazodn sin existir llenado. (Baltaxe & a, 2004)
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2.2.2.2.Técnicas de registro y mapeo cartografico eléctrico

El estudio de las propiedades eléctricas cardiacas comprende una multitud de escalas, ya que
se puede realizar desde estudios individuales de canales idnicos hasta del érgano cardiaco. Por
tanto, se dispone de una amplia cantidad de herramientas. A continuacién, se describiran de
forma breves las mds utilizadas en el ambito experimental.

- Registro Transmembrana:

Estas técnicas permiten medir las corrientes idnicas en una determinada célula asilada.
Mediante el uso de micropipetas se puede registrar el comportamiento de los distintos canales
ionicos. Esto se realiza estimulando la célula y monitorizando la actividad eléctrica como
respuesta a este.

Una técnica ampliamente utilizada es el Voltage Clamp (fijacion del potencial). En esta
podemos medir la corriente idnica que atraviesa la membrana. Mientras, que con la técnica de
Patch Clamp podremos seleccionar uno o multiples canales idnicos para registrar Unicamente
el comportamiento de especifico de este/estos. Es por ello que esta segunda técnica presenta
una selectividad y precision mayor.

También, se puede registrar la fraccion de canales abiertos en un momento concreto. El
potencial de membrana estd determinado por el nimero de canales idnicos abiertos en la
membrana celular y por la composicidn idnica a cada lado de esta. Conociendo esta
informacién, se puede calcular el potencial de membrana usando la ecuacién de Goldman-
Hodgkin-Katz: (Hille, 1978)

Vi = (fx * Ex) + (fva " Ena) + (for - Ec)) + -+

Ecuacidn 1 - Ecuacidon de Goldman-Hodgkin-Katz

Donde Ex representa el voltaje de Nernts de ese determinado ion y fi la fraccién de canales
especificos al pasco de ese ion abiertos. Por tanto, registrando los cambios en el potencial de
membrana y conociendo los valores del voltaje de Nernst, podemos conocer la fracciéon de
canales abiertos en cada instante.

- Electrograma:

Con esta técnica los registros eléctricos se toman sobre el miocardio. Los registros obtenidos
se llaman electrogramas (EGM).

El electrograma extracelular es causado por las corrientes transmembrana fluyendo hacia el
espacio extracelular durante la propagacion del impulso eléctrico. Se registran en modo
unipolar o bipolar. Concretamente, un electrograma bipolar es la suma de dos electrogramas
unipolares con un retraso de tiempo debido a la distancia entre electrodos. En el caso del
registro monopolar se realiza entre un punto virtual y un electrodo. Ambos métodos brindan
informacién complementaria.

Los cardiomiocitos estan acoplados eléctricamente por conexinas. Estos son pequefios canales
proteicos mediante los cuales los iones y moléculas pequeias fluyen. La corriente axial ird
desde los cardiomiocitos activados a los no activados. A medida que dicha corriente fluye, una
parte se filtra a través de la membrana como corriente transmembrana. Siendo la cantidad de
corriente transmembrana igual y opuesta al cambio en la corriente axial.
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Como se ha explicado, las corrientes transmembrana fluyen hacia el espacio extracelular. En
dicho espacio esta contenido un liquido que ofrece una determinada resistencia, generando
asi un campo de potencial extracelular (dipolo). Este campo es positivo por delante del frente
de activacién y negativo por detrds. El cambio en el potencial extracelular con el tiempo en un
determinado punto es el electrograma extracelular. (de Bakker, 2019)

Para la conversion de dicho flujo de iones en una corriente de electrones se necesitan sensores
y una instrumentacién adecuada. El sensor mas simple es el electrodo, el cual realiza el
registro directamente desde el miocardio.

En el EGM no es necesario disponer de un corazén. Sin embargo, es necesario utilizar una gran
cantidad de electrodos para lograr una elevada resolucién espacial, lo que puede daiar el
tejido y crear interferencias electrénicas.

- Mapeo cartografico eléctrico:

El mapeo cardiaco se refiere al proceso de identificacion tanto de distribuciones temporales
como espaciales de los potenciales eléctricos miocardicos. Este estudio se puede realizar de la
superficie corporal, endocardico y epicardico.

Esta técnica es esencial para el manejo eficaz de cualquier arritmia cardiaca, permitiendo
conocer los mecanismos de su iniciacion y mantenimiento. Convencionalmente, este mapeo se
ha logrado mediante un estudio minucioso del electrocardiograma de superficie (ECG) y la
correlacién con los datos de los electrogramas intracardiacos registrados en ubicaciones clave
dentro de las cdmaras cardiacas (mapeo de activacion). Para lograr esta correlacion es
imprescindible determinar la ubicacidn y direccidn de la propagacién del impulso. (Issa et al.,
2019)

El establecimiento de criterios para la determinacién precisa del momento de activacién en el
electrodo de registro es fundamental para la construccién de un mapa de activacién.
Generalmente, los registros EGM bipolares se utilizan para el mapeo de activacién, mientras
que los unipolares se utilizan para complementar la informaciéon obtenida. (STEVENSON &
SOEJIMA, 2005)

En el electrograma unipolar el punto de maxima amplitud, el corte con el eje x, el punto de
maxima pendiente y la minima segunda derivada se han propuesto como indicadores de la
activacidon miocdardica subyacente. Sin embargo, la pendiente descendente maxima o cambio
maximo de potencial (dV/dt) es el indicador que mejor coincide con la llegada del frente de
onda y actualmente se considera el marcador mas preciso de la activacién tisular local. (Jadidi
et al., 2013)

Por otro lado, los algoritmos para la deteccidn del tiempo de activacidn local en electrogramas
bipolares han sido mas problematicos. Esta dificultad se debe principalmente a la generacién
del electrograma por dos puntos de registro separados espacialmente. El tiempo de activacion
local se vuelve un desafio. La decisién del tiempo de activacion mds apropiado se realizard en
base al ritmo particular que se esté mapeando. Por lo tanto, durante los procedimientos de
mapeo, a menudo se usa el inicio de los componentes de alta frecuencia. (Josephson, 1993)
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2.2.2.3. Artefactos e interferencias en registros eléctricos

En la salida de los sistemas de adquisicion de registros eléctricos pueden aparecer efectos
indeseados. Estos pueden formarse dentro del sistema de medida (ruido o artefacto) o de
forma externa a estos (interferencia). El estudio de estas alteraciones de la sefial de interés es
fundamental, ya que, se amplifican junto con la seiial cardiaca de interés. Como resultado de
estos efectos indeseados la linea de base y morfologia de las ondas se pueden ver
distorsionadas. A continuacion, realizaremos un repaso de los diferentes tipos que pueden

aparecer y como reducirlos. (Pérez-Riera et al., 2018)

La principal interferencia que podemos encontrar es la capacitiva. Esto provocard
interferencias en la frecuencia de red (50Hz en Europa) y pueden aparecer como resultado de
dos mecanismos, que pueden afectar por separado o juntos mayoritariamente. Uno de ellos es
el acoplamiento del campo eléctrico con las lineas eléctricas y el sistema. Como el sistema de
adquisicion y la red eléctrica se comportan como dos conductores, habiendo entre ellos una
capa aislante (aire), se crea una capacidad entre ellos que los conecta, creando un circuito
cerrado y causando un voltaje de modo comun. Para minimizar este efecto se deben proteger
las derivaciones y conectar a tierra cada parte del electrocardidgrafo (tercer electrodo a tierra,
apantallar cables, etc.). Ademas, la reduccidn de las impedancias de los electrodos de la piel
también es util.

En la figura 6 podemos observar el efecto que tiene la red eléctrica en un registro ECG.

Figura 6 — Registro electrocardiogrdfico alterado por interferencias de la red eléctrica
estadounidense (60 Hz) (Mauvila, 2004)

La segunda fuente son las inducciones magnéticas, ya que, la corriente a través de los cables
de red crea un campo magnético. Cuando este campo magnético viaja a través de una bobina,
se induce un voltaje en este bucle. Para reducirlo se debe mantener el sistema y los cables
alejados de los campos magnéticos.

La otra fuente de interferencias principal proviene de la contraccion muscular de las zonas
donde se encuentran colocados los electrodos. Posee principalmente componentes de baja
frecuencia que suma al ruido base, para anular su efecto, se suele derivar la sefial. Ademas, los
musculos toracicos se contraen durante la respiracidn, esto es registrado por el electrodo de
superficie, modificAndose asi la linea base de nuestro registro. Para eliminar esta oscilacién lo
mas sencillo también es derivar la sefial.

Ademas, los movimientos o temblores del paciente (hipotermia, Parkinson...) también
afectaran de forma significativa al resultado de esta prueba. Concretamente, un movimiento
del individuo produce un ruido de alta frecuencia en el registro ECG. Es muy dificil de
eliminarlo, por tanto, debemos evitar que aparezcan.

23



Analisis multimodal de la restitucion dindmica de la activacidon-repolarizacién cardiaca durante
la induccion a la fibrilacién ventricular

2.2.2.4.Técnicas de registro optico

Las técnicas opticas han supuesto una gran herramienta para el estudio de los mecanismos
basicos de la actividad eléctrica, homeostasis del calcio y metabolismo. Estos se basan en los
principios fisicos de la interaccidn luz-tejido dependiente de la longitud de onda, dispersidn de
fotones, reflexion interna total, absorcidn, reflectancia y fluorescencia (Efimov et al., 2004).

Concretamente se usan tintes voltaje-dependientes para evaluar cambios de potencial. Estos
tienen la propiedad de emitir cierta cantidad de fotones al ser estimulados por una fuente
luminica externa. Esta cantidad de fotones variard en funcidn del potencial de accién de la
célula en cada instante temporal. Las fuentes luminicas puede ser: un laser, una ldmpara
halégena de tungsteno alimentada por CC, una fuente de mercurio o diodos emisores de luz
(Efimov et al., 2004).

Posteriormente, y gracias a los fotodetectores, dicha luz emitida es registrada y convertida a
sefial eléctrica, obteniendo de esta forma, el potencial de accidn simultaneo. La tecnologia de
imagenes actual presenta varios tipos de fotodetectores: fotomultiplicadores (PMT), escaneo
Iaser, dispositivo de carga acoplada (CCD), 33 camaras y fotomatrices de diodos (PDA). (Efimov
et al., 2004)

Los datos de activacion y repolarizacidn generalmente se presentan como mapas isofasicos,
isécronos o un campo vectorial de conduccién en el musculo cardiaco permitiendo una
evaluacién cuantitativa de propagacion de activacion y repolarizacidon en el musculo cardiaco
altamente anisotrépico.

A pesar de existir multitud de métodos para registrar estos potenciales (fluorescencia,
absorcion, dicroismo, birrefringencia, absorciéon Ramen...), el modo de fluorescencia es el mas
utilizado por presentar mayor sensibilidad y menores artefactos de movimiento.

Las principales ventajas y desventajas que presenta esta técnica se recogen en la siguiente
tabla (tabla 2):

Ventajas

Desventajas

Posibilidad de registrar Unicamente los
transitorios de distintas concentraciones
idbnicas mediante el uso de tintes
sensibles a los distintos iones.

Aparicion de artefactos debidos al
movimiento mecanico del corazdon (se
inmoviliza este para reducirlos, aunque
puede alterar la morfologia de los PA)

secundarios
tintes o

efectos
uso de

Apariciéon  de
daninos por el
desacoplantes

Permite estudiar las heterogeneidades y
conduccidn cardiaca.

Amplia resolucién espacial y temporal en
una amplia regién.

Tabla 2 — Principales ventajas e inconvenientes del uso del registro por mapeo dptico cardiaco

Por ultimo, se va a estudiar a groso modo el esquema tipico (figura 7) para implementar este
procedimiento.

24



Analisis multimodal de la restitucion dindmica de la activacidon-repolarizacién cardiaca durante
la induccion a la fibrilacién ventricular

Perfusate containing
voltage-sensitive dye

Emission
" Dichroic b
)) Mirror H'.\
N> | ‘
Y
Heart
Excitation Detector
Filter
Light
Source
Optics

Figura 7 — Esquema bdsico del método registro de mapeo dptico (Arora et al., 2003)

En la parte inferior de la figura anterior se puede observar como una fuente luminica que
emite luz hacia un espejo dicroico. Entre ellos se sitla un filtro de excitacidon cuya funcién es
permitir Unicamente el paso de una determinada longitud de onda, esta longitud serd la que
permita excitar el cromoéforo del tinte. Posteriormente, el espejo dicroico reflejara el haz
luminico hacia el corazén (situado a 452 del haz).

En el corazdn se introduce el tinte voltaje-dependiente. Por el mecanismo anterior, gracias a la
excitacidn con el haz luminico, las moléculas del tinte presentes en el tejido cardiaco emitiran
luz con una longitud de onda superior a la utilizada para la estimulacién. Este haz atravesara el
haz dicroico y llegara al filtro de emisién para reducir el rango de longitudes de onda presentes
en este. Finalmente, la luz llega al fotodetector obteniendo asi un potencial de accidn dptico.

2.2.2.5. Artefactos en registros de mapeo 6ptico

El principal artefacto que aparece en esta tecnologia es el de movimiento. La contracciéon
muscular del tejido miocardico altera la intensidad de la fluorescencia emitida por el
croméforo del tinte, alterando la morfologia de los potenciales dpticos.

Concretamente, al producirse los latidos cardiacos, la superficie del epicardio se desplaza
respecto a los sensores oOpticos. Esto causa una modulacidon en la intensidad de la luz
detectada (Brandes et al., 1992). Estos son mdas notorios durante la meseta del potencial de
accion (contraccion maxima) y durante la fase de repolarizacién. (Rohde et al., 2005)

Este artefacto es evitable mediante la inmovilizacidon. Para ello se emplean restricciones
mecdnicas (mallados) y quimicas (desacoplantes) (Efimov et al., 1994). Otra opcién, para
reducir estos artefactos es aplicando un software para corregirlos (punto 2.2.7).

Concretamente, la inmovilizacion mecanica es la metodologia mas simple. Se emplea una
ventana dptica o rejilla. No obstante, es susceptible a causar isquemia, siendo necesaria la
monitorizacién continua de su oxigenacion. (Del Nido et al., 1998)
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En cuanto al método de inmovilizacion por agentes quimicos, se fundamenta en emplear
sustancias que desacoplen el comportamiento mecanico del eléctrico, reduciendo la
contraccion miocardica sin alterar los mecanismos eléctricos. (Xiaohong et al., 1995)

Las sustancias farmacoldgicas mads comunmente utilizadas son la 2,3-butanedione monoxime
(2,3-BDM) o Blebistatina. Si bien consiguen un desacople reversible, provocan efectos
indeseados en la electrofisiologia cardiaca. El primer farmaco limita la corriente de potasio,
ademas de la transitoria y la dependiente del tiempo de potasio. Esto conduce a una reduccion
en la duracion del potencial. Por otro lado, la Blebistatina, es menos perjudicial. Presentando
alteraciones menos significativas en las corrientes transitorias de calcio y alterando la
morfologia del potencial bajo circunstancias de fibrilacion ventricular. (Brines et al., 2012)

2.2.2.6. Limitaciones uso individualizado técnicas de registro 6ptico
y eléctrico actual

Realizar un uso combinado de ambas técnicas permite estudiar de forma mas completa y
precisa las patologias cardiacas. La principal ventaja la encontramos en poder caracterizar la
restitucion a nivel de érgano (registro éptico) y a nivel celular (registro eléctrico).

Detalladamente, la principal limitacidn del registro eléctrico la encontrados en la imposibilidad
de estudiar de forma completa el tejido miocardico. En segundo lugar, no podremos introducir
una gran cantidad de electrodos, reduciendo considerablemente la resolucién espacial de esta.
Ademas, en caso de colocar electrodos muy cercanos entre si, se produciran interferencias

electronicas.

En el caso del mapeo dptico, como hemos visto, es una herramienta especialmente poderosa
en los estudios de electroestimulacion, al poder registrar la actividad eléctrica durante y
después de los estimulos. (Efimov et al., 2004)

Sin embargo, la profundidad de penetracidn y la resolucidn espaciotemporal de las imagenes
que pueden obtenerse esta limitada por la longitud de onda utilizada. Ademas, los artefactos
de movimiento mal corregidos pueden causar imagenes enmascaradas.

El uso combinado de ambas permite estudiar como se comporta una regién tisular mayor, asi
como conocer con mayor detalle la actividad eléctrica de una zona mas reducida.

2.2.3. Técnicas de analisis de la refractariedad

El periodo refractario corresponde al intervalo temporal en el cual la membrana es insensible a
un segundo estimulo. Es decir, durante este la célula no podra despolarizarse. Este periodo se
puede dividir en dos momentos criticos conocidos como periodo refractario relativo y periodo
refractario absoluto (Barco-Rios et al., 2020).

Tras un potencial de accion se produce un periodo en el cual la membrana no puede volver a
ser excitada. Este intervalo se conoce como estado refractario absoluto y comienza justo en el
instante en el cual la membrana alcanza el umbral de disparo (Ganong et al., 2010). Después
de un intervalo, es posible provocar un potencial de accién, pero requiere un estimulo
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anormalmente alto. Este segundo periodo se denomina periodo refractario relativo. (Delmar,
2006)

La técnica mas utilizada para estudiar la refractariedad de las células cardiacas es el test de
extraestimulo. La estimulacion extrasistélica estandar se logra mediante la aplicacion de un
estimulo prematuro a intervalos de acoplamiento progresivamente reducidos después de un
tren de estimulos regulares. (Osadchii, 2012)

En un entorno clinico, la restitucion eléctrica generalmente se evalia mediante estimulaciones
extrasistolicas, porque la estimulaciéon dindmica puede inducir taquicardias. (Selvaraj et al.,
2007)

Los test de extraestimulo suelen utilizar protocolos de estimulacion estandar y dindmico. El
protocolo estandar se realizé mediante la aplicacion de un extraestimulo (S2) después de un
tren de pulsos regulares (S1) en un intervalo de estimulacion de acoplamiento
progresivamente reducido. Es decir, el intervalo S1-S2 se va reduciendo hasta alcanzar la
refractariedad. (Osadchii, 2012)

La curva de APDR se origina haciendo decrecer el intervalo diastdlico (ID) y representando
frente a este el APD generado por el estimulo S2.

2.2.4. Protocolos y técnicas de analisis de la restitucion

Las heterogeneidades preexistentes presentes en el tejido cardiaco son esenciales para
mantener las funciones eléctricas y mecanicas normales del corazén. Sin embargo, un mayor
riesgo de arritmias cardiacas puede resultar de la exacerbacidn de tales heterogeneidades.

Las relaciones entre el intervalo diastélico (DI), APD y la duracion del ciclo basico (BCL) se
muestran en la figura 8. Siendo el BCL la suma de APD y DI.

DI

BCL
Figura 8 — Relaciones entre DI, APD y BCL (Tse et al., 2016)

El mecanismo de APD alternante se describid por primera vez en 1968 utilizando un método
grafico, relacionandolos con la restitucion de APD (Nolasco & Dahlen, 1968). Esto se refiere al
acortamiento normal de la APD en respuesta a frecuencias cardiacas mas rapidas y se cree que
es un mecanismo adaptativo para preservar la didstole a tales velocidades. Se puede definir
como la dependencia de APD de la DI anterior.

Para obtener esta curva experimentalmente, se puede usar un protocolo S1-S2, que acorta
gradualmente el intervalo entre estimulos, o usando un protocolo de estimulacién dinamica,
que aumenta la frecuencia cardiaca al reducir progresivamente el BCL. Si bien ambos métodos
se pueden utilizar para medir la restitucion de APD (Tolkacheva et al., 2003), la curva de
restitucion S1-S2 es una medida de la respuesta inmediata a un cambio en el BCL, mientras
que la curva de restitucion dindmica es una medida de la respuesta en estado estacionario
(KALB et al., 2004).
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En la figura 9 se puede observar una curva de restituciéon de APD tipica, donde f es la funcidn
que relaciona el nuevo APD con su DI anterior y la linea discontinua indica el gradiente de la
curva. El gradiente de la curva de restitucion es una medida colectiva de la recuperacién de
todos los canales idnicos abiertos durante el potencial de accidn cardiaco.

50 )
40 1

30 4

Gradient

20 1

APDy, (ms)

10 4

0 50 100 150
Diastolic interval (ms)

Figura 9 - Curva de restitucion que describe la relacion entre el APD y ID anterior (Tse et al.,
2016)

Como los canales de sodio se recuperan rapidamente de la inactivacion, sus efectos sobre la
restitucion de APD ocurren mayoritariamente en DI cortos (0-40ms en corazones humanos).
Sin embargo, en condiciones isquémicas, si la recuperacion de los canales de sodio se ralentiza,
sus efectos sobre la restitucidon de APD se extenderian a DI mds largos. (Pu & Boyden, 1997)

Por otro lado, los canales de calcio tipo L se recuperan mas lentamente que los canales de
sodio, por lo que sus efectos se observan en rangos de DI cortos e intermedios (0-100ms en
corazones humanos). Estos canales de calcio proporcionan la mayor parte de la corriente de
entrada durante la fase de meseta, ejerciendo efectos importantes sobre la restituciéon de APD.
Su inhibicién conduce a gradientes reducidos de curvas de restitucion de APD.

En cuanto a los canales de potasio, estos presentan la recuperaciéon mas lenta, observandose
sus efectos en un rango de DI mucho mayor (mdas de 100ms en corazones humanos).

Para estudiar la estabilidad de los APD alternantes se pueden mostrar los graficos de telarafia
(cobweb plots). La relacién BCL=APD+DI se puede mostrar graficamente como una linea recta
con un gradiente de 1. El punto de equilibrio de APD para cada BCL es el punto de interseccion
de la curva de restitucién y esta linea, que tiene las coordenadas (figura 10).

40

30

Gradient

20

APDy, (ms)
Gradient
APDy, (ms)

0 50 100 150
Diastolic interval (ms) Diastolic interval (ms)

Figura 10 - El grdfico de telarafia muestra que cuando el gradiente de restitucion de APD es
menor que uno, se produce un punto de equilibrio estable en latidos sucesivos. [71]

Es decir, si el gradiente de la curva de restitucion en la interseccion con la linea BCL es menor
que uno, entonces las alternancias son transitorias y volveran al punto de equilibrio en los
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latidos posteriores. Sin embargo, si este gradiente es mayor que uno, entonces la amplitud de
las alternancias aumentara, lo que conducira a un bloqueo.

2.2.5. Técnicas de analisis y deteccidén automatica en registros
electrocardiograficos durante induccién programada

Estas técnicas se basan mayoritariamente en la deteccion de las distintas ondas e intervalos
entre ellas. Para conseguirlo a lo largo de la historia de la electrofisiologia se han empleado
diversos métodos. En esta revisién se tratardn tanto sus principios de deteccién como su
eficacia. Es muy importante preprocesar la sefial antes de aplicar las siguientes técnicas. El
objetivo de esta etapa es limpiar la sefial de ruidos e interferencias.

2.2.5.1.Técnicas clasicas basadas en derivadas

En esta seccidn se va a explicar la principal técnica cuyo principio de deteccién se basa en
derivar la sefial original preprocesada. Esto permite detectar pendientes en lugar de
amplitudes.

- Pan-Tompkins: Este algoritmo, propuesto por Jiapu Pan y Willis J. Tompkins en 1985,
se ha utilizado habitualmente para la deteccidn de complejos QRS. Para lograrlo se
aplican una serie de filtros con el fin de resaltar los componentes frecuenciales de este
complejo (despolarizacién cardiaca) y eliminar el ruido. Finalmente, aplica umbrales
adaptativos para detectar los picos de la sefial filtrada. (Pan & Tompkins, 1985)

En primer lugar, se lleva a cabo el preprocesamiento de la sefial para maximizar la
energia del complejo QRS. Para ello se realizan los siguientes pasos:

Filtro paso Integracién

bajo (15

Filtro paso Filtro

alto (5 Hz) derivativo de ventana

movil

Cuadratura
Hz)

Figura 11 — Flujograma técnica Pan-Tompkins

En el dltimo paso, procesamiento con una ventana de integracién mévil se obtiene un
promedio de la muestra actual y algunas muestras anteriores. El ancho de la ventana
se escoge de forma empirica y debe ser inferior al complejo QRS mas ancho.

Una vez preprocesada la sefal, pasamos a la etapa de decision. Para ello se
estableceran marcas de referencia en cada maximo. El algoritmo creard dos umbrales
que se inicializardn en los 2 primeros segundos de la fase de entrenamiento,
posteriormente se irdn adaptando constantemente. Los umbrales son de sefial y de
ruido. (Sedghamiz, 2014)

Se recorrera la sefal inicialmente con el fin de clasificar las muestras distintas de cero
entre sefial o ruido. Si la amplitud de una muestra es superior al umbral de sefial se
clasificard como posible QRS, actualizando el umbral. Lo mismo se realiza con las
muestras que se encuentran dentro de los umbrales de ruido. Las actualizaciones se
realizan con las férmulas:
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SKPKI = 0,125 x PEAKI + 0,875 x SPKI (umbral de sefial)
NKPKI = 0,125 x PEAKI + 0,875 x NPK (umbral de ruido)

Ecuacidn 2 — Método Pan-Tompkins

Si transcurre un largo periodo de tiempo sin deteccién de un complejo, se asume que
se ha perdido una deteccidn y se vuelve atras, reduciendo el umbral de busqueda
tanto de ruido como de senal a la mitad. Ademas, si se realizan diversas detecciones
con un intervalo entre ellas inferior a 200 ms, se considera que hay detecciones
erroneas, eliminando puntos identificados como QRS (reduccién de falsos positivos).
En la siguiente figura se puede observar un ejemplo de la aplicacion de dicho

algoritmo:
Raw ECG Signal
2 4 6 8 10
Time [s]
Band Pass Filtered Filtered with the derivative filter
2 4 6 8 10 2 4 10

Time [s] Time [s
Squared Moving Average

——Integrated signal

6 8
]
+ detected QRS
b H=-ft =7 |- = Noise Level
T e - - signal Level
HoAF- Adaptive Threshold
2 4 6 8 2 4 6 8 10

Time [s] Time [s]

Figura 12 — Aplicacion paso a paso del algoritmo de Pan-Tompkins en Matlab [77]

2.2.5.2.Técnicas espectrales y tiempo-frecuencia

El objetivo de estas técnicas se centra en descomponer dicha sefial en sus diversas
componentes dentro del dominio frecuencial. Es una técnica ampliamente utilizada tanto en
ingenieria, como en procesamiento de datos.

- Fourier: El fundamento de esta transformacidn reside en que toda funcién periddica se
puede expresar como una suma trigonométrica de senos y cosenos del mismo periodo
que la funcién original. Se podra aplicar para cualquier funcién f en L}(R), siendo la
transformada: (Gonzalez, 1997)

f = s -ecmman
Ecuacién 3 — Método Fourier

También se puede usar la forma discreta de esta transformacidn, ya que, la version
continua es infinita y supondra un altisimo peso computacional. La transformacién de
Fourier discreta (DTFT) implica analizar Unicamente un segmento y extenderlo de
forma infinita. Se define mediante:
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N-1 i
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Xk=

==
x

Ecuacién 4 — Método Fourier Discreto

Esta transformacidn es muy interesante por ser la mds sencilla dentro de las técnicas
tiempo-frecuencia y por permitir capturar tanto periodicidad como energia. Sin
embargo, solo se podrd aplicar en sefales estacionarias, por lo que no se podra usar
para una sefial electrocardiografica.

- Transformada de Wavelet: Esta técnica se puede emplear tanto para la compresidn de
datos, como para el analisis de potenciales tardios o deteccidn de puntos
caracteristicos. El fundamento de la transformacién se basa en realizar un
enventanado de la sefial para posteriormente realizar una transformada en su
frecuencia. EIl WT usa un intervalo de tiempo corto para evaluar frecuencias mas altas
y un intervalo de tiempo largo para frecuencias mas bajas. (Sasikala & R.S.D., 2010)

La transformada wavelet de una senal f (t) se define como el sumatorio de toda la
sefal multiplicada por las versiones escaladas y desplazadas de la funcidn wavelet .

W(ab) = f (O an(t) de

1 b

Va

Ecuacidn 5 — Transformada Wavelet

Yan() = =" (—)

Donde " representa el conjugado complejo de Y, a es un factor de escala y b un
factor de translacion.

Es mds avanzado que la transformada de Fourier, ya que, permite el analisis de sefiales
no periddicas y no estacionarias. Sin embargo, la version discreta (DWT) permite
reducir de forma muy significativa el tiempo de computacién.

W(ab) = cGil) = ) f(n) - ()

nez
i) = 2772927 -n—k)
Ecuacidn 6 — Transformada Wavelet Discreta

El DWT emplea dos conjuntos de funciones, las funciones de escala (asociadas con el
filtro de paso bajo) y las funciones de wavelet (asociadas con el filtro de paso alto). La
sefial se filtra pasandola por sucesivos filtros de paso alto y bajo para obtener
versiones de la sefial en las diferentes bandas de frecuencia.

Debido a que las transformadas con wavelets miden la similitud entre la funcion
wavelet madre y la sefial analizada, es importante encontrar las funciones madre mas
adecuadas para la sefal de interés, es decir, aquellas que proporcionen un fuerte
indice de semejanza. De hecho, la funcién wavelet deberia tener una determinada
forma que nos gustaria localizar en la sefial original. (Abibullaev & Seo, 2011)
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Para determinar las diferentes ondas debemos conocer la frecuencia asociada a ellas.
Por ejemplo, la mayor parte de la energia del complejo QRS se encuentra entre 3 Hz y
40 Hz, para la deteccidn de este se usa el médulo maximo de la Transformada Wavelet.
(Sasikala & R.S.D., 2010)(Kohler et al., 2002)

- Transformada de Hilbert: La principal diferencia reside en que al ser una transformada
con funcidén impar, la seial va a pasar por cero en el eje de las abscisas en cada punto
de inflexién con la sefal inicial. Una de las principales ventajas de este método es la
diferenciacidn con alto grado de precisidn de las ondas R de las ondas T y P elevadas.
Ademas, se minimizan los problemas con la deriva de la linea de base, los artefactos de
movimiento y el ruido muscular. (Benitez et al., 2001)

Dada una funcién en dominio temporal de ECG x(t), su transformada de Hilbert se
define como:

-1
20 = Hx ] = — [

* x(7)

wl—T

dt

Ecuacidn 7 — Transformada Hilbert

Asimismo, se puede considerar calcular la seiial envolvente B(t) de x(t) de la siguiente
forma:

B(t) = +/x?(t) + x2(t)
Su angulo de fase instantaneo en el plano complejo quedara definido por:
x(t)
x(t)

A continuacién, se muestra en la figura 13 un caso practico de la aplicacién de esta

6(t) = arctan (—=)

transformada. Podemos ver los cambios que sufre la sefial original al ser derivada,
aplicado la transformada de Hilbert y finalmente, calculado la envolvente.
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Figura 13 — Aplicacion transformada de Hilbert a una sefial ECG (Benitez et al., 2001)

2.2.6. Técnicas de compensacion de movimiento y analisis en registros
de mapeo optico

En el apartado 2.2.2.5 se ha destacado los efectos adversos que presenta el movimiento
cardiaco en el registro de los mapas dpticos. Es sumamente importante reducir lo maximo

32



Analisis multimodal de la restitucion dindmica de la activacidon-repolarizacién cardiaca durante
la induccion a la fibrilacién ventricular

posible este artefacto para evitar errores en la medida. Las técnicas de inmovilizacién cardiaca
fisicas o quimicas pueden causar efectos dafinos para el corazén o modificar la morfologia del
PA. Por tanto, utilizando softwares para compensar este movimiento seria la opcién dptima y
segura.

No hay una Unica forma para realizar esta compensacion, debido a ello, se realizard una
busqueda bibliogréfica para estudiar las distintas técnicas utilizadas. Los resultados de esta
pesquisa se recogeran en la tabla 3.

Podemos observar como en multitud de experimentos se utilizan tintes ratiométricos. Estos
son capaces de modular la sefal de fluorescencia en dos direcciones opuestas. Esto provoca
que los cambios debidos al movimiento y el fotoblanqueo (destruccién del fluoréforo) se
eliminen. (Knisley et al., 2000)

También se puede observar que se usan técnicas de substraccidn. Este método propone que es
posible eliminar el artefacto de movimiento si se puede identificar un componente comun que
dependa de la contraccién cardiaca. Una vez identificado se debe combinar en sefiales de
longitud de onda corta y larga con correccidn de decaimiento. (Tai et al., 2004)

Objetivo es
Referencia eliminar Técnica empleada Significancia y limitaciones
artefactos...

Rohde et Buscan usa a magen o senifions
al (Rohde o me.dlca para.tnaxmlzar la | Logro una reduccidn significativa
etal, Geométricos mform.ac.lon mutua de los artt.efa.ctos, pero po fue

2005) COFrIg.IEI.’ldO el capaz de eliminar los residuales.
movimiento
Svrcek et
al. (Svrcek - . Reducen el movimiento, pero sin
Geomeétricos Correlacién cruzada o .
etal., eliminar artefactos residuales
2009)
Bourgeois
et al. . Reduccidn significativa de los
. Geomeétricos . L
(Bourgeois L artefactos, pero siguen existiendo
y Opticos L
etal., patrones de movimiento local
2011) Ratiometria junto con
correlacién cruzada
Inagaki et | Geométricos Reduccidn significativa, sin
al. (Inagaki y Opticos embargo, aun quedan artefactos
etal., residuales
2004)
Bachatel et | Geométricos | Ratiometriay luz pulsada | Disminucién de artefactos, pero
al. (Bachtel y Opticos es necesario emplear otras
etal., técnicas complementarias
2011)
Kong etal. | Geométricos Ratiometria junto con Reducciodn significativa sin
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(Kong et y Opticos inmovilizacién mecanica eliminacion de artefactos
al., 2003) residuales
Brandes et | Geométricos Misma significancia que Kong et
al. y Opticos al., pese a usar diferente
(Brandes et metodologia experimental
al., 1992)
Tai et al. Geométricos Ratiometria combinada Resultados significativos, no
(Taietal., y Opticos con métodos de obstante, requiere técnicas
2004) sustraccion complementarias
Du et al. Geométricos Filtrado frecuencial y Reduccidn significativa, pero no
(Du et al., y Opticos métodos de sustraccion corrige movimiento rotacional
2004)

Tabla 3 — Busqueda bibliogrdfica diferentes softwares compensacion artefactos causados por
movimiento cardiaco y significancia

En cudnto a las técnicas empleadas de forma posterior a la adquisicidn encontramos que la

maximizacién de la informacidn mutua y correlacion cruzada logran una reduccion
significativa, pese a no poder eliminar los artefactos residuales. Vamos a realizar un pequefio

estudio de ambas técnicas.

2.2.7. Técnicas de analisis multimodal en electrofisiologia

La fusién de datos es el proceso de combinar datos de varias fuentes, entradas de sensores,
bloques de procesamiento o bases de datos en un formato de representacion unificado (Hall &
Llinas, 1997).

El objetivo de la multimodalidad es relacionar la actividad eléctrica cardiaca celular
(potenciales de accién) con la actividad eléctrica cardiaca medida en un electrocardiograma
uniderivacion (ECG). El punto clave de este enfoque es la relacidn entre intervalos de tiempo
medibles en sefiales ECG e intervalos definidos a nivel celular (PA).

Varios estudios han desarrollado técnicas y métricas que permitan relacionar la actividad
celular cardiaca y sus proyecciones en potenciales en potenciales superficiales (ECG). Por
ejemplo, en los trabajos (Fossa et al., 2006) (Fossa et al., 2007) se demostré la relacion del
intervalo QT con el intervalo diastélico y con la duracion del potencial de accién. Estos trabajos
muestran relaciones experimentales. Sin embargo, en (Manriquez et al., 2006) se relaciona
mediante modelado matematico el estado del potencial de accién y la sefial del ECG.

El APD representa el tiempo requerido para que una célula cardiaca logre la repolarizacion
después de un estimulo despolarizante en la célula, y el intervalo QT registrado en la superficie
corporal esta relacionado con los APD de un gran nimero de células que varian de un sitio a
otro del ventriculo (Franz et al., 1988). Ademas, muchas de las expresiones de ECG de la sistole
eléctrica pueden ser canceladas por la naturaleza multidireccional del proceso de activacion y
recuperacion (Kautzner, 2002).
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Otros trabajos como (lllanes & Sérandour, 2014) buscan relacionar los potenciales de accién
con la actividad eléctrica medida mediante una Unica derivacion de ECG. Para ello, se empled
un modelo paramétrico de PA. Es decir, se relacionaron dindmicas conocidas a nivel de una
célula cardiaca, con dindmicas encontradas a nivel de un registro electrocardiografico.

La dindmica celular mas ampliamente utilizada para relacionar ambos registros es la relacion
del APD con los intervalos diastdlicos (ID). En efecto, se ha logrado demostrar en
iticas (Mitchell &

investigaciones tanto experimentales (Elharrar & Surawicz, 1983) como ana
Schaeffer, 2003).

Por tanto, para explicar el método multimodal, es necesario conocer la correspondencia entre
curvas de potencial de accion (obtenidas desde la imagen Optica) y electrogramas. Esta
relacidn viene representada en la siguiente figura. Como se puede observar los picos R del
electrograma se corresponden con los valores maximos de los PA. Ademds, el intervalo ARI se
corresponde con un APDx. El valor del APD con el que corresponda se discutira
posteriormente.
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Figura 14 — Relacion intuitiva entre los registros de potencial de accion (arriba) y registros
electrocardiogrdficos (abajo) durante un protocolo de estimulacion S1-S2. Esta idea bdsica nos
permite crear una correspondencia entre imagen eléctrica y dptica. (Illanes & Sérandour, 2014)

La adaptacion dinamica de estos registros, y la integracion de la informacién extraida en
ambas modalidades, puede permitir combinar de manera mds precisa informacidn global, local
y regional sobre la activacién y repolarizacion miocardica en distintas fases.

Ademas de trabajar con sefiales con morfologia de potenciales de accidn se pueden relacionar
con sefiales de origenes muy diversos. Por ejemplo, en el caso de (Kenneth et al., 2005) se
relacionaron los registros del ECG con sefiales de presién arterial, saturacidon de oxigeno y

datos respiratorios para lograr un mejor diagnéstico clinico de los sujetos en las unidades de

cuidados cardiacos.

Por ultimo, en la bibliografia mas reciente podemos encontrar métodos de relacion
multimodal basados en machine learning como el caso de (Li et al.,, 2021). En este caso la
relacidn se realiza entre sefial de ECG y PCG (fonocardiograma). Su finalidad es la deteccién y
estudio de la susceptibilidad a sufrir enfermedades cardiovasculares. Para ello, se empled una
magquina de vectores de soporte para implementar clasificaciones.
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CAPITULO 3. MATERIALES Y METODOS

3.1. Base de datos

3.1.1. Registros eléctricos uniderivacién unipolares

Para realizar el siguiente registro, se colocé un electrodo en la aorta del corazén que estd
siendo perfundido mediante el sistema de Langendorff, y otro electrodo unipolar en el apice
del corazén. Ambos electrodos se encontraban conectados a un amplificador y éste, a su vez, a
un ordenador donde se monitorizaron/registraron los registros electrocardiograficos de
manera continua durante los estudios electrofisioldgicos.

En cuanto a los sujetos, el grupo E recoge aquellos que han desarrollado el sindrome
metabdlico, mientras que el grupo C lo forman los sujetos control.

Ademas, cada registro contiene 3 vectores, el vector temporal y dos vectores que indican la
amplitud de la sefal eléctrica a nivel auricular y ventricular (muestreada a 1000Hz).

Estudiando la duracién temporal de estos registros. Se observd el grupo control (C) presenta
una duracién de 317.974+104.2s. Mientras que el grupo patoldgico 267.98+19.68ms. Se
observa que la duracién promedio del grupo control es mayor, asi como, su desviacién tipica.

3.1.2. Registros opticos

Cualquier sistema de imdgenes dpticas consta de un sensor éptico 2D y una fuente de luz
estable. Para la obtencién de los registros se uso la tecnologia EMCCD. Concretamente, se
emplearon cdmaras de alta gama ultrasensibles. Esencialmente, son sensores de imagen
capaces de detectar y cuantificar eventos de un solo fotdn sin un intensificador de imdagenes.
Esto es posible gracias a una estructura Unica de multiplicacidon de electrones incorporada en
el chip.

Estas cdmaras superan una limitacidn fisica fundamental para ofrecer una alta sensibilidad con
alta velocidad. Esta limitacidn se encuentra en el amplificador de carga CCD.

Las cdmaras EMCCD evitan esta limitacion al amplificar la sefial de carga antes que el
amplificador de carga y, por lo tanto, pueden ofrecer una sensibilidad sin precedentes a altas
velocidades. La amplificacién de la sefial antes de la lectura significa que el ruido de lectura se
omite de manera efectiva y que se niega el ruido de lectura que normalmente establece el
limite de sensibilidad en CCD y CMOS.

En concreto se uso el modelo EVOLVE 128 de la empresa Teledyne Photometrics. Presenta un
95% de eficiencia cudntica, lectura ultrarrdpida y enfriamiento profundo altamente
estabilizado.
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Figura 15 — Diferencia entre cdmara utilizada y su predecesora. Recalca la limitacion fisica
superada (Shih et al., 2010)

3.2. Materiales

3.2.1. Animales y grupos de estudio

Para poder realizar este estudio experimental se ha utilizado un total de 10 conejos macho
adultos (n=10) de la especie New Zealand White (NZW) cuyo peso medio inicial era 4.55+£0.18
kg, y con una edad al inicio del protocolo experimental de alrededor de 16 a 18 semanas.

Estos conejos estaban alojados en una habitacién con condiciones de humedad (50+5%) y
temperatura (20+£1,509C) reguladas. Asimismo, se usaron ciclos de luz-oscuridad de 12 horas.

Tras de 3 semanas de aclimatacion donde los conejos fueron alimentados con 120 g de pienso
estandar (V2333-000, Ssniff, Soest, Alemania), los animales fueron asignados aleatoriamente al
grupo control (n=5) o al grupo de SM (n=5).

Los animales del grupo control siguieron el mismo régimen alimentario, que ha demostrado
ser apropiado para el mantenimiento del conejo adulto. Mientras que los animales en el grupo
de SM fueron alimentados ad libitum durante 28 semanas con una dieta rica en grasas (un 10%
afadido de aceite de coco hidrogenado, y un 5% de manteca de cerdo; S9052-E020, Ssniff,
Soest, Germany) y en azucares (un 15% disuelto en agua).

En la siguiente tabla (tabla 4), se puede observar la comparativa entre la composicidn de las
distintas dietas. Es importante destacar que la dieta control presenta 2,7 kcal/g mientras que
la causante del SM 3,7 kcal/g. Asimismo, la segunda dieta fue complementada con una bebida
que presentaba 0,6 kcal/mL.

Dieta control Dieta SM
Proteinas 23,4% 15,7%
Grasas 11,1% 43,1%
Carbohidratos 65,5% 41,2%

Tabla 4 — Comparativa composicion dietas control y SM
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La dieta control contenia un 23,4% de proteinas, un 11,1% de grasas y un 65,5% de
carbohidratos (2,7 kcal/g). Este método alimentario fue validado in-vivo para el desarrollo del
sindrome metabdlico y tras 28 semanas se procedio al estudio electrofisioldgico.

3.2.2. Reactivos
Durante el protocolo experimental fueron utilizadas las siguientes soluciones:

- Heparina sédica al 5% para la heparinizacion del animal.

- Propofol (8 mg/kg), para la anestesia del animal.

- Isoflurano al 2% para el mantenimiento del animal.

- Pentobarbital (100 mg/kg)

- Reactivos para la elaboracién del Tyrode, que contiene en concentracion mM: 130
NaCl, 5.6 KCI, 2.2 CaCl2, 0.6 MgClI2, 1.4 NaP2P04, 25 NaHCO3 y 12.2 glucosa.

3.3. Maétodos
3.3.1. Estudio electrocardiografico

3.3.1.1. Preparacidén experimental

Tras la eutanasia de los animales por sobredosis de anestésico (pentobarbital 100 mg/kg), se
les realizd6 una toracotomia mediosternal y una pericardiotomia, para lograr una rapida
extraccion del corazén. A continuacién, fue seccionado por su pediculo vascular y sumergido
en una solucién de Tyrode a baja temperatura (1-52C) hasta su posterior manipulacion. Tras
seccionar la arteria pulmonar y disecar la arteria aorta ascendente, se conecté a través de esta
un sistema de Langendorff (detallado en el apartado 2.2.2.1). Para ello se realizé una fijacion
mediante un hilo de seda, y se perfundié retrégradamente el corazén con la solucién de
Tyrode.

SISTEMA DE PERFUSION SISTEMA DE ESTIMULACION Y REGISTRO

3
b
s

Estimulador

Tyrode y bomba
peristaltica

s =
=2

-

Sistema de adquisicién de datos

1

Bomba circulante
de calentamiento

Carbégeno

Sistema Langendorff

Figura 16 - Esquema bdsico de una preparacion de corazon aislado de conejo NZW. El liquido
(Tyrode) se almacena en un recipiente conectado a un depdsito de carbdgeno desde donde es
bombeado al sistema mediante una bomba peristdltica. El liquido nutricio es calentado hasta
llegar al corazén mediante una bomba circulante que contiene agua destilada a 40°C
circulando en el interior del sistema.
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Recordemos, que el sistema de perfusion Langendorff permite la llegada al corazén de
oxigeno, de didxido de carbono y de los nutrientes necesarios por medio de la aorta
ascendente. En la figura anterior se puede observar el sistema de perfusion normdgrado
utilizado. En este trabajo nos centraremos en los registros obtenidos durante los protocolos de
restitucion durante la induccién dindmica.

3.3.1.1.1. Legislacion experimentacién

Las condiciones y procedimientos experimentales comentados para la obtenciéon de estos
registros fueron llevados a cabo de acuerdo con lo establecido por la Unién Europea sobre la
regulacion en el uso de animales con fines cientificos (2010/63/CE), promulgado en el Real
Decreto 53/2013 de 8 de febrero sobre proteccion de los animales utilizados para
experimentacion y otros fines cientificos (B.O.E. 8 de febrero de 2013).

Ademas, el comité ético del Servicio Central de Soporte a la Investigacidon Experimental de la
Universidad de Valencia aprobd todos los procedimientos en el presente estudio experimental
(protocolo 2015/VSC/PEA/00049).

3.3.1.2. Protocolo de induccidn a la fibrilacion

Para realizar la estimulacién se aplican los estimulos eléctricos directamente sobre el corazén
mediante el uso de una serie de electrodos.

Para inducir la fibrilacién se utilizé un protocolo dindmico. Este consistia en estimular la célula
con una frecuencia que iba aumentando a lo largo del tiempo. El inverso de la frecuencia se
denomina longitud de ciclo (CL, cycle length).

Con el fin de conocer el acortamiento de las longitudes de ciclo, se ha implementado un
algoritmo que mediante el uso de wavelets detecta el punto donde se produce el estimulo.

Una vez obtenidos estos puntos se realizaba una representacion del valor de cada intervalo
entre estimulos frente al tiempo de simulacion.

3.3.1.3. Definicidn y determinacion de parametros de interés
- Intervalo de activacion-recuperacion (ARl):

En la arritmogénesis, el potencial de accidon y el periodo refractario juegan un papel
fundamental. Una duracién del potencial de accién corta promueve la aparicién de arritmias
reentrantes (Mines, 2010). Por el contrario, una larga duracién subyace en arritmias
desencadenadas por despolarizaciones tempranas (Verkerk et al., 2003). La deteccién del PA
requiere registros intracelulares, que no factibles en un entorno clinico. Como sustituto del
APD, se utiliza el intervalo de activacidn-repolarizacion (IRA), que si puede derivarse de
registros unipolares.
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Aunque la despolarizacion se puede determinar facilmente en un registro unipolar, el punto de
repolarizacion es menos claro. Por ello, el mayor reto que supone la detecciéon de estos
intervalos es la deteccion de estos puntos.

Como hemos explicado anteriormente (punto 2.1.1.4), areas con diferentes duraciones del
potencial de accidén (correspondientes a periodos refractarios largos y cortos) pueden formar
el sustrato para el bloqueo unidireccional, requisito previo para la reentrada (Mines, 2010).
Técnicamente, los potenciales de accidén son dificil de registrar en los latidos del corazén,
mientras que medir los periodos refractarios requiere mucho tiempo. Como sustituto, las
mediciones del potencial de accién monofasico (MAP) se emplean con frecuencia. Dentro de
estas mediciones los intervalos de recuperacidn de activacion de darea (ARI) son muy
empleados. (Tai et al., 2004)(Haws & Lux, 1990)

Los ARI se derivan de un electrograma unipolar local. A pesar de que estas medidas se han
utilizado durante muchos afos, todavia existe cierta controversia sobre estas técnicas.
(Coronel et al., 2006)

El intervalo de activacion-recuperacion (ARI), fue definido como el intervalo entre los tiempos
de derivada minima del QRS y maxima derivada de la onda T en electrogramas unipolares por
Haws et al (Haws & Lux, 1990). Este parametro también se puede determinar a partir de
multiples electrogramas registrados simultdaneamente proporcionando caracteristicas
espaciales de repolarizacion.

La validez de esta medicién se ha demostrado principalmente con respecto al periodo
refractario. Millar et al demostraron que los ARI se correlacionaban estrechamente con los
periodos refractarios ventriculares en condiciones de duracidn de ciclo variable y estimulaciéon
adrenérgica. (Millar et al., 1985)

Posteriormente, Blanchard et al blanchard

concluyeron que los ARl miden eventos locales ya que la medicién no se alterd
significativamente al cambiar el tiempo de eventos eléctricos distantes.

En la figura 17 se muestran los momentos de activacion (A) y repolarizacién (R) para 3 latidos.
El tiempo de activacidn (AT) y el tiempo de repolarizacidn (RT) se midieron a partir del tiempo
de estimulo.
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Figura 17 — Electrograma representativo que indica los tiempos de activacion-repolarizacion y
el método para determinar el intervalo diastdlico.
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- Duracion del potencial de accién auricular al 90% de repolarizacion (APDq):

El APDgo representa el momento en el que las células ventriculares se excitan y se repolarizan
o . . av .
en un 90%. Para calcular el inicio de este intervalo usaremos la derivada e En la figura 18 se

muestra como coincide el inicio del APDgo con la maxima derivada de la sefial.
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Figura 18 — Caracteristicas asociadas al APD (Sierra et al., 2008)

3.3.2. Anadlisis dinamico de la restitucion mediante senal eléctrica

El andlisis de las sefiales eléctricas ha sido la parte que mayor complejidad ha requerido. Como
se ha mencionado anteriormente, la dificultad radica en identificar el final de los intervalos
ARI. Ademads, como es una induccién a la fibrilacion los cambios de frecuencia v,

consecuentemente, de morfologia de la sefial, dificultara la deteccién. Para lograr una precisa
deteccidn se han usan usado dos métodos distintos con el fin de discutir cual de ellos optimiza

la deteccion.

3.3.2.1. Técnicas transformadas de wavelets y derivadas

En este método realizaremos una precisa deteccion de los picos R mediante varias técnicas. A
partir de estas, y mediante ventanas dindmicas, vamos a buscar el resto de puntos fiduciales
(inicio activacion y repolarizacidn). A continuacion, se muestra el flujograma del método:
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Figura 19 — Esquema estructura bdsica método deteccion intervalos ARI propuesto
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3.3.2.1.1. Prefiltrado

Al tratarse de sefiales reales, estas presentan mucho ruido que se deberd minimizar. Para ello,

se importaron los archivos a Matlab y eliminaron las cabeceras que presentan, exportando los
datos como vectores numéricos.

A continuacion, fue necesario eliminar las derivas de la linea base. A tal efecto, se eliminé la
tendencia polinomial, restandole a la sefal original su media. Seguidamente, se redujo la

frecuencia de muestreo de la sefial de entrada mediante un filtro de respuesta de impulso
infinito (lIR) Chebyshev.

En segundo lugar, se aplico un filtro paso alto con el objetivo de eliminar los componentes de
baja frecuencia no deseados (distorsionadores). Estos se pueden deber a artefactos de
movimiento  muscular, ruido térmico, capacidades pardsitas o ruido del
electrodo/electrolito/contacto con la piel. Concretamente, el filtro utilizado es de tipo
Butterworth de décimo orden, sometido a la misma frecuencia muestral que la sefial ECG
original (1000 Hz) y con una frecuencia de corte de 0.12 Hz.

Dicha frecuencia se determind teniendo en cuenta la densidad espectral de potencia de las
distintas ondas del ECG (figura 20). Como la informacion de la onda T (repolarizaciéon) es de
interés debemos usar una frecuencia de corte inferior al pico que representa esta onda sobre

el espectro. Posteriormente, al filtrado de paso alto fue aplicado un filtro de paso bajo del
mismo tipo con una frecuencia de corte mayor.
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Figura 20 - Espectro de potencia representativo del ECG (Liu et al., 2009)

3.3.2.1.2. Eliminacion artefactos de estimulacion

Como se trata de una induccién, aparecen artefactos debidos a la estimulacion. Estos
presentan componentes de alta frecuencia y magnitud elevada. Para eliminarlos, primero han
de ser detectados y posteriormente se restaran dichas detecciones a la seiial original.

Para la deteccion se usaron wavelets. Concretamente, usaremos una DWT no estimada de 4
niveles de la familia Symlets (figura 21). Sin embargo, como la deteccién no se detectan la

totalidad de artefactos de induccidn se creé un algoritmo de recuperacién de puntos no
detectados.
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Figura 21 — Morfologia de la wavelet madre utilizada para la eliminacion de los artefactos de
estimulo

Este comprobd que en cada intervalo R-R existia una deteccién del artefacto de estimulacion.
En caso de defecto, se creaban ventanas dinamicas y dentro de esta se busca el punto de
minima amplitud (correspondia con el complejo de estimulacion). Para hacerlo robusto a los
continuos cambios de frecuencia, la amplitud esta ventana dependid de la frecuencia del ciclo
cardiaco anterior. Concretamente se calculd restandole a cada pico R el 30% (inicio de la
ventana) y el 25% (final) y el de la longitud del intervalo R-R anterior.

Ademas, podria ocurrir que existiera un bloqueo, es decir, que tras una estimulaciéon no se
produjera un complejo QRS. Para hacer nuestro algoritmo robusto ante ellos, se comprueba
gue la distancia entre ondas R-R no sea muy superior al intervalo R-R anterior. Concretamente,
si dicho intervalo es 1.3 veces mayor al intervalo justamente anterior, no se despolarizo el
ventriculo correctamente, siendo necesaria la deteccién de varios estimulos dentro de dicho
intervalo R-R.

Para realizar esta doble deteccidn se crearon dos ventanas dindmicas:
- Laprimera de ellas sera igual que las anteriores (25-30% del intervalo R-R anterior)

- La segunda de ellas sera igual que las anteriores, pero se le sumara el valor de la
longitud de ciclo anterior. Es decir, la ventana vendra limitada por el 125-130% del
intervalo R-R anterior.

Puede ocurrir, que ocurran varios bloqueos seguidos, por tanto, este proceso se repetird
ciclicamente, hasta que no se detecten mas artefactos de estimulacién que la vuelta anterior.

del algoritmo

Deteccién
Prefiltrado de mediante que en cada

wavelet intervalo R-R
(Symlets de 4 hay un
niveles) estimulo

la sefial bruta

Repetir hasta
no lograr nuevas
detecciones

Figura 22 — Flujograma del método empleado para la eliminacién de estimulos
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3.3.2.1.3. Deteccion intervalos R-R

La deteccidn de los picos R debe ser altamente precisa, ya que, a partir de estos se crearon las
ventanas temporales para buscar el resto de puntos fiduciales. Esta localizacién se realizo
mediante wavelets, siendo muy importante aplicar una wavelet madre que maximice el
numero de detecciones correctas minimizando la distorsion de la senal. A continuacion, se
procedio a la discusidn y eleccién de esta.

Para analizar la distorsion de la sefial se analizo el pardmetro RMS (Root Mean Square). La raiz
cuadrada media se defini6 como la raiz cuadrada del cuadrado medio, donde el cuadrado
medio se calculo como la media aritmética de los cuadrados de un conjunto de numeros (de
Bakker, 2019). El RMS también se puede definir para funciones continuas en términos de una
integral de los cuadrados de los valores instantdneos durante un ciclo. Este parametro sera
calculado mediante la siguiente ecuacidn:

1
XRMs = |7 Cef + x5 + - )

Donde n es el nimero de muestras contenidas en el registro electrocardiografico.

Para poder analizar la distorsion de la sefal al aplicar una determinada wavelet madre se
calculo la variacién de RMS. Para ello, se dividiéd el valor RMS obtenido al aplicar una
determinada wavelet por el valor de la sefial original. Se realizé mediante la siguiente

ecuacion:

RMS
. .z wavelet
Variacion RMS (%) =(1— ———— ] - 100
RMSoriginal
Por tanto, cuanto menor sea el valor de esta variacién, menor sera la deformaciéon y mas
indicada sera la utilizacién de esa wavelet madre.

Una vez seleccionada la wavelet a usar, se eligié el nUmero de niveles esta. Recordemos que
por cada nivel de descomposicién que realizamos se aplica un filtrado paso alto y uno paso
bajo de media banda para la obtencién del detalle Dn y de la aproximacién An.

Al igual que para la deteccion de estimulos, no se detectan la totalidad de puntos, por ende, es
necesario un algoritmo de recuperacidon de puntos no detectados. Este calculo la distancia
entre picos R-R y si esta es superior a la distancia R-R anterior por un factor de 1.3, se busco
entre ambos picos, el punto de mayor amplitud. Para hacer mas robusto el algoritmo este
valor de amplitud maxima se buscdé dentro de una ventana dindmica cuyos limites estan
determinados por el 40% y el 60% de la duracién R-R anterior. Esto se repitié ciclicamente
hasta que el nUmero de picos detectados se mantuvo constante.

3.3.2.1.4. Deteccidn de bloqueos en la conduccion

Es muy importante considerar la aparicién de bloqueos durante el ensayo, ya que, en caso de
que existan se deben realizar correcciones en el protocolo de induccién.

Para realizar este calculo se utilizé la correlacién de Pearson sobre las series temporales de
marcas detectadas. El coeficiente de correlaciéon de dos variables es una medida de su
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dependencia lineal. Si tenemos dos variables con N observaciones escalares, el coeficiente de
correlacién de Pearson se define como:

N
1 A;— g\ (Bi—up
A’B - 'Z( L >'( >
p(AB) N—-1 ¢ 4 0y Op
i=

Donde u, y g, son la media y la desviacion estandar de A, respectivamente para B. En nuestro

caso A sera el vector de posiciones del eje de abscisas donde se encuentran los estimulos y B
donde se encuentran los picos R.

3.3.2.1.5. Deteccion inicio intervalo ARI (activacién)

La metodologia que se va a explicar ya ha sido empleada con anterioridad por otros autores
como (Hanson et al., 2009).

Como el inicio del intervalo de activacién-repolarizaciéon coincide con el punto de derivada
maxima, debemos derivar la sefial y mediante una ventana dindmica localizar los puntos
maximos. La ventana tendra su inicio 0,02-Duracion intervalo R-R anterior posterior al pico Ry
su final 0,12-Duracion intervalo R-R anterior posterior al pico R

A continuacidn, se presenta un flujograma de como se realiza dicha deteccidn.

Creacion Creacion del

Prefiltrado Derivacién deé |n||C|o final de la
ela ventana

Busqueda
maximo 12

derivada
enla
ventana

de la sefial de la serial

bruta prefiltrada (}erltapa dinamica
indmica
(+2% RR_ ,) (+12% RR,4)

Figura 23 — Flujograma deteccion activacion registro real

3.3.2.1.6. Deteccidn final intervalo ARI (repolarizacion)

La localizacién de estos puntos se basa en la bisqueda de los minimos presentes en el valor
absoluto de la segunda derivada de la sefial original. Sin embargo, como es una sefial real y con
ruido, se pueden detectar puntos minimos que no correspondan con el deseado, por tanto, un
correcto enventanado es clave. Un método muy similar fue empleado en (Orini et al., 2016).

A nivel practico, la creacidn de estas ventanas ha supuesto un gran reto, ya que, la frecuencia
cambia a lo largo de la experimentacion. Por tanto, los limites de esta ventana deben
depender de la frecuencia. En un primer momento se pensé crear una ventana del 20 al 55%
de la longitud R-R anterior. Sin embargo, conforme aumentaba la frecuencia de estimulacion
esta ventana tenia una amplitud demasiada elevada.

Para solventarlo se cred un bucle que reducia iterativamente la longitud de esta. En los Ultimos
ciclos cardiacos la ventana que mejoraba la deteccion era del 28 al 43%. Por tanto, el algoritmo
propuesto conociendo el nimero de ciclos cardiacos presentes en la simulacion y el tamafio de
las ventanas inicial y final, calcula la reduccidn de amplitud unitaria tras cada ciclo cardiaco.
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3.3.2.1.7. ldentificacidon entrada a la fibrilacion

Es muy importante identificar el momento en el que el corazén entra en fibrilacién, ello
permitird no incluir las muestras pertenecientes a este periodo en el ajuste de la curva de
restitucion. Incluir en el ajuste logaritmico el intervalo temporal correspondiente a la
fibrilacion podria alterar el ajuste de la curva, falseando los resultados obtenidos.

Para determinar este instante se propone un algoritmo, que calcula la energia de cada ciclo
cardiaco. Es decir, a partir de las detecciones de los intervalos R-R, se va a calcular la energia
asociada a dicho periodo. Cuando la variacidon de este pardmetro sea muy abrupta, supondra
que el corazén ha entrado en fibrilacion.

Se suma el
valor

Se detecta un

Se eleva el
cuadrado el

Se normalizan

los valores

registro

cambio
abrupto en la

deamplitud
normalizada ;
energia

entreOy 1 cada punto asociada en

agrupandolos o B
por latidos

prefiltrado

Figura 24 — Flujograma para la identificacion del instante de entrada a la fibrilacion

A continuacién, se comparara el método no supervisado propuesto con un gold-estandar.
Dicha comparacion se realizara mediante un grafico de Bland-Altman. Es decir, se utilizara para
validar una metodologia nueva respecto a una ya establecida. Para ello, el método cuantifica la
diferencia de media entre ambas técnicas y un rango de confianza.

En la representacidn de Bland-Altman se muestran dos barras horizontales que representan los
limites de aceptacidn (se aceptan aquellos que presentes una diferencia media de +1,96-SD
(desviacién estandar). La linea horizontal media representa la media promediada.

3.3.2.1.8. Construccion y ajuste curva de restitucién

El método de construccidn que se presentara a continuacion se basa en otros que podemos
encontrar en bibliografia como (Garfinkel et al., 2000)(Elharrar & Surawicz, 1983)

En un primer momento, se represento en una grafica los intervalos R-R (eje de abscisas) frente
a los intervalos ARI directamente y se calculo la recta de ajuste que mejor se ajustaba. Sin
embargo, se cometian bastantes errores sobretodo en altas frecuencias.

Por tanto, se decidid realizar los ajustes por separado. En primer lugar, se ajustard la curva de
los intervalos R-R e intervalos ARl Posteriormente, los valores ajustados de estos se
representaran en la misma grafica y se obtendrd un ultimo ajuste de la curva de restitucion
final.

Antes de empezar a hablar de ajustes concretos, se debe destacar que se eligié aquellos
ajustes que maximizan el coeficiente de correlacién multiple (R?). Este valor nos permitira
conocer cémo de bien nuestra recta podra predecir esos resultados. Por tanto, este parametro
nos indica el porcentaje de variaciéon de la variable de respuesta que explica su relaciéon con
otra variable predictora. Cuanto mayor sea su valor mejor sera el ajuste realizado.
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En nuestra aplicacion, se realizaron ajustes de Fourier de segundo grado para la curva de los
intervalos RR. Sin embargo, para los intervalos ARl la curva que mejor ajuste logra es la
polinédmica de segundo grado.

Para realizar estos ajustes se utilizé la Toolbox de Matlab: Curve Fitting. Esta permite, ademas
de comparar varios ajustes, realizar ajustes no lineales, interpolaciones, suavizados... También,
permite generar cédigo de forma automatica para una vez seleccionado el modelo, poder
automatizar el analisis. Esta ultima parte es muy interesante, ya que, permitird una mejor
integracion en la posterior aplicacion médica para personal clinico.

3.3.2.2. Técnica filtrado analdgico y derivadas

Al igual que en la técnica anterior es necesario un paso de preprocesamiento y procesamiento
para extraer correctamente el ARl y con él la curva de restitucidon del caso de control y MS.
Este método, pese a funcionar correctamente, es menos robusto por estar basado en
amplitudes. Por tanto, tras comparar resultados con la técnica recientemente mencionada
(técnicas de wavelets y derivadas), se escogid la primera. Los fundamentos tedricos junto con
los resultados obtenidos con este método se adjuntan en el anexo (Anexo 2).

3.3.3. Analisis dinamico de la restitucion mediante sefial dptica

En este tipo de registro estamos visualizando el corazén en una vista concreta y vamos a tener
una grabacidn longitudinal (varias imagenes 128x128 pixeles a lo largo del tiempo). Nuestro
objetivo es incluir en la curva de restitucidn la parte multimodal éptica. Para ello nos vamos a
fijar en el centro de la imagen (zona ventricular que presenta la mayor sefial a ruido).

De cada secuencia vamos a extraer una sefial que sera el promedio de un conjunto de pixeles
de la imagen, 4 pixeles concretamente. Por tanto, sera un conjunto de potenciales de accidn
reales. Ya no sera de una célula exacta, pero sera de un conjunto de ellas. Es decir, tendremos
la duracion del potencial de accién de una serie de células presentes en ese tejido. A partir de
aqui vamos a obtener dos parametros: APDqg € intervalo de acoplamiento (Cl). Flujograma:

o ) . . ~\

eSuavizado ' Duraciones | eCalculo de la (" Curva de )
lowess del APDI0 segunda restitucion
(regresion eDeterminacion de las derivada « Se ajusta logaritmicamente

O . para ambos ventriculos
local) y despolarizaciones *BUsqueda de los individualmente
-Inverspn \ (inicio APD) maximos en « Posteriormente se calcula
normalizaciond eBlsqueda punto valor absoluto el promedio de ambos
de la sefial donde se ha de la sefial ajustes
. despolarizado el dok i
Prefiltrado _tejido al 90% - Isf14 acoplamient
— N \_ J

Figura 25 — Flujograma para el procesamiento de la sefial éptica

3.3.3.1. Prefiltrado de la seiial

Gracias al uso de desacoplantes antes de la adquisicion de estas imdagenes, los artefactos de
movimiento son bajos. Sin embargo, se puede usar un prefiltrado de la sefial para facilitar las
posteriores detecciones. Se aplicard el mismo filtrado a todas las adquisiciones.
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Este utiliza la funcién smooth de Matlab para suaviza los datos mediante el uso de un filtro de
promedio mdvil. Concretamente se aplica el método de suavizado lowess (Realiza una
regresion local con minimos cuadrados lineales ponderados y con un modelo polinomial de
primer grado). Ademads, se toma 15 como el nimero de puntos de datos para calcular el valor
suavizado. Posteriormente al filtrado, se invierte la sefial y se normaliza.

3.3.3.2. Calculo duraciones del APD

Para determinar los APD debemos, en primer lugar, determinar las despolarizaciones a partir
de la derivada mdxima. Ese punto de derivada mdxima nos indicarad la muestra a partir de la
cual se empieza a medir el valor del potencial de accién. Un criterio sencillo seria determinar el
APDqy (indica cuando se ha completado el 90% de |la despolarizacion, explicado en 3.3.2).

3.3.3.3. Cdlculo intervalo de acoplamiento

Para obtener el valor del intervalo se van a seguir dos fases. En la primera se busca la distancia
entre despolarizaciones (distancia picos R-R a nivel de cuerpo completo). Esta medida nos
daria una pedida subrogada bastante precisa de los intervalos de acoplamiento.

Con el fin de aumentar esta precisiéon, hemos realizado la segunda derivada y, posteriormente,
su valor absoluto. En dicha sefial transformada se buscardn los maximos de la sefial. Esta
medida no depende la amplitud de los picos, por tanto, la deteccién es mejor.

El intervalo de acoplamiento nos permitira construir la curva de restitucion, indicando en que
punto comienza los intervalos acoplados de la parte dptica (no se toma de forma continua
como la eléctrica, se realizan registros discretos).

3.3.3.4. Calculo curva restitucién éptica

Para calcular la curva de restitucidon éptica se empleard un método similar al empleado por
Kappadan et al. (Inagaki et al., 2004). En este, se representan todos los puntos pertenecientes
a las diferentes adquisiciones temporales de un mismo sujeto. Ademas de realizar el ajuste se
representaran las barras de error.

Una vez representados se realiza un ajuste de logaritmico. Este modelo ya fue empleado por
Lombardo et al. (Lombardo et al., 2016). Esto se realiza individualmente para el VI Y VD.

3.3.4. Anadlisis estadistico

El objetivo de este analisis serd comprobar que los dos grupos (control y patoldgico) son
estadisticamente independientes. Esto se realizara aplicando la prueba t-student sobre las
pendientes de las distintas curvas de restitucién. Este se fundamenta en dos premisas:
distribucidn de normalidad e independencia entre muestras. Se utilizard para examinar las
diferencias entre dos grupos muestrales pequefios (n=5) con homogeneidad en sus varianzas.
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CAPITULO 4. RESULTADOS

4.1. Registros eléctricos

4.1.1. Determinacion automatica y andlisis del protocolo de induccién en
registros experimentales eléctricos

Como se ha explicado anteriormente en el apartado 3.3.1.2, se utiliza un protocolo dindmico
donde por cada 3 s de experimento, el intervalo entre estimulos se recortaba 3 ms. Para poder
concluir esto, se ha realizado un algoritmo que realizaba las detecciones de los estimulos como
se puede observar en la siguiente figura (Figura 26).

Protocolo estimulacién (E22) Duracién PCL vs duracion registro (E22)

’ | ’ ——ECG preprocesado
| | Estimuo 246 .
ECGbnto X 16013
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Duracién PCL (ms)

X 25.202

n
8

23
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100 1001 1002 1003 1004 1005 1006 1007 1008 1009 101 18 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Tiempo (s) Tiempo (s)

Figura 26 — Detecciones de los estimulos (izq.) y duraciones de los PCL (der.)

Es claramente observable, como el tiempo entre estimulos va disminuyendo de forma
progresiva mientras va transcurriendo el experimento. A continuacidn, se calculara el intervalo
entre estimulos (PCL) y se va a estudiar su disminucién por segundo de experimento. Para ello,
representaremos un grafico que muestre la duracién del PCL en funciéon del tiempo de
experimentacion transcurrido.

Se observa como entre los 16 y 25s, la duracién del PCL se recorta el 9 ms. Por tanto, se puede
concluir que este protocolo de induccidn cada 3s se acorta el periodo entre estimulos 3ms.

4.1.2. Eliminacion del estimulo de induccion mediante técnicas wavelet
en registros experimentales eléctricos

Tal y como se ha explicado en métodos, mediante el uso de wavelets se restan las detecciones
de los estimulos a la sefial original. En la figura 27, se puede observar el resultado del
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prefiltrado y de la eliminacién de artefactos de estimulacidon sobre un registro real (registro
E10).

Efecto pref iltrado bajas I‘recuenclas

T
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Figura 27 — Efecto filtrado y eliminacion de artefactos de estimulacion.

4.1.3. Resultado de la deteccion automatica de los picos R y correlacion
con la induccién

Con el método planteado obtenemos la deteccidn precisa y de la totalidad de picos R-R, siendo
una fuerte base para, a partir de ellos localizar los intervalos ARl mediante el uso de ventanas
dindmicas. Como la deteccidn primaria de estos picos se va a realizar mediante wavelets, se va
a estudiar cual ofrece mejor eficacia y menor deformacion. Esta discusion esta desarrollada en
el anexo (Anexo 1).

Finalmente se escogid la wavelet madre Daubechies por ofrecer menor deformacién en la
sefial reconstruida y presentar una alta proporcion de detecciones correctas. Ademas,
siguiente el criterio de optimizar el nimero de detecciones de ondas R correctas, se eligierén 3
niveles de descomposicion.

En la siguiente representacion (figura 28) se muestra la duracion de los intervalos R-R en cada
ciclo cardiaco. Se puede apreciar como no existen valores outliers en la parte previa a la
fibrilacion. Es decir, no hay ningln dato atipico debidos al algoritmo de deteccidn (no hay
puntos superiores a 3 desviaciones estandar) o alejado del patron general que siguen los
puntos (curva logaritmica decreciente).

Duracién intervalo R-R por ciclo cardiaco

Duracion (ms)

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200
Nimero de ciclo cardiaco

Figura 28 — Duracidn intervalos R-R. El cambio de color representa la entrada en fibrilacion
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Una vez detectados todos los estimulos y picos R, se realiza una comprobaciéon de que no
existen bloqueos. Un bloqueo en la conduccién cardiaca sucede cuando la velocidad de
conduccién eléctrica se ve bloqueada, impidiendo que los estimulos progresen y gobiernen el
corazén alcanzando las camaras inferiores del corazéon. Es decir, si tras artefacto de
estimulacion no precede un pico R, existird un bloqueo.

Para realizar este analisis de forma automatizada, se calculan los coeficientes de correlacion de
Pearson. Como se ha explicado en la parte referente a la metodologia. Los resultados
muestran una dependencia maxima entre ambos picos para todos los registros analizados v,
por tanto, la inexistencia de bloqueos, asegurando la captura en todos los eventos.

4.1.4. Identificacion de la entrada a la fibrilacion

Para identificar si el método propuesto es correcto se van a confrontar dos técnicas (propuesta
anteriormente y visual). La siguiente tabla (tabla 5) recoge dicha comparativa:

Método visual Método automatico Error porcentual
SMi#1 337.538 337.849 0.0921%
SMi#2 230.199 228.203 0.87%
SM#3 234.435 233.659 0.33%
SMi#4 268.247 268.258 0.0041%
SMi#5 250.453 250.080 0.15%
CTL#1 277.067 276.710 0.13%
CTL#2 170.063 169.426 0.37%
CTL#3 718.817 718.169 0.0901%
CTL#4 212.182 211.780 0.19%
CTL#5 187.792 187.807 0.0080%

Tabla 5 — Numero de muestra sobre pico RR del ultimo latido efectivo

Ademas, para compara los resultados obtenidos con la metodologia automatica no
supervisada y los obtenidos con el método visual se emplea una representacion Bland-Altman.
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Figura 29 — Representacion Bland-Altman (valoracion método entrada en fibrilacion).
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Como puede verse en la figura superior, los puntos se agrupan aproximadamente alrededor de
una linea naranja. Estos presentaran un grado de dispersidn determinado por la amplitud de
las diferencias de resultados entre ambos métodos. Es decir, cuanta mayor sea la dispersion,
peor sera el acuerdo entre los dos métodos y, por tanto, peor funcionard el método no

supervisado propuesto.

Ademas, se han graficado dos rectas horizontales que coinciden con una desviacion estandar
por debajo y por encima de la media, estos serdn los limites considerables como validos para

aceptar el método.

4.1.5. Resultado y ajuste de la deteccion de los intervalos activacion-
repolarizacion. Comparativa tipos de ajuste y extraccion de
pendientes, mediante técnica de wavelets y derivadas

4.1.5.1. Detecciones inicio intervalo ARI (activacion)

Siguiendo el método mencionado anteriormente en métodos, encontramos los siguientes

valores de activacion.

Amplitud (mV)

Figura 30— Detecciones inicio intervalos activacion-repolarizacion para el registro E10.
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4.1.5.2. Detecciones final intervalo ARI (repolarizacion)
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Figura 31 — Finales del intervalo ARI (también se muestran el inicio y final de las ventanas)
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4.1.5.3. Ajuste de la deteccidon de los intervalos ARI

Para la curva de los intervalos R-R se utilizd un ajuste de Fourier de segundo grado, ya que,
aportaba valores de R? superiores a 99,8%. Por otro lado, esta curva no lograba un buen ajuste
del intervalo ARI, por ello, se utilizé un ajuste polindmico de segundo grado.

El valor del pardmetro R? para esta segunda curva, eran menores, pero nunca inferior al 99%.

Ajustes curva intervalos ARl y RR

Intervalos RR

=—Curva RR
Intervalos ARI

= Curva ARI
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500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500
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Figura 32 — Curva ajuste intervalos R-R y ARI

4.1.6. Resultado de la deteccion de los intervalos activacion al final de la
repolarizacién (pseudo-QTs)

En lugar de detectar el final del intervalo ARI (valor minimo de la segunda derivada) es posible
detectar el final de la onda T. De esta forma la duracién del intervalo QT es la suma del
intervalo ARI mas la onda T. Para realizar la deteccién simplemente tenemos que desplazar la
ventana hacia la derecha. El inicio de la ventana comienza en la onda R mas el 45% del
intervalo R-R anterior. El final de la ventana se situara en el 65% del intervalo R-R anterior.

En la siguiente figura se muestra la diferencia entre las curvas de restitucidon dindmica ARI-RR y
QT-RR. Se puede observar como para bajas frecuencias la diferencia entre ambas medidas es
de 45ms, mientras para altas frecuencias la diferencia es inferior a 25ms.

Diferencia ajuste logaritmico QT-RR frente ARI-RR
T T T T T

20 L L | I I 1 | 1 1

80 100 120 140 160 180 200 20 240 260 280
Intervalos RR (ms)

Figura 33 — Medida subrogada del ARl frente al QT
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4.1.7. Curvas de restitucion dindmica en controles y andlisis de los
parametros de restitucion en controles

Para realizar este ajuste se usé la forma logaritmica por ser la que mayor R? y bondad de ajuste
presentaba. Se obtuvieron las siguientes 5 curvas (figura 34):

Curvas Restitucién Dindmica

@ @ ~ ~
=) ¢ =) a
T T
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Figura 34 — Curva ajuste restitucion dindmica para todos los registros del grupo control.

Estos valores los podemos registrar en la siguiente lista (tabla 6):

Intervalos fiduciales Ajuste logaritmico
Registro ARI medio (ms) ARI dispersion (ms) a C
CTL#1 53.97 17.42 49.63 -200.9
CTL#2 59.83 10.67 30.39 -96.23
CTL#3 59.28 12.73 36.26 -126.92
CTL#4 62.64 8.93 25.45 -68.05
CTL#5 57.94 5.65 10.16 -24.74

Tabla 6 — Recopilacion ajuste de curvas grupo control e intervalos fiduciales.

4.1.8. Obtencion de la curva promedio intragrupo control

En cuanto al valor de la curva promedio, presenta los siguientes pardmetros:

Intervalos fiduciales Ajuste logaritmico
Registro ARI medio (ms) ARI dispersion (ms) a C
Media CTL 58.72 12.069 31.57 -103.4

Tabla 7 — Ajuste curva promedio grupo control e intervalos fiduciales.

Sobre la grafica obtenemos la siguiente curva promedio (figura 35):

54



Analisis multimodal de la restitucion dindmica de la activacidon-repolarizacién cardiaca durante
la induccion a la fibrilacién ventricular

Curvas Restituciéon Dinamica (Media grupo control)
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Figura 35 — Curva ajuste restitucion para todos los registros y promedio del grupo control

4.1.9. Curvas de restitucion dinamica y andlisis de los parametros de
restitucion en el contexto de sindrome metabdlico

En cuanto a la parte eléctrica, obtenemos un gréafico de restitucion dindmica RR-ARI donde
cada recta logaritmica representa un caso de nuestra BBDD. En la siguiente figura podemos
encontrar representados en colores calidos los sujetos SM y en frios los del grupo CTL.

Curvas Restitucion Dinamica

Intervalos ARI (ms)

120 140 160 180 200 20 240 260 280
Intervalos RR (ms)

Figura 36— Curva restitucion dindmica para todos los sujetos (Intervalos RR entre 115 y 180ms).

En cuanto a la morfologia de dichas curvas se observa una mayor disparidad en las del grupo
CTL, mientras que las de la clase SM presentar mayor paralelismo.

Los parametros de la curva promedio se recogen en la siguiente tabla:

Intervalos fiduciales Ajuste logaritmico
Registro ARI medio (ms) ARI dispersion (ms) a C
Media SM 61.70 13.19 41.02 -148.60

Tabla 8 — Parametros curva ajuste restitucion dindmica para todos los registros SM
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4.1.10. Obtencién de la curva promedio en el contexto del sindrome
metabdlico y comparacion con los controles

A continuacién, se muestra un gréfico que representa la diferencia entre ambas curvas
promedio. El objetivo de este grafico es conocer la diferencia en las distintas frecuencias
estimuladas entre ambos grupos. Se puede observar como a altas frecuencias (PCL bajos), el
grupo control presenta mayor duracion del intervalo ARI, mientras que para bajas frecuencias
es el grupo patoldgico el que presenta mayor duracion.

Diferencia curvas promedios (SM-CTL)
|

Intervalos ARI (ms)

80 100 120 140 160 180 200 20 240 260 280
Intervalos RR (ms)

Figura 37— Diferencia entre curvas de restitucion promedio por grupos (grupo patolégico
menos el grupo control).

4.1.11. Anadlisis de las pendientes

En esta seccidn, se van a mostrar los valores de pendiente maxima para cada grupo.
Recordemos que para ello se buscard el valor madximo de la derivada de cada curva vy
posteriormente se graficara en un diagrama de Box-plot.

Valores pendiente méaxima por grupo
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Figura 38 — Representacion box-plot que grafica los valores de pendientes mdxima agrupados
Para realizar el andlisis estadistico de las pendientes vamos a usar el test t-Student como se
explico en métodos. Se obtiene un valor del test de 0,073. Es decir, que la probabilidad de

etiquetar una muestra de forma errénea es del 7,3%. Asumiendo un valor de P=0.05 para
rechazar la hipdtesis nula, es evidente que hay una tendencia hacia valores mayores de
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pendientes en el grupo patoldgico, pero la diferencia entre grupos no es significativa. Ademas,
ambas medias intragrupo distan 0,143.

4.2. Registros opticos

4.2.1. Anadlisis de la restituciéon de la duracién del potencial de accién
entre la activacion y la repolarizacion empleando registros dpticos

A continuacidén, se mostraran los resultados obtenidos en los distintos pasos llevados a cabo
para la obtencidn de las curvas de restitucidn dptica.

4.2.1.1. Prefiltrado de la senal

El preprocesado de los registros opticos se realizd como se ha descrito anteriormente (Lee-
Calvo et al 2017, JL Laughner 2012). En primer lugar, se eliminé el ruido de fondo y se realizd
un filtrado sobre los registros en cada pixel.

Figura 39 — Seleccién de pixeles para la obtencién de sefial éptica

En la figura 40 se muestra el efecto del filtrado (explicado en metodologia) sobre un registro
de muestra de uno de los casos analizados.
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Figura 40 — Efecto filtrado sefial dptica.
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4.2.1.2. Calculo duraciones del APD

En la siguiente figura se observa el registro filtrado junto con su derivada. Se puede observar el
final e inicio de los intervalos APDgy y como el inicio coincide con el maximo de la primera

derivada.
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Figura 41 — Intervalos APDa.

4.2.1.3. Calculo longitud ciclo estimulado (PCL)

En la figura posterior se puede observar los dos métodos utilizados para calcular el PCL:
método por amplitudes maximas o por la segunda derivada (intervalos de acoplamiento).
Cuando se habla de intervalos de acoplamiento en el grafico, Unicamente se muestra el final
de dichos. Su inicio se situa en el final del APDq, del ciclo cardiaco anterior (Longitud de ciclo =
APDg + Intervalo de acoplamiento).
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Figura 42 — Intervalos de acoplamiento para el registro E23.

4.2.2. Restitucion en el ventriculo izquierdo

A continuacidn, se muestran los puntos de la curva de restitucién y posteriormente su ajuste
logaritmico para el ventriculo izquierdo. El ajuste se muestra con barras de error en la figura 43
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Figura 43 — Intervalos APDs frente a BCL para todas las adquisiciones del VI.
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Figura 44 — Grdfico barras error para registro ventricular izquierdo.

A continuaciodn, se va a repetir el mismo proceso, pero para el ventriculo derecho.

4.2.3. Restitucion en el ventriculo derecho

Al igual que con el otro ventriculo, se analizan la totalidad de adquisiciones y se ajusta la curva.
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Figura 45 — Intervalos APDq frente a PCL para todas las adquisiciones del VD del registro E23.
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4.2.4. Comparacion ambos ventriculos

Por ultimo, en el siguiente gréfico se van a mostrar ambos ajustes, asi como su curva
promedio. Ademads, se ha calculado la curva promedia a estas dos.

Curvas Restitucién Optica

80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300
Intervalo PCL (ms)

Figura 46 — Curva de restitucion dindmica, donde la curva naranja es obtenida desde el VD, la
amarilla del VI 'y la discontinua gris representa el promedio de ambas.

4.2.5. Anadlisis de las pendientes en registros dpticos. Interpretacion

A continuacion, se va a realizar un promedio de las curvas opticas para cada grupo (control y
sindrome metabdlico). A su vez, estas rectas promedio, serdn el promedio de ambos
ventriculos. En la siguiente grafica se puede observar la diferencia entre ambas rectas
promedio. Se observa que, en casi todas las frecuencias estimuladas, el APDg; es mayor para el
grupo patoldgico, sin embargo, para PCLs inferiores, es inferior. Ademds, se observan
diferencias entre ambos ventriculos. En el izquierdo hay mayor diferencia de duracién de
APDgy entre ambos grupos. También se observa que el punto de diferencia 0O se alcanza a
frecuencias mas altas en el ventriculo izquierdo.
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Figura 47 — Diferencia curvas restituciones dpticas promedio por grupos.

A continuacidn, se analizaran las pendientes de ambos grupos. Se observa que el promedio de
pendientes mdaximas del grupo control es de 0.2586, mientras que el promedio del grupo con
trastorno metabdlico es de 0.4396.
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4.3. Aproximacidon a la comparacién multimodal de los registros eléctricos y
Opticos del protocolo de induccién

A continuacidn, se van a juntar los dos resultados obtenidos en los apartados 4.1 y 4.2. Esto
permitira validar si las técnicas empleadas han sido efectivas y precisas. En la grafica posterior
se puede observar la diferencia entre las curvas patoldgica y control para cada modalidad.
Recordemos que el grafico de la izquierda (origen eléctrico) presenta informacion local,
mientras que la otra grafica aporta informacién global.

S. eléctrica S. optica (VD) S. optica (V1)

128

=}
=}
=}

2]
2]
2]

Diferencia ARI(SM)-ARI({CTL)
o
Diferencia APD90(SM)-APD90(CTL)

Diferencia APD90(SM)-APD90(CTL)

100 150 200 250 100 150 200 250 100 150 200 250
Intervalo PCL Intervalo PCL Intervalo PCL

Figura 48 — Curvas de restitucion optica y eléctrica para ambos grupos.

En primer lugar, observamos que las diferencias presentan una morfologia similar en ambas
modalidades. Concretamente, para altas frecuencias los intervalos activacidn-repolarizacion
son mayores en el caso control, mientras en las bajas frecuencias pasa lo contrario.

En cuanto al analisis de las pendientes maximas encontramos que el porcentaje de variacion
entre grupos es similar en ambas modalidades, siendo mayor en el caso de sefal dptica. Los
resultados de las pendientes mdximas se recogen en la siguiente tabla.

Grupo Control Grupo SM Variacidn porcentual
Senal eléctrica 0.3922 0.5096 129.93%
Sefial dptica 0.2586 0.4396 169.99%

Tabla 9 — Pendientes maximas agrupadas por grupo y modalidad

4.4. Desarrollo aplicacion.

Todas las herramientas presentadas a lo largo del trabajo han sido recopiladas en una
aplicacion con interfaz sencilla, pensada para ser utilizada en entornos clinicos. A continuacion,
se muestra el disefio de la aplicacién, junto con la funcionalidad de sus componentes.

Asimismo, esta aplicacidn presenta una ventaja sobre los algoritmos planteados. Ofrece la
posibilidad de modificar la deteccién de los puntos fiduciales (Ondas R) o intervalos (ARI) en
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caso de que el profesional clinico considere imprecisa una deteccién. En el Anexo 3 se adjunta
de forma reducida el funcionamiento de la aplicacion.

. C— —— Seleccion de
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Figura 49 — Captura del programa desarrollado para ayuda clinica
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CAPITULO 5. DISCUSION

5.1. Discusion general y principales aportaciones

5.1.1. Principales puntos de innovacién

El primer punto de innovacién lo encontramos en la creacidon de un algoritmo robusto a
cambios continuos de frecuencia. Asimismo, la utilizacidon de wavelets y un buen prefiltrado,
también lo hace robusto ante artefactos de estimulacidén, pausas compensatorias y bloqueos
en la conduccidn.

Ademas, la aplicacion individual de los ajustes de regresion sobre las curvas ARl y R-R antes del
ajuste logaritmico final, ayuda a reducir la incertidumbre y obtener un coeficiente de
determinaciéon mayor.

Sobremanera, la multimodalidad le ofrece una validacién a las curvas eléctricas y permite
obtener reconstrucciones combinadas de ambas modalidades. Ademas, el uso de la imagen
Optica nos permite incorporar informacién espacial (conclusiones diferentes para cada
ventriculo).

Ademas, estos algoritmos han sido disefiados para poder ser incluidos en un programa de
diagndstico clinico cuya finalidad sea cuantificar la vulnerabilidad cardiaca a sufrir una
fibrilacion. Ademas, esta aplicacidn podria estar destinada para un amplio rango de sujetos al
ser una herramienta versatil.

5.1.2. Importancia del tipo de protocolo de induccién

Como se explicé con anterioridad (apartado 2.2.2.) existen diversos tipos de protocolos de
induccidn. La mayoria de los articulos que encontramos en bibliografia acerca de los intervalos
ARl emplean estimulaciéon S1-S2, por tanto, como nosotros trabajamos con otro protocolo
diferente no seran validos esos algoritmos de deteccidn. Es por ejemplo lo que sucede en
Hanson et al. [117] o en Orini et al. [118].

Concretamente, en este trabajo se han trabajado con dos métodos para la deteccion de
intervalos ARI en registros uniderivacion. Una basada en wavelets y derivadas y otro basado en
filtrados analdgicos y derivadas. El motivo por el cual el segundo método falla es debido al
protocolo de induccidn, ya que, no estd preparado para estos cambios continuos de
frecuencia.
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5.1.3. Método de reconstruccion de la restitucion eléctrica

En cuanto al método empleado, se ha elegido por minimizar las falsas detecciones en las
curvas ARI y R-R individuales. Ademas, de por poder realizar los ajustes individualmente (con
un pequeno ajuste posterior después).

En la parte eléctrica, se observa como en los sujetos que presentan sindrome metabdlico sus
rectas de restitucion son bastante paralelas entre si, al igual que ocurren con las de casos
control.

Si analizamos las curvas de restitucion con mayor detalle, podemos observar como en las bajas
frecuencias (Intervalos RR entre 230-280ms), las rectas pertenecientes a la clase E presentan
una duracion de los intervalos de activacidén-repolarizacion mayor que la clase C.

Sin embargo, la informacién mds relevante la encontramos en las altas frecuencias por ser mas
cercas al momento de fibrilacion. Se puede observar en este mismo grafico como todos los
registros pertenecientes al grupo E tienden a presentar menor duracion en los intervalos ARI
que el grupo. Sin embargo, lo mas interesante a comentar en este Ultimo tramo son las
pendientes, ya que, en este tramo se alcanzan las pendientes maximas.

5.1.4. Métodos de reconstruccidn dptica

En primer lugar, vamos a discutir las principales diferencias entre ambos ventriculos. Se
observa que el ventriculo izquierdo presenta una mayor pendiente maxima y, por tanto, sera
mas proarritmico.

El ventriculo derecho (VD) y el ventriculo izquierdo (VI) tienen caracteristicas embrioldgicas,
estructurales, metabdlicas y electrofisioldgicas diferentes, pero no se comprende bien si las
diferencias interventriculares promueven el remodelado diferencial que conduce a arritmias.

Sin embargo, esta diferencia entre ventriculos se hace mayor en sujetos con sindrome
metabdlico lo que apunta que el remodelado cardiaco provoque un aumento en la
vulnerabilidad a fibrilar el ventriculo izquierdo.

Si buscamos en bibliografia encontramos que Hong et al. [28] defiende que individuos con el
sindrome metabdlico sufren una sobrecarga de presiéon en el ventriculo izquierdo (elevada
resistencia periférica). Ademas, Hunter et al. [30] afade que esta hipertrofia junto con el
aumento en la resistencia vascular provoca una disminucion en la reserva de flujo coronario y
Abel et al. [31] afirma que este ventriculo se encuentra en un estado de relajacion alterada.

Al comparar el grupo control con el patoldgico observamos como, al igual que en sefial
eléctrica, las pendientes de las curvas son mayores. Las principales diferencias ventriculares
son muy notables al extraer los graficos de la figura 47. Se puede observar que en el VI la
diferencia de valores entre ambos grupos es mayor. Lo que nos indica que este ventriculo se
verd mas remodelado a causa de este trastorno metabdlico. Ademas, vemos que el punto
donde la diferencia es nula se alcanza a frecuencias mayores (punto mas hacia la izquierda).
Por tanto, se acortan antes la duracion de los ARI-APDg del grupo patoldgico que los del grupo
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control. Es por ello, que el desplazamiento de este punto hacia la izquierda se relaciona con
una mayor susceptibilidad al poder alcanzar frecuencias de estimulacidn mas altas fibrilando.

5.1.5. Correlacidn entre la activacion-repolarizacion eléctrica y optica

Al calcular los valores de ARI vemos que son inferiores a los de APDqo. Por tanto, se plantea la
hipétesis de que se han obtenido unas medidas de ARI subrogadas. Es decir, que se
corresponden a un valor ARl inferior. Por tanto, se estudiara el valor al que corresponde.

Se ha conseguido demostrar que la mayor similitud se encuentra al relacionar nuestros
intervalos ARI con el pardmetro APDyo. Por tanto, se ha obtenido los valores de ARI;. Para
demostrar esta afirmaciéon hemos obtenido los valores desde el APDgy hasta el APDis y
calculamos sus curvas de ajuste logaritmicas (figura 50).
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Figura 50 — Curvas de restitucion realizas con valores de APDqsg, APDso, APD7o, APDego y APDso.

Vemos que, a simple vista, el valor de ADP70 es el que mas se asemeja a los valores ARI
detectados. Sin embargo, debemos buscar métodos mas fiables analiticamente que la simple
vista. Por tanto, se propone calcular la entropia de Shannon entre la curva de restitucién
eléctrica y las diferentes curvas de restitucion dptica (cada una de las curvas APDn de la figura
anterior). Esto nos indicara la mayor cantidad de informacién mutua posible y, por tanto, la
mayor relacién entre curvas.

En la siguiente tabla (Tabla 10) se resumen todos los valores obtenidos, también se muestra el
porcentaje sobre el valor de entropia maximo. Se puede comprobar como la mayor cantidad
de entropia conjunta se encuentra para el APD70.

APDn Valor entropia Shannon
APDS80 -13085026.034 (9.46%)
APD70 -138281703.954 (100%)
APD60 -131878228.981 (95.37%)
APD50 -11374870.811 (8.22%)

Tabla 10 — Valores de entropia conjunta obtenidos para los distintos APDn.
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Otros autores en la bibliografia como Chen et al (Chen et al.,, 1996) noté una discrepancia
entre los ARl medidos y el MAPs, (medida subrogada) del APDqg, el momento en el que el
potencial de accion alcanza el 90% de repolarizacidn desde el potencial de meseta hasta el
potencial de reposo. En este y estudios posteriores (Gepstein et al. [120]) se sugirié. Para
lograr una buena concordancia entre ARl y APDqo, el ARI debe medirse de manera diferente
para las ondas T positivas en comparacién con las ondas T negativas y bifasicas; los autores
abogaron por el uso de Tgown, €l punto de pendiente descendente mas negativo, en lugar de Ty,
para los cdlculos con ondas T positivas. En nuestro caso se ha hecho de la misma forma, pero
usando el minimo de la segunda derivada acotado por una ventana dindmica.

5.1.6. Deteccion automatica de la entrada en fibrilacion

Se puede observar en el grafico de Bland-Altman como para todos los casos menos para el
registro E16 el método propuesto funcionada de la forma deseada. Ademas, la barra horizontal
naranja (indica el promedio del nimero de detecciones incorrectas) se sitla a 500 unidades de
0. Es decir, que ambos métodos suelen diferir en 500 unidades sus detecciones. Estd diferencia
es despreciable para sefiales de tan larga duracién, tomando el método propuesto como
adecuado.

Existen multitud de ejemplos en bibliografia sobre métodos para la deteccién de entrada en
fibrilacion, ya que, todos los desfibriladores externos automaticos cuentan con ellos. En la
literatura cientifica existe una amplia variedad de métodos e ideas para manejar esta tarea.
Estos algoritmos deben tener una alta calidad de deteccién, ser facilmente implementables y
funcionar en tiempo real en un DEA. La prueba de estos algoritmos debe realizarse utilizando
una gran cantidad de datos anotados en igualdad de condiciones. Para nuestra investigacion,
simulamos un andlisis continlo seleccionando los datos en pasos de 1 s sin ninguna
preseleccién. Usamos la base de datos completa de arritmias BIH-MIT, la base de datos CU y
los archivos 7001-8210 de la base de datos AHA. Para un nuevo algoritmo de deteccién de FV,
calculamos la sensibilidad, la especificidad y el drea bajo su curva caracteristica de
funcionamiento del receptor y comparamos estos valores con los resultados de una
investigacion anterior de varios algoritmos de deteccidén de FV. Este nuevo algoritmo se basa
en métodos de retardo de tiempo y supera a todos los demas algoritmos investigados

Vemos que este método es eficaz, pero en bibliografia encontramos algunos mds potentes y
con mayor sensibilidad. Como, por ejemplo, el propuesto por Xu-Sheng, et at. [121]. El
algoritmo se basa en una caracteristica importante de la sefial VF que se basa en el
comportamiento aleatorio del vector eléctrico del corazon.

5.1.7. Observaciones sobre la restitucion de los grupos bajo estudio

Por ultimo, se van a extraer conclusiones respecto a las pendientes maximas de dichas curvas.
Es facilmente observable que el grupo CTL presenta pendientes maximas mayores que el grupo
SM en ambas modalidades.
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Como se ha explicado en el apartado de analisis de la restitucién (apartado 2.2.3.), conocer la
pendiente de las curvas de restitucion es un factor determinante para conocer la
susceptibilidad cardiaca a sufrir una fibrilacién ventricular.

En bibliografia no encontramos nada que relacione sindrome metabdlico con curvas
logaritmicas. Si bien es cierto, estd enfermedad provoca un remodelado cardiaco y
cardiovascular que afecta de forma negativa a la funcién cardiaca, aumentando asi el riesgo a
sufrir una fibrilacion ventricular. Por tanto, si se trataran de rectas de restitucion (forma
y=m-x+n), segun la bibliografia, la pendiente debe ser mayor respecto al grupo control.

Tal y como se afirma en Garfinkel et al. (Garfinkel et al., 2000), cuando la pendiente de esta
curva es pronunciada (superior a 1), las pequeiias diferencias en DI, se amplificardan en
diferencias mds grandes en APD, creando a su vez, diferencias mds grandes en la siguiente DI,
etc. Por el contrario, si la pendiente APDR es inferior a 1, las perturbaciones en APD y DI se
amortiguan en lugar de amplificarse, evitando asi la fibrilacién.

En nuestro caso ninguna pendiente ha sido superior a 1, sin embardo se ha mostrado una
tendencia, casi significativa (p=0,07) en el SM a ser superior que los controles. Una posible
limitacion podria ser el efecto del ajuste logaritmico de las curvas de restitucion, desplazando
ligeramente los puntos de pendiente maxima o atenuandolos. Sin embargo, este ajuste ajuste
podria permitir obtener las curvas a tiempo real a pesar de suavizar las diferencias entre alta-
baja frecuencia, lo que podria suponer una limitaciéon. También el efecto de esa tendencia
podria ser mayor considerando un nimero mayor de casos.

5.2. Principales lineas de trabajo futuro

En relacion con las lineas de trabajo futuro cabe destacar la importancia de aplicar los andlisis
a un mayor numero de casos para continuar validando las herramientas, asi como cuantificar
las diferencias entre los grupos de estudio. Es también de interés mejorar el ajuste de los
pardmetros de cada etapa del flujo de pre- y postproceso de las sefiales en funcién de aspectos
como la frecuencia de adquisicidn y nuestros, los niveles de sefial a ruido, o para garantizar la
toma de decisiones automatica ante la presencia de fallos de captura.

También es necesario trabajar en la deteccidn precisa, identificacion y caracterizacién vy
etiquetado de eventos pro-arritmicos especificos como la presencia de alternos,
despolarizaciones tempranas y tardias, latidos prematuros, etc., ya que estos también
proporcionan informacion valiosa de la actividad y vulnerabilidad miocardica.

En este trabajo se ha planteado una solucién que combina técnicas tiempo-frecuencia con
técnicas basadas en derivadas. También se han contemplado otros algoritmos que finalmente
no han sido incluidos en el trabajo basados en aprendizaje maquina y que seran susceptibles
de mejoras en estudios futuros. Una técnica interesante a aplicar de manera futura seria el uso
de redes neuronales profundas para el etiquetado automatico no supervisado.

También se propone el incluir informacién de sefial eléctrica multiderivacién para la
caracterizacion espaciotemporal del proceso y la mejora de sesgos que aparecen a utilizar
diferentes ajustes en cada una de las etapas.
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Es necesario también incluir muchas mejoras a la propuesta de aplicacién de escritorio de
analisis de la inducciéon. Ademads, se plantea poder integrar también la informacion
multiderivacién para analizar la induccidn espaciotemporalmente de manera automatica. En
necesario incorporar prestaciones como la revisién semi-automatica o supervisada de un
experto que pueda manualmente modificar marcas y puntos fiduciales. Ademas, seria de
interés mostrar alarmas o mensajes segln el rango de valores de ajuste antes de la
interpretacion de los resultados para nuevos casos. Finalmente, permitir de manera modular
incorporar nuevas métricas, asi como nuevas técnicas de integracion.

5.3. Contribuciones y aportaciones cientificas

En primer lugar, se ha colaborado en la preparacion de una comunicacidn cientifica para la
Asociacidon Europea de Cardiologia (ESC). Ademds, mds adelante una versidn editada sera
publicada por el European Heart Journal (impacto 22,67).

El objetivo con que se desarrollo esta comunicacidn fue estudiar la remodelacién que causa el
SM vy la obesidad en la dindmica de restitucion dindmica y la susceptibilidad a fibrilar. Se
observd un acortamiento en la duracidn del potencial de accidn y refractariedad. Ademas, se
observaron alteraciones en la excitabilidad maxima y disponibilidad de canales de sodio. En
cuanto a la pendiente de las curvas se observé que era mayor en casos de SM.

Ademas, se esta desarrollando una aplicacién de uso clinico experimental. La misma cuenta
con una interfaz sencilla para que pueda ser utilizado por personal no técnico. Ademas, esta
aplicacion sera proximamente presentada al congreso Congreso Anual de la Sociedad Espaiiola
de Ingenieria Biomédica (CASEIB 2021).
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CAPITULO 6. CONCLUSIONES

Tras analizar cualitativa y cuantitativamente los resultados obtenidos y discutir los mismos, se
van a comentar las conclusiones extraidas en el presente trabajo fin de grado.

El primer objetico que se planteé al inicio del trabajo fue: “Estudiar y revisar el estado del arte
sobre las técnicas y el valor del estudio de los protocolos de induccion dindmica a la
fibrilacidn ventricular en laboratorios de electrofisiologia. Revisar el estado del arte de las
modificaciones que se producen a nivel electrofisiolégico ante alteraciones metabdlicas con
interés en su impacto sobre la activacién ventricular y la apariciéon de arritmias fatales”. Se
han analizado las diferentes técnicas presentes en laboratorio de electrofisiologia, recalcando
y discutiendo la importancia de escoger un protocolo de induccién valido segun la cuestién
que se esté analizando. Se ha destacado la importancia del andlisis de las curvas de restitucion
para evaluar la vulnerabilidad miocardica global, local en el tejido y regional. Ademds, se han
estudiado las modificaciones presentes al sufrir un trastorno metabdlico a diversos niveles
(anatémico, electrofisioldgico, eléctrico...).

En cuanto al segundo objetivo: “Validar un algoritmo basado en técnicas wavelet y derivadas
para la deteccidn robusta de complejos ventriculares y la eliminacion de los artefactos de
estimulaciéon durante protocolos de induccion dinamica”, se han discutido las distintas
familias de wavelet madres escogiendo aquella que presenta una menor deformacidén en la
sefial reconstruida y maximiza el numero de detecciones correctas. El uso de wavelets nos
permite crear un algoritmo robusto a pausas compensatorias o bloqueos de conduccién, por
ejemplo. Empleando derivadas y criterios dindmicos de decisidn, dotamos a nuestro algoritmo
de mayor robustez en la deteccidn. En cuanto a la eliminacién de estimulos, se han detectado
la totalidad de estimulos, comprobado el método de induccién y, ademds, comprobado que no
habia bloqueos de la conduccidn eléctrica.

Sobre el tercer objetivo, “Adaptar y validar un flujo de postproceso de registros eléctricos
obtenidos durante protocolos de induccién a la FV que permita reconstruir y estudiar las
caracteristicas de restitucion de los intervalos de activacion-repolarizacion y sus cambios en
frecuencia hasta la induccién a la FV. Esto implicara desarrollar y validar un algoritmo para
deteccion de intervalos de activacion-repolarizacion durante protocolos de induccién a
frecuencia creciente y extraer las caracteristicas mas relevantes de dicho proceso”, se ha
desarrollado un flujo de postproceso robusto ante artefactos, pausas compensatorias, cambios
frecuenciales o bloqueos de conduccién, para la reconstruccion de la restitucion de la
activacidn-repolarizacion de la actividad eléctrica cardiaca durante protocolos de valoracion de
la susceptibilidad de induccién a la FV. Ademads, se ha aplicado sobre un modelo real validado
comprobando asi que las detecciones son correctas.

Sobre el quinto objetivo, “Adaptar y validar un flujo de postproceso que integre medidas de
activacidn-repolarizacion de registros locales de cartografia dptica durante protocolos de
induccion a la FV que permita reconstruir e integra la informacion de restitucion dinamica
cardiaca”, se ha desarrollado un flujo postproceso que, a partir de las imagenes dpticas,
extraiga las sefales de interés, las filtre y, finalmente, obtenga los parametros deseados. En
este caso, y con la finalidad de integrar la informacién, hemos calculado los valores APD.
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Ademas, se ha realizado de forma doble para cada ventriculo, obteniendo asi informacién
espacial.

En cuanto al cuarto objetivo, “Analizar y comparar las caracteristicas de restitucion en sujetos
con sindrome metabdlico y controles. Investigar e interpretar las implicaciones de dichas
modificaciones sobre la electrofisiologia ventricular’: Se ha demostrado que existen
diferencias en la activacién-repolarizacidn en el sindrome metabdlico respecto a los controles
y por tanto se comprueba la hipdtesis de que existe un remodelado cardiaco sujeto a esta
condicién. Ademas, en los andlisis de restitucidon entre los grupos CTL-SM se ha demostrado
que la pendiente de la curva de restitucién varia entre un 30 y 70%, existiendo una tendencia a
ser superior en el sindrome metabdlico. La integracion de la restitucidon regional a partir de
imagen dptica nos muestra ademdas que existe un gradiente en las frecuencias de corte de
comportamiento bifdsico entre ambos grupos sugiriendo un papel importante de la
heterogeneidad regional de la repolarizacidon entre ambos ventriculos, y pudiendo explicar un
incremento en la dispersién de la vulnerabilidad miocardica regional en estos casos. En cuanto
al ultimo objetivo, “Integrar el flujo de analisis en una herramienta que permita visualizar los
resultados y que pueda servir de apoyo al analisis e interpretacion de la induccién dinamica
desde el punto de vista clinico-experimental”, se ha construido una herramienta capaz de
reunir todas las herramientas mencionadas con anterioridad en una simple interfaz. Ademas,
presenta una ventaja extra y es la posibilidad de supervisar el marcaje de puntos fiduciales por
parte de un experto. Como se ha explicado, mediante una interfaz de usuario sencilla y
modular, se puede seleccionar con botones un punto fiducial concreto y posteriormente
cambiar su posicién. Sin embargo, el desarrollo de esta aplicacidn aun se encuentra en
desarrollo y es necesario realizar mayores modificaciones antes de aplicarse en un entorno
real y en tiempo real.
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PRESUPUESTO

A lo largo de este presupuesto se va a recopilar la valoraciéon econdmica del presente TFG. Se
tendran en cuenta tanto los costes personales como los de ejecucion.

1. Costes de personal

Estos costes corresponden a todos los pagos a los trabajadores como remuneracién por el
trabajo llevado a cabo. La remuneracidn total a cada participante consta de dos partes, el
salario base (parte fija) y los complementos salariales (varia en funcidn de las horas
trabajadas). Ademas, estos costes los podemos dividir en dos componentes: salarios brutos y
cotizaciones sociales.

Los costes de la empresa sobre la base de cotizacion representan un 28,3% segun el Ministerio
de Trabajo, Migraciones y Seguridad Social (2021).

Para la realizacidn del calculo se han tomado como trabajadores un ingeniero biomédico
(estudiante de ultimo afio), cuya funcidn ha sido la investigacidn y elaboraciéon del trabajo, dos
técnicos de laboratorio encargados de la recoleccion de datos experimentales, y dos
profesionales profesores universitarios, encargado de su tutorizacidn y supervision.

- Coste ingeniero biomédico (estudiante):

La jornada laboral suponen 40 horas semanales, lo que supone 2080 horas/afio (considerando
que hay 52 semanas/afio). A este total de horas anuales le debemos restar los dias libres,
siendo por regla general 21 dias de vacaciones y 14 dias festivos, quedando un total de:

Total horas trabajas por afo;g. piomedico = 2080 h/afio — (21 + 14) - 8 = 1800 h/afio

Por otro lado, el sueldo de un ingeniero biomédico serd de aproximadamente 1400€
mensuales. Sumando el 28,3% correspondientes a la base de cotizacién para la empresa, el
coste mensual asciende a 1796,2€. Esto supone un coste unitario por hora de:

1796,2 €/mes

150 h/mes = 11975 €/h

Coste por horalng. biomédico =

- Coste profesional/profesor universitario:

Al igual que para el ingeniero biomédico, vamos a considerar que estos profesionales también
trabajan 1800 horas anualmente. Su sueldo serd de aproximadamente 2800€ mensuales,
segln las retribuciones correspondientes al profesorado universitario (ley de Presupuestos
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para el 2021) y teniendo en cuenta los trienios correspondientes. Su coste unitario por horas
considerando el 28,3% de base de cotizacién es de:

3592,4 €/mes

Coste por horaProf.universitario = 150 h/mes

=23,95€/h

- Costes técnicos de laboratorio para la recogida de datos experimentales:

Se considera que el sueldo de los técnicos de laboratorio es ligeramente inferior al de los
profesores universitarios. Por tanto, su coste unitario es de:

3300,7 €/mes

Coste por horapyofuniversitario = 150 hjmes 22,01 €/h
Estos costes quedaran recogidos en la Tabla 11.
Recurso Precio unitario Cantidad Coste total
Ing. biomédico 11,975 €/h 320 h 3.832€
Técnicos de laboratorio 22,01 €/h 60 h 1.320,6€
Profesores 23,95 €/h 90 h 2.155,5 €
universitarios
Total: 7.308,1 €

Tabla 11 — Costes del personal involucrado en este trabajo de fin de grado

2. Costes de ejecucion

Estos costes hacen referencia a todo el material que se ha empleado durante la ejecucidn del
trabajo. Por tanto, se incluiran tanto los costes del software (programas informaticos
principalmente) como los de hardware (equipos). Para calcular los costes de cada uno de ellos
s tomaran los precios definidos para abril de 2021. Ademds, para calcularlos se ha considerado
el factor de amortizacion. Es decir, se ha dividido el coste por el periodo de uso de cada
material.

Este andlisis lo dividiremos en dos componentes: Hardware y software.
- Costes de hardware:

En la siguiente tabla (Tabla 12) se recogen los costes referentes al equipamiento informatico.

Recurso Precio Cantidad Vida util Periodo de Facto de Total
unitario uso amortizacion
Portatil 1.116 € 1 6 anos 10 meses 10/72 155 €
MacBook
Air (2015)
Total: 155€

Tabla 12 — Costes del hardware utilizado teniendo en cuenta el periodo de amortizacion
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- Costes de software:

En la tabla 13 se presentan los distintos gastos que supone el hardware teniendo en cuenta los

periodos de amortizacion.

Recurso Precio Cantidad Duracion | Periodo de Facto de Total
unitario licencia uso amortizacion
Microsoft 69 € 1 12 meses 10 meses 10/12 57,5€
Office 365
MATLAB 800 € 1 12 meses 10 meses 10/12 666,67 €
R2018b

Tabla 13 — Costes del software utilizado teniendo en cuenta el periodo de amortizacion

3. Coste total del proyecto

En la tabla 4 se recopilaran los gastos personales y de ejecucion empleados en la realizacion

del proyecto.

Concepto Coste total

Costes de personal Concepto Coste imputable

Ing. Biomédico 5.029,5 €

Profesores 2.255,5 €

universitarios

Técnicos laboratorio 1.320,6€

Total de gastos personal: 7.308,1€
Costes de ejecucion | Concepto Coste imputable

Hardware 155 €

Software 724,17€

Total, de gastos de ejecucion: 879,17 €
Coste total 8.187,27 €

Tabla 14 — Coste total del proyecto incluyendo costes personales y de ejecucion
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ANEXOS

1. Discusion familia wavelet madre

El valor cuadratico medio (RMS) consiste en elevar al cuadrado todas las observaciones,
obtener su media aritmética y finalmente calcular la raiz cuadrada. Este valor lo utilizaremos
como medida indirecta de la deformacidn al aplicar la wavelet y reconstruir la sefial. Es decir,
compararemos el valor cuadratico medio de la seial original con el valor resultante al aplicar y
reconstruir la sefial con cada wavelet madre.

Coiflets Daubechies Symlets Fejer-Korovkin
RMS (mV) 0.4781 0.5149 0.5146 0.5147
Variacion RMS (%) 14.13% 7.52% 7.58% 7.56%

Tabla 11 — Valores RMS tras aplicar diferentes wavelets madre sobre la sefial E10 y variaciones
respecto el valor RMS original, siendo este de 0.5568

Si estudiamos el numero de detecciones correctas con cada familia, encontramos los
resultados presentes en la tabla 12.

Coiflets Daubechies Symlets Fejer-Korovkin
Detecciones correctas 1122 1520 1514 1522
Porcentaje detecciones 65,69% 88,89% 88,64% 89,11%

correctas (%)

Tabla 12 — Numero de detecciones correctas tras aplicar diferentes wavelets madre sobre el
registro del sujeto E10

Por tanto, el caso de la familia de wavelets madre Daubechies es la mejor en cuanto a la
deformacién de la sefal. El filtro Fejer-Korovkin es la mejor wavelet en nimero de detecciones
correctas (mayor precisidn). Sin embargo, como se utilizard adicionalmente un algoritmo de
recuperacion de picos no detectados, usaremos la familia con menor deformacién
(Daubechies). Asimismo, optimizando las detecciones de las ondas R, elegimos 3 niveles de
descomposicion.

2. Técnica procesado seial eléctrica basado en derivadas y filtrado analégico

El preprocesamiento de todas las sefiales esta formado, en este orden, por:
- Unfiltro notch: filtra el componente de sefial de 50 Hz de la linea de alimentacidn.
- Unfiltro de media: filtra el ruido de alta frecuencia, presente en toda la seial.

- Unfiltro de paso alto: filtra los componentes de CC y de baja frecuencia. La frecuencia
de corte es de 5 Hz.

- Unfiltro de paso bajo: filtra todas las frecuencias superiores a 250 Hz.
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Siendo complejo QRS y onda T la informacidn de interés en este caso, y teniendo todo el
espectro de sefial de 5 a 250 Hz para que no haya pérdida de informacidn util.

Una vez que la seiial ha sido preprocesada, se realiza el cdlculo del ARI. Dependiendo de la
morfologia de la sefal, se tomara el maximo o minimo de la derivada del tiempo. El algoritmo
disefado para calcular las ARI funciona de la siguiente manera:

- Se calcula RR (distancia en muestras entre R consecutivos).

- El sistema de ventanas se realiza en funcién del RR; cuanto mayor RR, mayor es el
tamafio de la ventana. Cada ventana solo representa un latido.

- Procesamiento local: se aplica un filtro medio a cada ventana, de modo que suaviza la
sefial.

- Calculo de la derivada temporal de la ventana suavizada.

- Calculo del primer y final punto del ARI, en base a diferentes umbrales para ambos
puntos. Este umbral puede cambiar con cada sefial y con diferentes frecuencias dentro
de las mismas sefales.

En este punto, se han calculado los ARI para cada latido, y se han generado las calificaciones
iniciales y finales de los ARI. Ademas, en el caso de que los ARI se hayan calculado mal, estos se
eliminan del resultado final. La curva de restitucién de ARI esta formada solo por valores que
se ha demostrado que se detectan correctamente.

Tras este cdlculo, la curva resultante representa la evolucidn de las ARI con la distancia RR. Sin
embargo, debido a las pequefias oscilaciones del ARI con cambios muy pequefios en el RR, el
resultado requiere un paso de posprocesamiento y un método de ajuste.

A continuacidn, se van a mostrar los resultados obtenidos al aplicar la misma:

En la siguiente figura se puede observar como los valores de inicio (activacion) y final
(repolarizacién) del intervalo ARI presentan una mayor dispersion que con el método basado
en derivadas y wavelets. Si bien es cierto, los puntos alternos de alta frecuencia se detectan
correctamente con ambos métodos, pero en la parte central principalmente, este método
presenta mayor cantidad de falsas detecciones (figura 51).

Inicio y fin de los intervalos ARI

asof © © Inicio intervalos ARI

o Final intervalos ARI
© Inicio ARI (Fibrilacién)
* _Final ARI (Flbrilacion)

Duracién (ms)

0 500 1000 1500 2000
Ciclos cardiacos

Figura 51 — Detecciones inicio y fin intervalos ARl mediante el método de filtrado analdgico y
derivadas.
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Ademas, como en este método no se garantiza que después de cada inicio de ARI preceda un
final de AR, al calcular los intervalos ARI aparecen valores negativos (figura 52). Por tanto, este
segundo método serad descartado para este segundo caso y procederemos con el primero de
ellos. La causa de que este segundo método falle puede ser debida al protocolo de induccidn
dindmico empleado (este método estd pensando para protocolos S1-S2). Ademas, como este
método se basa en amplitudes, es menos robusto que el basado Unicamente en pendiente o
morfologias de onda.

3.
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Figura 52 — Intervalos ARI detectados por el método filtrado analégico y derivadas

Funcionamiento aplicacién para profesionales clinicos

A continuacidn, se va a comentar el funcionamiento de la aplicacién:

1.

Se cargan los registros eléctricos desde el botdn “Cargar registro eléctrico”,
seleccionando la ubicacién local de los archivos y posteriormente la opcion “Abrir”.
Posteriormente se pasa a la obtencion de ondas R. Se determinan de forma
automatica mediante los algoritmos mencionados en métodos. Si el profesional
médico considera imprecisa o errdnea alguna deteccién puede modificarla desde
“Modificar onda R”.

A continuacidn, se realiza el mismo proceso para determinar los intervalos ARI. Se
pueden modificar de la misma forma tanto los puntos de inicio como de final del
intervalo.

Una vez determinados todos los puntos de forma satisfactoria se presiona el botén
“Cargar registro 6ptico” y de la misma forma que la mencionada en el punto 1 se
exportan y representan las sefales dpticas.

Para obtener la representacién grafica de las curvas de restitucidn se debe seleccionar
“Generar curva eléctrica” y “Generar curva dptica”. Si ademas se desea obtener la
magnitud de la pendiente mdxima se debe presionar “Calcular pendientes max.”.

Por ultimo, si se desea exportar la sesion en .mat’ (se guardan los puntos de la curva
de restitucion), se puede hacer desde “Guardar sesién”.
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