Articulo Original

Rev Fed Arg Cardiol. 2015; 44(4): 24-28

Nuevos marcadores electrocardiograficos de hipertrofia ventricular

izquierda

Novel set of electrocardiographic left ventricular hypertrophy markers

Maria Paula Bonomini, Fernando Juan Ingallina, Valeria Barone, Ricardo Antonucci, Pedro David Arini

Instituto de Ingenieria Biomédica, Facultad de Ingenieria, Universidad de Buenos Aires (FIUBA), Instituto de investigaciones Médicas Dr. Alfredo Lanari, Uni-
versidad de Buenos Aires, Instituto Argentino de Matemdtica Alberto P. Calderén, CONICET, Buenos Aires, Argentina

INFORMACION DEL ARTIiCULO

RESUMEN

Recibido el 19 de octubre de 2015
Aceptado después de revision el
19 de noviembre de 2015

Online el 31 de marzo de 2016

www.revistafac.org.ar

Los autores declaran no tener

conflicto de intereses

Palabras clave:

Marcadores electrocardiograficos
Hipertrofia ventricular izquierda
Vectores cardiaco
Despolarizacién ventricular
Repolarizacién ventricular

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) induce cambios en las fases de despolarizacién y re-
polarizacién cardiaca. No obstante, pocos marcadores electrocardiogréaficos ncluyen parametros
de la repolarizacion en su diagnéstico. Objetivo de este estudio fue evaluar si la repolarizaciéon
mejora el diagndstico electrocardiografico de la HVL

Material y Métodos: Se estudiamos los vectores QRS y T en el plano horizontal definido por las
derivaciones precordiales V -V, y el plano frontal definido por las derivaciones I-aV, en una serie
de 40 pacientes con HVI 'y 34 sujetos control.

Resultados: Los indices de HVI se construyeron como combinaciones de parametros asociados a
los vectores de despolarizacién y repolarizacion y su rendimiento se comparé con el rendimiento
de los criterios de Sokolow-Lyon y Cornell. Los indices que incluyeron parametros de repolariza-
cién mejoraron la sensibilidad de dichos criterios. Sobre los mismos, se construyeron estimativos
a partir de medidas directas de amplitud del ECG, con el fin de obtener criterios de facil mediciéon
en la préctica clinica. Para un 90% de especificidad, el mejor criterio, consistiendo en el voltaje
de repolarizacién en la derivacién V,, produjo un 56% de sensibilidad, por encima del 30% de
Sokolow-Lyon y el 40% de Cornell.

Conclusiones: la repolarizacion contribuy6 al diagnéstico electrocardiografico de HVI y alenta-
mos la bisqueda de nuevos indices en esta direccién.

Novel set of electrocardiographic left ventricular hypertrophy markers.
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Left ventricular hypertrophy (LVH) induces changes in both depolarization and repolarization
phases. However, little efforts were made to include repolarization features in its diagnosis. The
aim of this study was to evaluate whether the repolarization improves ECG diagnosis of LVH.
Methods: To do this, we studied the QRS and T vectors in the horizontal plane (HP) defined by
the chest leads V-V, and the frontal plane (PF) defined by the limb leads I-aV in a series of 40
LVH patients and 34 control subjects.

Results: LVH indices were constructed as combinations of parameters associated with depola-
rization and repolarization vectors and their performance was compared to the performance of
Sokolow-Lyon and Cornell. Those indices, which included repolarization parameters, improved
the sensitivity of these criteria. The latter were selected to construct estimates from direct measu-
rements of ECG amplitudes, in order to obtain easy measurement criteria in the clinical practice.
The best estimate, consisting of the repolarization voltage on lead V, produced a 56% sensitivity
at 90% specificity, above Sokolow-Lyon (sensitivity 30%) and Cornell (sensitivity 40%).
Conclusions: repolarization contributed to the electrocardiographic diagnosis of LVH and we
encourage the search for new indices in this direction.
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INTRODUCCION

El electrocardiograma constituye la herramienta de diag-
ndstico complementario mds extensamente utilizada en
cardiologia. Los diferentes criterios de hipertrofia ventricu-
lar izquierda (HVI) basados en el electrocardiograma (ECG)
presentan una elevada especificidad pero baja sensibilidad.
En contraposicion a la ecocardiografia o la resonancia mag-
nética nuclear, el ECG no mide masa ventricular sino que
describe la remodelacion electrofisiolégica que ocurre en
un corazén hipertrofiado'?. Si bien la repolarizaciéon ven-
tricular también se modifica con la HVI*S, la mayoria de
los indices comtinmente utilizados en la préctica clinica no
incluyen el estudio simultdneo de las fases de despolariza-
cién y repolarizacion, centrdndose principalmente en dife-
rentes caracteristicas de la fase de despolarizacién®’, o a lo
sumo, afladen informacién del segmento ST®.

La remodelacion electrofisiolégica que la HVI induce en el
corazén incluye un enlentecimiento de la conduccién’, aso-
ciado a una prolongacién de la duraciéon del potencial de
accién'’, y consecuentemente, a cambios primarios y secun-
darios en la repolarizacién miocardica’. Esta interaccién de
alteraciones en la despolarizacién y repolarizacién definira
la morfologia final del ECG. La hipétesis de este trabajo se
basa en que el estudio simultaneo de los vectores cardiacos
de despolarizacién y repolarizacién compensaria estas fluc-
tuaciones particulares y mostraria un comportamiento mas
robusto a los cambios inducidos por HVL

Con el fin de estudiar la utilidad diagnostica de dichos
vectores cardiacos, se han combinado sus mddulos (am-
plitud de los vectores) y dngulos para la generacién de un
conjunto de indices obtenidos en los bucles vectorcardio-
graficos del plano horizontal (PH) y frontal (PF) del ECG.
Luego, se compararon sus capacidades diagnésticas contra
dos criterios estandar en la préctica clinica, el criterio de
Sokolow-Lyon® y el indice de Cornell’. Aquellos indices
que superaron las sensibilidades de estos dos marcadores
clinicos conformaron entonces la base para la construccién
de estimativos equivalentes, basados en mediciones direc-
tas de amplitud de distintas derivaciones del ECG con el
fin de proporcionar marcadores electrocardiograficos de
hipertrofia mas sensibles y clinicamente disponibles. A es-
tos estimativos los llamaremos criterios, a fin de no generar
confusién con los indices obtenidos de las asas electrocar-
diograficas en los planos frontal y horizontal.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6é un estudio transversal con 74 pacientes clinica-
mente estables (30 hombres) y ambulatorios en seguimien-
to por el servicio de cardiologia del Instituto de Investiga-
ciones Médicas, Dr. Alfredo Lanari (UBA).

Criterios de Exclusién

Se excluyeron del estudio aquellos sujetos con historia de
enfermedad coronaria, ritmo no sinusal, implante de mar-
capasos, alteraciones de la conduccién intraventricular y
ecocardiogramas técnicamente dificultosos.

Para la medicion ecocardiogréfica de masa ventricular iz-
quierda (MVI) se utilizé un ecégrafo Phillips EnVisor C con
traductor cardiaco 2,5-5 MHz en modo M, aplicando el cri-
terio de Devereux. Se definieron dos grupos: el grupo de
HVI (40 sujetos, edad media 68,5+12,3 afios (entre 56 y 81
afios) y el grupo control (34 sujetos, edad media 60,6+13.2
afios (47-74 anos). El grupo hipertrofia incluy6 pacientes
con indice de masa ventricular izquierda (MVI) mayor que
125 g/m? en hombres y mayor de 110 g/m? en las mujeres.
El resto de pacientes conformaron el grupo control.
Asimismo, se registraron 5 minutos de ECG de las deriva-
ciones estandar en todos los sujetos en posicién supina. En
todos los casos se firmé un consentimiento informado. La
Tabla 1 muestra las caracteristicas basales de la poblaciéon
estudiada.

TABLA 1.
Caracteristicas basales de la poblacién en estudio.

Caracteristicas Control HVI

N 34 40

Edad 60,6+13,2 68,5+12,3
Mujeres 23(67) 21 (52)
Hipertension 18(52) 36 (90)
Tabaquismo 4(11) 3(7)
Obesidad 13(38) 17 (42)
Hiperlipidemia 8(23) 10 (25)
Diabetes Mellitus 4(12) 5 (13)

n(%) pacientes. Variables continuas expresadas en Media+DS.

La Figura 1 muestra las etapas de procesamiento de las
derivaciones de ECG. Los vectores cardiacos se calcularon
siguiendo la metodologia descripta en trabajos previos'. El
PF fue construido por las derivaciones I y aV, y el PH por
V,y V.. En el PF, el dngulo y médulo del vector maximo
instantaneo de despolarizacién y repolarizacion se denotan
como R.%, R.", T,*y T, respectivamente. Andlogamente, en
el PH los paradmetros seran R,% R,", T,y T,". Una vez ob-
tenidos los parametros asociados a los vectores cardiacos,
se construy6 el conjunto de indices relacionando estos pa-
rametros. Solo aquellos indices que superaron la sensibili-
dad de Sokolow-Lyon y Cornell conformaron la base para
la construccién de criterios basados puramente en ampli-
tudes medidas en V, para el plano horizontal y en I para el
plano frontal.

Todos los datos se expresaron como Media+DS. Los grupos
Control y HVI se compararon estadisticamente mediante el
test no paramétrico Mann-Whitney-Wilcoxon, puesto que los
datos no pasaron el test de normalidad D’ Agostino Pearson.

RESULTADOS

La Tabla 2 muestra la Media+DS de los valores normales
y patolégicos para los pardmetros angulo y médulo de los
vectores de repolarizacién y despolarizacién en ambos pla-
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Diagrama de flujo del procesamiento implementado para la obtencion de los indices basados en bucles y sus posteriores estimativos de

ECG (criterios).

N: longitud del registro; M: longitud del segmento QRS y T; R*: angulo del vector dominante de despolarizacién; T*: dngulo del vector
dominante de repolarizacion; R™: médulo del vector dominante de despolarizacién; T™: médulo del vector dominante de repolarizacion.

nos junto con su valor de significancia estadistica. Estos
valores se obtuvieron como un promedio de los vectores
dominantes de todos los latidos para todos los pacientes
dentro de cada grupo. Obsérvese que los voltajes de despo-
larizacién aumentaron en la hipertrofia en ambos planos,
asi como sus variabilidades, mientras que los dngulos de
despolarizacién disminuyeron su variabilidad con la enfer-
medad. Los angulos de repolarizacién, por otro lado, cam-
biaron en direcciones opuestas en cada plano, aunque en
ambos ganaron variabilidad con la HVI. Por dltimo, la re-
polarizacién sufrié tanto en amplitud como en variabilidad
para el grupo de hipertréficos en ambos planos.

Por otra parte, se calcularon las relaciones de amplitud y
angulo de los vectores de despolarizacién y repolarizacién
en los bucles definidos por los dos planos propuestos y
se analizaron las correspondientes curvas ROC. La Tabla
3 muestra estos indices conjuntamente con sus niveles de
sensibilidad, valores AUC y punto de corte para cada in-
dice. Nétese que todos los valores de corte estan fijados

TABLA 2.
Media+DS de los pardmetros estudiados en ambos planos.
Nivel de significancia: p<0,05.

Parametro  Control HVI valor p
R -28,54+26,14° -40,89+30,37° 0,017
R,™ 1,67+0,45mV 1,87+1,01mV 0,866
T -1,79+23,80° 20,50+48,22° 0,031
" 0,38+0,17mV 0,25+0,08mV 0,001
R 32,87+41,32° 12,98+35,44° 0,008
R™ 0,92+0,22mV 1,10+0,53mV 0,364
T 35,78+16,32° 26,53+34,46° 0,370
™ 0,26+0,08mV 0,20+0,07mV 0,005

para una especificidad del 90%. El criterio de Sokolow-
Lyon presenté una sensibilidad de 30% mientras que el in-
dice de Cornell de 40%. De 26 indices estudiados, solo 4
(T, R/T., R™T,"y R,"™/T," superaron la sensibilidad
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TABLA 3.

Sensibilidad, y valores AUC obtenidos de los indices basa-
dos en asas derivadas del ECG que superaron la sensibili-
dad impuesta por Sokolow-Lyon y Cornell. Valores obteni-
dos de las curvas ROC a un 90% de especificidad.

Sensibilidad (%) Valor AUC
T,m 46 0,72
R/ T 41 0,70
R™/T," 38 0,75
R™/T™ 53 0,80
Sokolow-Lyon 30 0,68
Cornell 40 0,75

de ambos criterios clinicos, como se observa en la Tabla 3.
Estos dltimos han sido seleccionados para la construccién
de criterios basados puramente en mediciones de amplitud
en las derivaciones del ECG conformantes de los planos en
estudio. Esto es, derivaciones Iy V,. A estos estimativos los
llamaremos criterios, para generar una clara diferencia con
los indices, obtenidos de las asas vectocardiograficas en el
plano frontal y horizontal.

El indice con mayor rendimiento diagndstico fue la relacién
de los médulos despolarizacién/repolarizacién en el plano
horizontal (R,"/T,/"), con un 53% de sensibilidad para un
90% de especificidad. Es de notar que los médulos de despo-
larizacion en el plano horizontal no produjeron significancia

estadistica y tampoco su contraparte en el plano frontal. A
su vez, el médulo de la onda T fue el parametro mas signifi-
cativo en ambos planos (Tabla 2). Dichos resultados reflejan
el efecto sinérgico de la combinacién de los parametros de
la repolarizacién y la despolarizacién, mejorando la capa-
cidad discriminativa de los parametros de despolarizacién
aislados. De hecho, el médulo de la repolarizacién logré una
sensibilidad mayor a Sokolow-Lyon en el plano horizontal
(Tabla 3), aunque combinada con el médulo de la despolari-
zacion, mejor6 su sensibilidad a un 53%.

Finalmente, los criterios basados en mediciones directas del
ECG fueron evaluados mediante curvas ROC. De los pa-
rametros estudiados, solamente los médulos (amplitudes),
superaron a los criterios tradicionales, por lo que no hubo
necesidad de estimar parametros angulares sobre los pla-
nos. La Figura 2 muestra las curvas ROC para los criterios
estudiados (AT, ARF/ATE AR/AT, y AR, /AT,). Los puntos
de corte encontrados fueron: 0,17, 5,23, 4,83 y 7,56 respecti-
vamente. La linea punteada al 90% de especificidad sefiala
el punto de corte para cada curva.

Las amplitudes sobre V, y I, produjeron los criterios de ECG
mas sensibles para ambos planos (Figura 2). Dichos criterios
superaron en sensibilidad a la producida por Sokolow-Lyon
y Cornell para la poblacién en estudio. El mejor criterio re-
sulté AT,, (T,,) con un 56% de sensibilidad, contra Sokolow-
Lyon (30% de sensibilidad) y Cornell (40% de sensibilidad).
El segundo mejor criterio fue AR, /AT, (R/T,) con un 53% de
sensibilidad, seguido por AR/AT, (R/T ) con una sensibili-
dad del 48% y AR, /AT, (R, /T,,) con un 41% de sensibilidad,
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todos ellos a 90% de especificidad. Por el contrario, para V,
y AV, sélo se super a Sokolow-Lyon con AR, /AT, (R, /T,,),
con un 48% de sensibilidad (Figura 2). Estos hallazgos apor-
tan nuevos datos para el disefio de criterios de HVI, basado
en medidas faciles de obtener directamente del ECG.

DISCUSION

La mayoria de los marcadores electrocardiogréficos de hi-
pertrofia estan basados en caracteristicas de la despolariza-
cién ventricular®®. Sin embargo, la despolarizacion puede
ser afectada por condiciones no cardiacas que acompa-
fian el envejecimiento™!, e incluso los vectores cardiacos
pueden disminuir en lugar de aumentar su amplitud en
hipertrofias debido al enlentecimiento de la conduccién®™.
En consecuencia, los marcadores de HVI basados solamen-
te en la despolarizacion pueden perder precisién'. Existe
suficiente evidencia clinica reportando las alteraciones que
la HVI induce en la repolarizacién ventricular aisladamen-
te*"”. Dado que la repolarizacién también se ve afectada por
otras condiciones cardiacas, como la enfermedad de Cha-
gas'®, isquemia’ y otras miocardiopatias®, este parametro
aislado podria presentar baja especificidad en la poblacién
general. Esto mejora cuando la repolarizacién se combina
con los pardmetros de despolarizacién®.
Sorprendentemente, en nuestro trabajo la relacién de am-
plitudes despolarizacién / repolarizacién en el PF fue uno
de los mejores criterios, con un 53% de sensibilidad (Fi-
gura 2). Esto es consistente con los resultados obtenidos
por Dilaveris et al., quien hall6 la amplitud de la onda T
en el PF fuertemente correlacionada con aquellos pacien-
tes hipertensos sin criterios electrocardiograficos de HVI*.
También hay consistencia con el rendimiento superior de
los indices que incorporan el PF, como el criterio de Cor-
nell” sobre aquellos basados s6lo en el PHS, con la ventaja
de ser menos sensible a los artificios por la colocacion de
electrodos en derivaciones unipolares®. Aun asi, la sensi-
bilidad del indice de Cornell resulté del 40% en nuestra se-
rie, significativamente inferior a la sensibilidad presentada
por nuestro criterio en el plano frontal, AR, /AT, que fue del
53%. Asimismo, la sensibilidad del criterio de Cornell” re-
sulté muy cercana a la reportada en el trabajo original, con
una especificidad levemente inferior. Esto podria deberse
al relativamente bajo ntimero de pacientes de este estudio y
sobre todo, al desbalance entre la poblacién femenina ver-
sus la masculina (30 hombres).

También el criterio de Sokolow-Lyon mostré una sensibi-
lidad similar pero menor especificidad que en el trabajo
original (Tabla 3), reportada del 100%°. Esto puede expli-
carse por la poblacién de Sokolow-Lyon, conformada por
pacientes con hipertrofia ventricular izquierda severa y su-
jetos normales muy jovenes, mientras que en la poblacién
de nuestro estudio la edad entre grupos estuvo equilibrada
alrededor de 64 afios, y la mayoria de los casos de hipertro-
fia fueron leves. Por otra parte, los pardmetros obtenidos
en este trabajo coinciden con los de la literatura para las
personas mayores de 50 afios®.

Como limitacién del estudio se debe mencionar que los ha-
llazgos fueron proporcionados por una poblacién afiosa y
un nimero relativamente bajo de pacientes. Por lo tanto, se
necesitaran mas estudios que con una muestra poblacional
mas grande y un rango de edad mas amplio para confirmar
la capacidad diagnoéstica de los criterios que se presentan
en este trabajo.

CONCLUSIONES

La incorporacién de la repolarizacién contribuyé en gran
medida al diagndstico electrocardiografico de hipertrofia
ventricular izquierda. La combinacién de planos, por otro
lado, no mejoré la separacion entre controles y pacientes
hipertréficos, siendo los médulos, y no los angulos, los pa-
rametros con mayor valor diagnéstico. Esto tltimo es im-
portante, ya que estimula la bisqueda de marcadores de
HVI totalmente disponibles en la practica clinica a través de
medidas directas de amplitud del ECG.
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