UNIVERSIDAD DE LOS ANDES
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
VEREDICTO

Quienes suscriben, miembros del Jurado Examinador designados por el Ilustre Consejo de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Los Andes en su sesidn ordinaria del dia 26 del

mes de septiembre de 2014, para examinar el Trabajo Especial de Grado, titulado: "EFECTO
DE LA EPINEFRINA EN LA DURACION DE LA ONDA P, LA REPOLARIZACION
VENTRICULAR Y LA VARIABILIDAD DE AMBOS EN PACIENTES SIN CARDIOPATIA

ESTRUCTURAL’ presentado por la Médica Cirujana Dra. LUISANGELLI GOMEZ ROSELLI,
titular de la Cédula de Identidad N° 16.215.987, a los fines de cumplir con el requisito legal
para optar al Titulo Universitario de Especialista en CARDIOLOGIA, dejan constancia de lo
siguiente:

Leido como fue dicho trabajo por cada uno de los Miembros del Jurado, éste fijo el dia
miércoles 26/09/14 a las 12:00 p.m. para que el autor lo presentara en forma publica, lo que el
Médico hizo en el Salon de Reuniones del Instituto de Investigaciones Cardiovasculares,
Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, mediante una exposicion oral de su
contenido durante 30 minutos luego de lo cual respondid satisfactoriamente a las preguntas
que le fueron formuladas por Miembros del Jurado habiendo concluido la discusion del
trabajo a la 12:30p.m.

Finalizada la presentacion publica del trabajo, el Jurado decidid6 por unanimidad
APROBARLO, por considerar, sin hacerse solidario de las ideas expuestas por el autor, que se
ajusta a lo dispuesto y exigido en las Normas para el Funcionamiento de los Postgrados en
Especialidades Clinico-Quirtrgicas de la Division de Estudios de Postgrado.

Para este veredicto el Jurado estim6 que trata de una investigacion original y con aportes al
conocimiento de la enfermedad cardiaca, por lo que se recomienda su PUBLICACION.

En fe de lo cual se levanta y firma la presente acta en la Ciudad de Mérida a los 26 dias del
mes de septiembre del afio 2014.

=
Prof/ Georgé rgiEsiz-——

M Miembro-Prificipal —

Prof. Abdel Fuenmayor
Tutor-Coordinador




POSTGRADO DE CARDIOLOGIA
INSTITUTO DE INVESTIGACIONES CARDIOVASCULARES “DR. ABDEL M.
FUENMAYOR P.”
SECCION DE ELECTROFISIOLOGIA Y ARRITMIAS
FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE LOS ANDES
INSTITUTO AUTONOMO HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LOS ANDES

EFECTO DE LA EPINEFRINA EN LA DURACION DE LA ONDA P, LA
REPOLARIZACION VENTRICULAR Y LA VARIABILIDAD DE AMBOS, EN

PACIENTES SIN CARDIOPATIA ESTRUCTURAL

AUTOR: Dra. Luisangelli Gémez Roselli
TUTOR: Dr. Abdel José Fuenmayor Arocha.

COLABORADOR: Dr. Moisés Ignacio Solérzano Blanco

MERIDA-VENEZUELA
2014



EFECTO DE LA EPINEFRINA EN LA DURACION DE LA ONDA P, LA
REPOLARIZACION VENTRICULAR Y LA VARIABILIDAD DE AMBOS EN

PACIENTES SIN CARDIOPATIA ESTRUCTURAL

TRABAJO ESPECIAL DE GRADO PARA OPTAR AL TITULO DE

ESPECALISTA EN CARDIOLOGIA

TRABAJO ESPECIAL DE GRADO PRESENTADO POR LA MEDICO
CIRUJANO LUISANGELLI GOMEZ ROSELLI, CI: 16.215.987 ANTE EL
CONSEJO DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE LOS
ANDES COMO CREDENCIAL DE MERITO PARA LA OBTENCION DEL

GRADO DE ESPECIALISTA EN CARDIOLOGIA



AUTOR:

Luisangelli Goémez Roselli. Residente de Tercer afio del Post-Grado de Cardiologia.
Instituto de Investigaciones Cardiovasculares “Dr. Abdel M. Fuenmayor P.” de la
Universidad de Los Andes. Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes.

Mérida — Venezuela.

TUTOR:

Dr. Abdel J. Fuenmayor A. Profesor titular, cardidlogo adjunto y jefe de la Secciéon de
Electrofisiologia y Arritmias del Instituto de Investigaciones Cardiovasculares “Dr. Abdel
M. Fuenmayor P.” de la Universidad de Los Andes. Instituto Auténomo Hospital

Universitario de Los Andes. Mérida — Venezuela.

COLABORADOR:

Moisés Ignacio Solorzano Blanco, Residente de Tercer aiio del Post-Grado de Cardiologia.
Instituto de Investigaciones Cardiovasculares “Dr. Abdel M. Fuenmayor P.” de la
Universidad de Los Andes. Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes.

Mérida — Venezuela.



II.
II.
IV.

VI.
VIL

VIIL

IX.

XL
XIIL.

XIIT.

INDICE DE CONTENIDO

RESUMEN L
INTRODUCCION. ...

HIPOTES

LS

OBIETIV O S e
[V.1.Objetivo General............oo
IV.2. Objetivos Especificos. ... ...ooviii

MATERIALES Y METODOS ...,
V.1. Diseiio del estudio. .. ..o
V2. Poblacion. ...
Criterios de InCluSIOn. ..o
Criterios de EXClusion. ... e
V.3, ProcedimIentos. . ..o,

DISCUSION. .. .o i s B st
CONCLUSIONES ..
LIMITACIONES . .. e
BIBLIOGRAFIA . .

ANEXOS

Pag.

[\)\lUi

[N
Lo W) LI

— e e e e
I R

[ S o
X AN N O o N

(S
—



I. RESUMEN

Antecedentes: Hay poca informacion acerca del efecto de la epinefrina sobre la
funcién eléctrica auricular, auriculo-ventricular y la repolarizacion ventricular en sujetos
sin cardiopatia estructural. Nos propusimos evaluar el efecto de la epinefrina sobre la
duracion de la onda P, la conduccion interauricular, el intervalo PR, el QRS, el QT, el QT
corregido (QTc), la dispersion del QTc (QTcecmax-min), el intervalo pico-fin de onda T
(PFT), la razén PFT/QT y la porcion media de la repolarizacion (QT-(QRS-+PFT)) en
sujetos sanos. Métodos: Se incluyeron 43 pacientes de 37,20 + 17,05 aflos, 25 (58%) del
sexo femenino. Todos tenian funcion ventricular conservada y carecian de cardiopatia
estructural. Por arritmias supraventriculares fueron sometidos a estudio electrofisiologico
en el que se administro una infusion de epinefrina (50 a 100 ng/Kg/min) por un minimo de
5 minutos hasta alcanzar un incremento de, al menos, 10% en la frecuencia cardiaca (FC).
Resultados: No hubo complicaciones con la infusion de epinefrina y se produjo un
aumento significativo de la frecuencia cardiaca, la presion arterial sistélica y media, de la
duracion de los intervalos QRS, QTc, PFT, PFT/QT QTcmax-min. No se encontréd efecto
significativo sobre la presion arterial diastolica, la duracion de la onda P, la conduccion
interauricular, el intervalo PR, el QT ni el QT-(PFT+QRS). Conclusiones: En este grupo
de pacientes la infusion de epinefrina no produjo complicaciones, no cambio la duracion de
la onda P ni del PR, no modifico la conduccién interauricular, incremento la duracién de la
despolarizacion, la repolarizacion tardia, la dispersion transmural de la repolarizacion, y la
dispersion de la repolarizaciéon, sin inducir cambios significativos en la porcion media de la
repolarizacion.

PALABRAS CLAVE: Epinefrina. Repolarizacion ventricular. Onda P. Conduccién

interauricular. Intervalo pico-fin de onda T. QT. QRS. QTc. Variabilidad del QT.



ABSTRACT

Background: There is not enough information about the eftects of epinephrine over
atrial electrical function, AV conduction and ventricular repolarization in normal subjects.
We intended to study the effects of intravenous epinephrine on the duration of P wave,
inter-atrial conduction time, PR, QRS, QT, corrected QT (QTc¢), QTc dispersion (QTcmax-
min), the peak-to-end interval of T wave (Tp-e), the Tp-e / QT index and the middle portion
of ventricular repolarization length (QT- (QRS -+ Tp-¢)) in healthy subjects. Methods:
Forty-three, 37.20 + 17.05 year-old, 25 (58%) female patients without structural heart
disease were included. They underwent an electrophysiological study because they suffered
from supraventricular tachycardias. An infusion ot epinephrine (50 to 100 ng / kg / min)
was administered for 5 minutes until an increase of at least 10% of the initial heart rate
(HR) was achieved. Results: There were no complications with epinephrine infusion. A
significant increase in heart rate, systolic blood pressure, duration of QRS, QTc, Tp-e, Tp-
e/ QT index and QTcemax-min intervals was documented. No signiticant effect on diastolic
blood pressure, P wave duration, inter-atrial conduction time, PR, QT and QT-(Tp-e -- QRS
interval) was found. Conclusions: In this group of patients without structural heart disease,
epinephrine did not produced complications, did not modify the duration of P wave, PR
interval or inter-atrial conduction time, and significantly increased the duration of
depolarization, the final portion of repolarization, transmural dispersion of repolarization,
and dispersion of repolarization, without inducing significant changes in the middle portion
of repolarization.
KEY WORDS: Epinephrine. Repolarization. Inter-atrial conduction. QRS. QT. Corrected

QT. Variability. Peak-to-end of T wave. Transmural dispersion.



II. INTRODUCCION

En 1991 y 2002 un grupo de cardiologos japoneses de Hiroshima describi¢ 2 series
de pacientes, la mayoria mujeres, que, habiendo estado expuestos a estrés (presentarse en
publico, crisis de asma, cirugia, muerte de un familiar, etc.), desarrollaron molestia o dolor
precordial sugestivos de angina. El ECG mostraba elevacion del segmento ST y/o inversion
de las ondas T, especialmente en V3 a V6, y prolongacion del QT. Los cambios del ECG
persistieron en la mayoria de los pacientes hasta el momento del egreso. A todos los
pacientes se les realizd cateterismo y en todos los ventriculogramas se observaron
discinesias meso-apicales con hipercinesia posterobasal. Estos cambios de la motilidad
ventricular hacian que la imagen del ventriculograma, visto en proyeccién oblicua derecha
anterior, luciera como un gran aneurisma apical. A los autores les recordé la forma de un
tako-tsubo (trampa para cazar pulpos) por lo que le dieron ese nombre a la nueva entidad
clinica descrita: Miocardiopatia de Takotsubo (MT) . El trastorno de cinesia ventricular
desaparecid o mejord dramaticamente al cabo de una o dos semanas, las arterias coronarias
no presentaban obstrucciones fijas en mas del 80% de los pacientes, y en el 70% de ellos se
demostrd espasmo coronario de varios vasos cuando eran sometidos a un test de ergonovina
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o acetilcolina =, En 6 pacientes se hicieron determinaciones de la concentracion de
catecolaminas plasmaticas y se encontraron valores medios en el limite superior de lo
normal. El valor de epinefrina plasmatica encontrado fue 91 + 54 pg/ml con un valor
normal < 100 pg/ml °.

El desencadenante de la MT descrito inicialmente era un factor emocional

estresante, sin embargo, se reconoce que la MT puede ocurrir también en el contexto de una

condiciéon médica aguda y después de una cirugia °. Luego de la descripcion inicial de la



MT, se han reportado varias entidades clinicas que aparecen en periodos de incremento del
tono simpatico y que estan mediadas por una estimulacion excesiva de catecolaminas
endogenas o exogenas. De hecho, en aproximadamente un 20% a 30% de los pacientes con
ACYV hemorragico, se han descrito alteraciones de cinesia ventricular y cambios del ECG
que se han llamado “Miocardiopatia por estrés neurogénico” °. En estos pacientes, las
alteraciones son similares a las observadas en la MT. También se han descrito alteraciones
similares en pacientes con sepsis, con feocromocitoma, en sujetos que abusan de cocaina, y
en pacientes que han recibido dosis elevadas de catecolaminas en forma accidental o para
tratamiento de broncoespasmo >**. Un reporte mas reciente demostrdo MT en 9 pacientes (7
del sexo femenino) que recibieron catecolaminas parenterales y 3 de ellos recibieron 1 mg
de epinefrina (la dosis inicial utilizada en reanimacion cardio-pulmonar) mientras que otros
3 recibian Dobutamina a dosis de 30-40 mcg/kg/min para realizar un ecocardiograma
estrés .

Una investigacion de un grupo pequefio de 19 pacientes con MT, en quienes se
midieron catecolaminas plasmaticas y se compararon con las de pacientes con infarto
miocardico en estado Killip 3, demostrd valores de epinefrina, norepinefrina y dopamina
muy por encima de los controles (pacientes infartados) ,

Stratton y colaboradores reportaron que la administracion intravenosa de epinefrina
en dosis entre 25 y 100 ng/Kg/min producia una elevacion de los valores plasmaticos de
epinefrina que eran similares a los alcanzados en ejercicio isotdnico en un cicloergdmetro,
es decir, estaban en el rango fisioldgico '. En la misma investigacion, se reportd un
incremento significativo del volumen latido (VL), la fracciéon de eyeccion (FE), la
frecuencia cardiaca (FC) y la presion arterial sistélica (PAS) mientras que la resistencia

vascular periférica se encontrd disminuida.



Morady y colaboradores describieron los efectos electrofisiologicos de la epinefrina
en humanos y reportaron un acortamiento del periodo refractario efectivo de las auriculas,
del nodo AV y de los ventriculos y un incremento en la conduccion AV que atribuyeron a
estimulacion Beta-adrenérgica °. En este trabajo la epinefrina facilito la induccion de
arritmia.

Cheema y colaboradores reportaron una prolongacion significativa de la duraciéon de
la onda P en sujetos normales medida por la técnica de sefial promediada a quienes se
administr6 una infusion de epinefrina a dosis de 50 ng/Kg/minuto. En los mismos pacientes
se demostré un acortamiento significativo de la duracién de la onda P con la infusiéon de
Isoprotenerol a dosis de 50 ng/Kg/minuto °.

Magnano y colaboradores reportaron una prolongacién del QT del orden de 30
mseg en sujetos normales a quienes se administro una infusién de epinefrina en dosis entre
50 y 100 ng/Kg/minuto '°.

Es conocido que la duracion del intervalo del QT en el electrocardiograma de

. . .y . c 11,1
superficie refleja la duracion del potencial de accion '

y que la prolongacién de dicho
intervalo y posiblemente la dispersion del mismo, son marcadores de riesgo para la
aparicion de arritmias fatales tipo Torsades de pointes. Las diferencias inter e
intraventriculares en la repolarizacién pueden calcularse por la medida de la variabilidad
que presenta el intervalo QT cuando se compara su duracion en las distintas derivaciones
del electrocardiograma 3. Otros estudios plantean que la dispersion transmural de la
repolarizacion (diferencias en la duracion de la repolarizacién entre el mesocardio, el
endocardio y el epicardio) esta asociada con la presencia de taquiarritmias ventriculares, y

que esta dispersion transmural de la repolarizacion puede aumentar por diferencias en el

potencial de accién entre las distintas células ubicadas en las distintas capas miocardicas.
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De hecho, la repolarizacion es mas prolongada en las células M (mesocardicas) que en las

células endo y epicardicas .

El pico de la onda T en electrocardiograma marca la terminacién del potencial de
accion de las células epicardicas que son las que completan mas rapido el proceso. El fin de
la onda T coincide con la terminacion de la repolarizacion de las células M que son las
ultimas en completar la repolarizacion; por lo tanto, la medida del pico al final de la onda T
(PFT) refleja la dispersion transmural en la repolarizacion y puede ser un marcador del
riesgo de sufrir arritmias ventriculares fatales y muerte subita M6 R intervalo PFT,
muestra incrementos en relacién con la masa miocérdica y se acorta cuando la frecuencia
cardiaca aumenta. Dado este comportamiento cambiante, Gupta y colaboradores evaluaron
la relacion entre la duracion del intervalo PFT vy la del QT (PFT/QT) y encontraron que
dicha relacion expresa la dispersion transmural de la repolarizacion y que es independiente
del tamafo corporal y de la frecuencia cardiaca, por lo que también puede ser un buen
indicador del riesgo de sufrir arritmias ventriculares malignas ' .

En Venezuela no se dispone de isoprenalina (Isuprel ®) que es el agente
simpaticomimético mas utilizado para facilitar la induccidn de arritmias en procedimientos
electrofisioldgicos. En nuestra Seccidon de Electrofisiologia y Arritmias, cuando realizamos
estudios electrofisiologicos (EEF), utilizamos una infusion de epinefrina de 50
ng/Kg/minuto para facilitar la induccién de arritmias supraventriculares o ventriculares en
estudios de diagndstico, o para corroborar el efecto terapéutico cuando se efecttan
ablaciones. En algunos de nuestros pacientes, con la infusion de epinefrina hemos
encontrado extrasistolia supraventricular y ventricular y ritmos de unién AV acelerados

(base de datos de la Seccion de Electrofisiologia y Arritmias).

10



En la bibliografia revisada a través del sistema PubMed no encontramos estudios
que evaluen el efecto de una infusion de epinefrina sobre la duracion de la onda P, la
conduccién inter-auricular, el PR, la duracion del QRS, la dispersion intra e interventricular
de la repolarizaciéon (QT maximo menos el minimo), la dispersion transmural de la
repolarizacién medida por los intervalos pico-fin de onda T (PFT) y la relacion PFT/QT, ni
sobre la duracion de la porcién media de la repolarizacion (la diferencia entre el QT y la

suma del QRS y el PFT).
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IIl.  HIPOTESIS

En sujetos sin cardiopatia estructural la infusion de epinefrina es una maniobra que
no comporta riesgos especiales en el estudio electrofisiolégico y puede modificar la
duracion de la onda P, el intervalo PR, el tiempo de conduccion interauricular, la duracion
del QRS, la variabilidad del QT, el intervalo pico-fin de onda T (PFT), la relacion PFT/QT,

y la duracion de la porcion media de la repolarizacion.
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IV.  OBJETIVOS

IV.1 OBJETIVO GENERAL.:
Evaluar el efecto de la infusion de epinefrina sobre parimetros de funcion
eléctrica auricular, auriculo-ventricular, la despolarizacion y la despolarizacion-

repolarizacion ventricular.,

IV.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar si la infusion de epinefrina representa riesgos significativos para los
pacientes sometidos a estudio electrofisiologico.

2. Evaluar el efecto de la infusion de epinefrina en la duracién de la onda P y el
intervalo PR en sujetos sin cardiopatia estructural.

3. Evaluar el efecto de la infusion de epinefrina en la conduccion interauricular en
sujetos sin cardiopatia estructural.

4. Medir la duracion de los intervalos QRS, QT, QTc, PFT, PFT/QT, QT-
(PFT+QRS), y sus dispersiones en el electrocardiograma de pacientes sin

cardiopatia estructural.
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V. MATERIALES Y METODOS

V.1 Diseiio del estudio

El proyecto de estudio fue presentado, discutido, aprobado en reunidn abierta, y
realizado en el Instituto de Investigaciones Cardiovasculares “Dr. Abdel M. Fuenmayor P.”
de la Universidad y el Hospital Universitario de Los Andes. Fue un estudio transversal, no
aleatorizado, a ciego simple, donde cada paciente fue su propio control. Todos los pacientes
proporcionaron su consentimiento escrito para participar.

V.2 Poblacion

Se incluyeron pacientes sin cardiopatia estructural, de ambos sexos, con edad
comprendida entre 17-65 afios, que tenian diagndstico de arritmia, que no estuvieran
recibiendo tratamiento antiarritmico y que ingresaron para ser sometidos a estudio
electrofisioldégico y ablacion. La presencia de cardiopatia estructural se descartd al
momento del ingreso por medio de:

1.- Historia clinica.

2.- Radiografia de térax pdstero-anterior.

3.- Electrocardiograma de superficie de 12 derivaciones.
4.- Ecocardiograma bidimensional.

Se excluyeron del estudio los pacientes con diagndstico de cardiopatia estructural,
los que tenian trastornos de conduccidn, los que se encontraban recibiendo tratamiento
antiarritmico y los que se negaron a participar en el estudio.

V.3 Procedimientos

Estudio electrofisiologico: Bajo sedacion con Midazolam, por técnica de Seldinger,
se colocaron introductores valvulados en la vena femoral y subclavia y, en algunos casos,

en la arteria femoral. Se colocd un catéter decapolar en el seno coronario por via de la vena
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subclavia izquierda. A través de la vena femoral se colocaron catéteres para registro en la
auricula derecha alta, la posicion de registro del His y el apex del VD. Se efectud la
estimulacion con una amplitud del estimulo que era el doble del umbral diastolico.

Registro electrocardiografico: Por medio de un poligrafo electrofisiologico se
realizé el registro simultaneo del electrocardiograma de superficie de 12 derivaciones y de
las sefiales intracavitarias. Los registros se almacenaron en dispositivos electronicos (disco
duro, CD o DVD) para realizar las medidas a posteriori.

Preparacion y Administracion de la Infusiéon de Epinefrina: Se diluyé una
ampolla de epinefrina (1 mg/ml) en 250 cc de Solucién NaCl al 0,9%. Se comenzo la
infusiéon a 50 ng/Kg/min por un minimo de 5 minutos. Se verifico que la frecuencia
cardiaca aumentara con la infusion de epinefrina cuando menos un 10% con respecto a la
situacion de control. En el caso de que no se obtuviera dicho incremento de frecuencia
cardiaca, se aumento la dosis hasta alcanzarla sin exceder un maximo de 100 ng/Kg/min.

V.4 Mediciones y Calculos

Las personas que realizaron las medidas fueron entrenadas por el electrofisidélogo
hasta obtener una concordancia interobservador menor de 5 mseg. Las medidas se
realizaron en ritmo sinusal y se efectuaron en milisegundos (mseg) antes y después de la
infusiéon de epinefrina. Cuando las caracteristicas de las ondas que determinan los
intervalos no podian definirse con claridad, se incrementd la ganancia o se varid la
velocidad de barrido del registro almacenado. El intervalo R-R se midio desde el maximo
valor del QRS de un latido al precedente. La duracion de la onda P se midi6 desde el inicio
hasta el retorno de la deflexion a la linea de base. El intervalo PR se midio desde el inicio
de la onda P hasta el inicio del QRS. El complejo QRS se midio desde la primera deflexion

del complejo hasta la ultima deflexién negativa o positiva del mismo. Se realizo la
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medicion del intervalo QT desde el inicio del QRS hasta el fin de la Onda T marcado por el
punto de interseccion con la linea de base de una paralela a la porcion final de la onda, y se
corrigio por las formulas de Bazett y Fridericia seglin el intervalo R-R precedente. [l
intervalo PFT se midio desde el punto de maximo voltaje de la onda T hasta la interseccion
de ésta con la linea de base. La razén PFT/QT se obtuvo en la hoja de célculo Excel®. Las
medidas se realizaron en las 12 derivaciones de un mismo latido con el compas electronico
y se calculd su desviacion tipica y el valor maximo menos el minimo como indicadores de
la dispersion. La medicion de la conduccion interauricular se realizo en los electrogramas
endocavitarios desde el inicio de la activacion auricular en la auricula derecha alta hasta el
inicio de la activacidon auricular en el seno coronario distal (posicion 1,2 del catéter

decapolar) a una velocidad de barrido de 100mm/seg.

VI.  ANALISIS ESTADISTICO

Los calculos de los promedios, las desviaciones tipicas y los analisis estadisticos se
realizaron con la hoja de célculo Excel®y el paquete estadistico SPSS20". Se evalud el tipo
de distribucion de los datos con el test de Shapiro- Wilk. Para los datos agrupados segun
distribuciones normales las diferencias entre la situacidén de control y la de intervencion se
analizaron por medio de la prueba estadistica de T apareada y el analisis de varianza de un
factor. Las variables cualitativas se analizaron con Chi-cuadrado o Fisher. En los casos de
las variables que no tuvieron distribucion normal, las diferencias se evaluaron con la prueba
para muestras relacionadas de Wilcoxon de los rangos con signos. Las diferencias entre

géneros de los valores y sus cambios se evaluaron con analisis de varianza de un factor o
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con prueba de Kruskall-Wallis. Se asigno un valor significativo de p cuando ésta es menor

de 0.05.

VIl. CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Se supusieron distribuciones normales con valor promedio del QTc de 380 mseg y
desviacion estandar de 30. Para detectar diferencias entre medias, de & 20 mseg con 95% de
intervalo de confianza y 80% de poder estadistico, se calculd una muestra de 42 pacientes

(tamafio muestral ajustado a 15% de pérdidas) 8,
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VIII. RESULTADOS

Poblacion: Se incluyeron 43 pacientes de 37.20 + 17.05 afos, 25 (58,13%) del sexo
femenino, que fueron sometidos a estudio electrofisioldgico entre Octubre del 2013 y Julio
del 2014. Todos los pacientes tenian funcion ventricular conservada. L.a mayor parte de los
pacientes tenian taquicardia supraventricular por reentrada nodal o por fasciculos

accesorios (ver Figura 1).

Ninguno de los pacientes sufrié complicaciones durante los procedimientos ni,
especificamente, durante la administracion de la infusion de epinefrina.

Frecuencia cardiaca y presion arterial: Con la infusion de epinefrina se logré un
incremento promedio de la frecuencia cardiaca de 14% con respecto a la situacion de
control. La frecuencia cardiaca promedio durante la infusion fue de 85 latidos por minuto
(ver Tabla 2). En 1 paciente (2,32%) no se logro incremento de la frecuencia a pesar de
haber alcanzado la dosis méaxima de epinefrina.

Tras la administracion de epinefrina se observd un incremento significativo de la
presion arterial sistolica (PAS) y de la presidon arterial media (PAM) sin cambio
significativo de la presion diastolica (PAD) (ver Tabla 2).

Parametros electrocardiograficos y electrofisiologicos: No hubo cambio
significativo en la duracién de la onda P, el tiempo de conduccion inter-auricular, la
duracion del intervalo PR (ver Tabla 3) ni en la duraciéon del intervalo QT (ver Tabla 4).
Hubo un incremento significativo de la duracion del QRS (sin aumento de su dispersion) y
del intervalo QT corregido (tanto por formula de Bazett como por formula de Fridericia)

(ver Tabla 4). Se encontré un incremento significativo de la dispersion del QTc medida en
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la diferencia entre el valor maximo y el minimo (ver Tabla 5). También se encontrd un

aumento significativo del intervalo PFT y de la razén PET/QT (ver Tabla 5).

Es de destacar que la prolongacion encontrada de la duracion del intervalo QTc
ocurri6 a expensas de un incremento de la despolarizacion e inicio de la repolarizacion y de
la porcion final de la repolarizacién y no se observo cambio significativo del intervalo QT-

(QRS+PFT) (ver Figura 2)
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IX.  DISCUSION

El primer aspecto que queremos hacer resaltar es que la administracion de una
infusiéon de epinefrina efectuada en un ambiente controlado como el laboratorio de
electrofisiologia resultd ser segura y no produjo ninguna complicacion. Si bien es cierto que
ya se ha reportado su uso en este tipo de aplicacidén, hay muy pocas publicaciones al
respecto y nuestros resultados corroboran la seguridad en el uso de la epinefrina en este
contexto. Con las dosis de epinefrina utilizadas alcanzamos un incremento de frecuencia
cardiaca muy similar al reportado por Morady y colaboradores. Nosotros no medimos la
concentracion de epinefrina plasmatica pero en los trabajos citados los valores de
epinefrina alcanzados con la infusiéon de 50 ng/Kg/min resultaron ser 10 veces mayores que
los medidos en la situacion de control ®. Pensamos que en nuestro grupo de pacientes la
epinefrina produjo un efecto simpatico-mimético que, entre otras cosas, se puso de
manifiesto por un incremento significativo de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial
sistélica. Teniendo en cuenta la FC promedio alcanzada durante la infusion (85 latidos por
minutos), consideramos que la estimulacién simpatica producida estd en el rango de lo
fisioldgico y que los niveles de frecuencia cardiaca no excedieron valores que, de por si,
produjesen perturbacidén patoldgica en el proceso de despolarizacion-repolarizacion. Este
resultado representa una ventaja para nuestra practica clinica por cuanto le da fundamento
al uso que hacemos de la epinefrina como sustituto del isoproterenol que, a diferencia de la
epinefrina, es un firmaco costoso, no se encuentra en el pais, y, con la carencia actual de
recursos, resultaria muy dificil de obtener. Adicionalmente, el uso de epinefrina tendria la
ventaja de desenmascarar casos de QT prolongado oculto y hacerlo en un ambiente

controlado sin mayor riesgo para el paciente ~.
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En publicaciones previas se ha descrito que la epinefrina, por estimulacion
simpatica, produce acortamiento de los periodos refractarios de las auriculas, el nodo AV'y
los ventriculos ®. Cheema y colaboradores reportaron que en voluntarios normales la
infusion de epinefrina a 50 ng/Kg/min producia una prolongacion en la duracion de la onda
P medida por la técnica de sefial promediada mientras que la infusion de isoproterenol tenia
un efecto opuesto ’ En nuestro grupo de pacientes sin cardiopatia estructural medimos la
duracion del proceso de despolarizacion auricular, la conduccion interauricular y la
conduccion del impulso por el nodo AV y en ninguna de las medidas encontramos

diferencias significativas.

El intervalo QT es una medida indirecta de la duracion del potencial de accion que
incluye la despolarizacién y la repolarizacion ventricular. Cuando se mide en el ECG, el
intervalo QT consta de 2 componentes: el complejo QRS que refleja la despolarizacion
dentro del sistema His-Purkinje y los ventriculos, y el Intervalo JT que es una medida de la
duracién de la repolarizacién ventricular. La onda T se genera por gradientes en la
repolarizacion de las diferentes capas del miocardio (epicardio, mesocardio y

endocardio) '

El efecto de la epinefrina sobre la despolarizacion y repolarizacion ventricular ha
sido estudiado en modelos animales y en preparaciones celulares. Recientemente, se ha
utilizado epinefrina para desenmascarar el sindrome de QT prolongado oculto ** En el
sujeto normal se ha descrito que la epinefrina acorta la repolarizacion y el intervalo QT no
corregido. Este efecto se ha atribuido a fosforilacion de los canales de potasio, en
particular, el canal KCNQ1 que es responsable de la corriente Ixs. Este efecto aumenta la

probabilidad de apertura del canal y produce un incremento de la corriente de potasio hacia
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el exterior de la célula, lo que acelera la repolarizacion. Paralelamente, la epinefrina
incrementa la corriente de Ca’~ por canales tipo L y esto produce un incremento de la
contractilidad y una corriente de Ca’" que podria prolongar la repolarizaciéon aumentando la
duracion de la fase de meseta del potencial de accion. Sin embargo, el efecto de la
epinefrina sobre la corriente Ix; es mas acentuado que el producido sobre las corrientes de

10, . .
020 1,0 descrito nos induce a

Ca™" y el resultado neto es acortamiento de la repolarizacion
pensar que la expresion electrocardiografica del efecto de la epinefrina deberia ser un
acortamiento del QRS (por aumento de la velocidad de conduccién en el sistema His-
Purkinje) y un acortamiento de la porcion intermedia del proceso de repolarizacion que

podria verse reflejada en la diferencia del QT menos la porcion inicial (el QRS) y la final

(el PFT) (ver Figura 2).

En contraposicion con lo previamente descrito, en este grupo de pacientes jovenes,
sin cardiopatia estructural, la infusion de epinefrina no produjo diferencias significativas en
la duracion del QT. Como consecuencia del acortamiento del R-R se demostrdé una
prolongacion significativa del QTc calculado tanto por la formula de Bazett como por la de
Fridericia. De hecho, en ambas férmulas de correccion del QT la raiz (cuadrada o cubica)
del R-R constituye el denominador. Para nuestra sorpresa, la epinefrina produjo lo opuesto
a lo que esperabamos, es decir, prolongé el QRS, el PFT y el PFT/QT sin cambio
significativo en la porcidn intermedia. Estos cambios son sugestivos de un enlentecimiento
de la despolarizacién y un incremento en la dispersion de la repolarizacion entre las

i T gy 14417,19.20
distintas capas miocardicas (endo, meso y epicardio) %20

Nakagawa et al evaluaron el efecto del ejercicio sobre la duracion del QRS en

, : . . . 21
sujetos normales con y sin administracion concomitante de beta-bloqueantes .
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Encontraron que la estimulacién simpatica produce disminucion en la duracton del QRS?.
La infusion de epinefrina que administramos a nuestro grupo de pacientes produjo
incrementos significativos de frecuencia cardiaca y de presién arterial y como
mencionamos antes, ya se ha demostrado que los valores de epinefrina alcanzados con la
infusién de 50 ng/Kg/min llegan a ser 10 veces mayores que los medidos en la situacion de
control y similares a los que se producen en ejercicio moderado ®. No tenemos
conocimiento de otras investigaciones sobre el efecto de la epinefrina en la duracién del
QRS. Nuestro hallazgo obliga a pensar en un efecto paraddjico de retraso en la
despolarizacion cuyo mecanismo deberd esclarecerse en investigaciones ulteriores. La
duracion del QRS resultd estar en el rango descrito normal y fue significativamente menor
en los pacientes femeninos de nuestro grupo (ver Tabla 6) lo que ya se ha reportado
previamente ** El incremento en la duracién del QRS producido por la epinefrina no fue
significativamente diferente entre los sexos (5.3 mseg en varones vs 4.4 mseg en las

hembras, p=0.761).

M-t y en este

El intervalo PFT refleja la dispersion transmural en la repolarizacion
grupo de pacientes se produjo una prolongacion significativa. Los valores normales
descritos por Gupta et al reportan una media de 76 mseg y una mediana de 80 mseg.
Nuestros datos de PFT se agruparon segin una distribucién normal cuando aplicamos los
test de Shapiro-Wilk y Kolmogorow-Smirnow. El valor promedio de PFT en reposo fue de
78 mseg y, como ya mencionamos, mostré un incremento significativo durante la infusién
de epinefrina hasta 84 mseg. Topilski et al estudiaron parametros electrocardiograficos

predictores de la aparicién de Torsade de pointes en 30 pacientes con bradiarritmias que

sufrieron esta forma de taquicardia ventricular polimérfica **. Un valor de PFT de 117
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mseg resultd ser el mejor predictor de Torsade de pointes con sensibilidad de 96.6%,
especificidad de 98.2%, valor predictivo positivo de 93.3% y valor predictivo negativo de
99.1% **. A la luz de estos datos, consideramos que el incremento significativo en el valor
PFT de nuestros pacientes no representa un factor de peligro. En el mismo curso de ideas,
con la infusion de epinefrina encontramos una prolongacion significativa del PFT/QT de
199 + 41 a 217 + 34 mseg. Los valores de PFT/QT también se agruparon segin una
distribucion normal segun los test de Shapiro-Wilk y Kolmogorow-Smirnow y no difirieron
importantemente del valor normal de 210 mseg reportado por Gupta. Nuestro valor de PFT
y el de PFT/QT resultaron de un promedio de los valores obtenidos en las 12 derivaciones.
La desviacidn tipica de nuestros valores de PFT/QT fue significativamente mayor que la de
los de Gupta (34 a 41 mseg vs. 3 mseg) . Dada esta diferencia, hicimos los calculos PET y
PFT/QT solamente en V6 y al comparar con los valores correspondientes al promedio de
todas las derivaciones encontramos que el PFT medido s6lo en V6 resulté mas corto que el
obtenido haciendo el promedio de todas las derivaciones (73 + 17 vs 78 & 10 mseg; p =
0.013), sin embargo, el valor de PFT/QT de V6 no mostrd diferencia significativa con el
obtenido calculando el promedio de todas derivaciones (203 & 35 vs 217 & 34 mseg; p =
0.16). A partir de lo dicho consideramos que la medida de los intervalos PFT y PFT/QT
deberia obtenerse calculando el promedio de las 12 derivaciones y no sélo tomando el valor
de V6 ya que de la manera que proponemos no tendriamos diferencias en PFT/QT que es el
indice de dispersion transmural que se supone menos dependiente de masa y frecuencia
cardiaca, y no correriamos el riesgo de subestimar el valor de PFT. En todo caso, €l valor
PFT/QT medido s6lo en V6 también mostré una prolongacion discreta pero significativa

con la infusion de epinefrina (ver Tabla 7).
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Se ha descrito que el intervalo PFT/QT es independiente de la FC cuando esta se

encuentra entre 60 y 100 Ipm .

En este grupo de sujetos sanos encontramos una
correlacion negativa, débil (r = -0.41, p = 0.006) entre el intervalo R-R y el PFT/QT que se

mantuvo durante la infusion de epinefrina y que podria ser un factor que ayude a explicar la

prolongacion del intervalo con epinefrina (ver Figura 3).

Al analizar la muestra segin el género, no encontramos diferencias significativas
entre varones y hembras en relacion con el modo en que cambiaron el PFT y el PFT/QT
con la infusidén de epinefrina pero si hubo diferencias significativas en el valor basal de la

relacion PFT/QT siendo menor en mujeres (ver Tabla 8)

La dispersion del QT, que en nuestro caso fue calculada restando el QT maximo
menos el minimo del mismo latido en un registro simultaneo de las 12 derivaciones,
también es un factor que se ha asociado con riesgo arritmico y que se ha interpretado como
una expresion de las diferencias en la repolarizacion entre distintas partes de los ventriculos
" "El valor normal se ha reportado en el orden de 60 mseg y se consideran peligrosos
valores mayores de 100 mseg. En nuestro grupo de pacientes la dispersion del QTc era
normal pero mostrd un aumento discreto pero significativo que no esta en el rango
catalogado como peligroso pero que sugiere que la epinefrina incrementa la heterogeneidad

eléctrica entre las distintas partes de los ventriculos.
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X. CONCLUSIONES

En este grupo de sujetos adultos, jovenes, sin cardiopatia estructural, la
infusiéon de epinefrina en dosis de 50 a 100 ng/Kg/min administrada en
procedimientos electrofisiologicos:

Es segura y produce una estimulacion simpatica moderada que puede resultar util a

la hora de desenmascarar arritmias y/o QT prolongado oculto.

No produce cambios significativos en la duracion de la onda P, en el tiempo de
conduccidn interauricular ni en la duracion del intervalo PR.

Produce un aumento discreto en la duracion del QRS (despolarizacion) y del PFT,
PFT/QT (la porcion final de la repolarizacion) sin cambio significativo en la duracién de la
porcion media del proceso de repolarizacion.

Produce un aumento discreto pero significativo, de la dispersion de la repolarizacion
ventricular transmural (PFT/QT) e intraventricular (QTc maximo — minimo) que no llega a

valores peligrosos.

XI.  LIMITACIONES

El proceso de despolarizacién-repolarizacion auricular y ventricular es complejo y
heterogéneo y, hasta el presente, ni aclarado ni comprendido del todo. En los libros de texto
y las publicaciones sobre el tema a menudo se hacen afirmaciones acerca de los
mecanismos electrofisiologicos normales sobre la base de extrapolar resultados obtenidos
en preparaciones unicelulares, cuflas tisulares, animales de experimentacion y medidas
efectuadas durante intervenciones quirurgicas de pacientes con cardiopatia estructural. Es

un hecho conocido que el proceso de despolarizacion-repolarizacion del corazon como un
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todo, no es lo mismo que el de en un fragmento de tejido y, menos aun, el de una célula, de
hecho, se sabe que el proceso electrofisiologico de una célula esta profundamente afectado
por lo que esta ocurriendo en las células vecinas ' Por lo dicho, resulta obvio a priori que
cualquier explicacion de nuestros hallazgos aplicada a un proceso tan complejo, corre el

riesgo de ser equivocada o especulativa.

Nuestra muestra, a pesar de haber satisfecho los requerimientos estadisticos de
tamano para la deteccion de diferencias, sigue siendo ain una muestra pequefia que debera

ampliarse a futuro para darle mayor solidez a los resultados.
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XIIl. ANEXOS

Tabla 1

Caracteristicas Basales de la Poblaciéon

EDAD (Aiios): 37,20+ 17,05
SEXO: Femenino 25 (58,13%)
FEVI: 0,61 + 0,050

FEVI fraccion de eyeccion.

Fuente: Base de datos de la investigacion

Tabla 2
Parametros Clinicos en Situacion Basal y Posterior a la Administracion de la Infusion

de Epinefrina

PARAMETRO CONTROL EPINEFRINA VALORDE P |
MEDIA DESV TIPICA MED!A DESY TIPICA
PAS (mmHg) 123,610 25,890 137,180 27,190 <0,0001
PAD (mmHg) 76,280 16,010 78,340 14,110 0,1200
PAM (mmHg) 92,095 21,291 99,512 17,985 <0,0001
RR (seg) 0,818 0,179 0,700 0,157 <0,0001

*Los valores se expresan en media + desviacion estandar. PAS. presion arterial sistolica. P4D: presion arterial
diastélica. PAM: presion arterial media.

Fuente: Base de datos de la investigacion.
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Tabla 3

Parametros de Funcion Eléctrica Auricular en Situacion Basal y Posterior a la

Administracion de la Infusion de Epinefrina

PARAMETRO CONTROL EPINEFRINA VALOR DE
(seg) MEDIA | DESV TIPICA | MEDIA | DESV TIPICA P
ONDA P 0,090 0,013 0,088 0,009 0.4800
INTERVALO | 0,143 0,024 0,140 0,023 0,1900

PR
INTERVALO | 0,068 0,017 0,066 0,018 0,091
AA-SC1,2

*Los valores se expresan en media +desviacion estandar. 44 auricula alta. SC/,2: seno coronario distal.

Fuente: Base de datos de la investigacion.

Tabla 4

Parametros de Funcién Eléctrica Ventricular en Situacion Basal y Posterior a la

Administracion de la Infusion de Epinefrina

PARAMETRO CONTROL EPINEFRINA VALOR DE
(seg) MEDIA | DESV TIPICA | MEDIA | DESV TIPICA P
QRS 0,080 0,010 0,085 0,010 0,0010
INTERVALO | 0,390 0,066 0,393 0,062 0,5700
T
QTc ISAZZET 0,433 0,047 0,472 0,053 <0,0001
QTe 0,417 0,050 0,439 0,060 <0,0001
FRIDERICIA

*Los valores se expresan en media +desviacion estandar.

Fuente: Base de datos de la investigacion.
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Tabla 5

Indicadores de Repolarizacion en Situacion Basal y Posterior a la Administracion de

la Infusion de Epinefrina

PARAMETRO CONTROL EPINEFRINA VALOR DE
(seg) MEDIA | DESV TIPICA | MEDIA | DESV TIPICA p
QT max-min 0,057 0,020 0,064 0,025 0,158
QTc max-min 0,064 0,024 0,077 0,031 0,006
PFY 0,078 0,010 0,084 0,012 0,0003
PFT/QT 0,199 0,041 0,217 0,034 0,0006
QT- 0,243 0,059 0,236 0,062 0,1100
(QRS+PFT)

*Los valores se expresan en media +desviacion estandar.

Fuente: Base de datos de la investigacion.

Tabla 6

Distribucion de los Valores Medidos del QRS segun Sexo.

QRS SITUACION CONTROL VALOR DE P
(seg) MEDIA DESV TIPICA
FEMENINO 0,077 0.008 0.018
MASCULINO 0,084 0,010

*Los valores se expresan en media +desviacion estandar.

Fuente: Base de datos de la investigacion.
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Tabla 7

Indicadores de Repolarizacion (PFT y PFT/QT) Medidos en Derivacion V6 del

Electrocardiograma de Superficie en Situacion Basal y Posterior a la Administracion

de la Infusion de Epinefrina

PARAMETRO CONTROL EPINEFRINA VALOR DE P
(seg) MEDIA | DESV TIPICA | MEDIA | DESV TIPICA
PFT 0,073 0,012 0,077 0,014 0,013
PFT/QT 0,190 0,043 0,203 0,035 0,017
*Los valores se expresan en media +desviacidn estandar.
Fuente: Base de datos de la investigacion.
Tabla 8

Distribucion de la Relacion PFT/QT en Situacion Basal segun Sexo

PFT/QT SITUACION CONTROL VALOR DE P
(seg) MEDIA DESV TIPICA
FEMENINO 0,184 0,045 0,003
MASCULINO 0,220 0,020

*Los valores se expresan en media +desviacion estandar.

Fuente: Base de datos de la investigacion.
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Figura 1

7%

# TRNAV
7 TRAV
FLA

= FA

Distribucion de los diagnésticos de arritmia de los pacientes sometidos a estudio electrofisiologico.

TRNAV taquicardia por reentrada nodal auriculo-ventricular, TRAV taquicardia por reentrada

auriculo-ventricular, FLAflutter auricular, FA4 fibrilacion auricular.

Fuente: Base de datos de la investigacion.

Figura 2

Representacion de la prolongacion del intervalo QTc a expensas de la prolongacion de la

despolarizacion e inicio de la repolarizacion (QRS) y del final de la repolarizacion (PFT). PA:

Potencial de accion. ECG: Electrocardiograma.

Fuente: Base de datos de la investigacion.
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Figura 3

Relacion RR vs PFT/QT
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Diagrama que muestra una correlacion lineal negativa entre el intervalo RR y la relacion PFT/QT
que se mantiene durante la infusion de epinefrina.

Fuente: Base de datos de la investigacion.
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