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Resumen

El presente trabajo estudia las modificaciones intrinsecas que el
ejercicio fisico produce en la respuesta cardiaca durante
fibrilacion ventricular (FV), tanto en condiciones de perfusion
estable como cuando se produce isquemia en una zona del
miocardio. Se estudiaran dichas modificaciones comparandolas
con las producidas por el efecto de un farmaco (Glibenclamida)
y con un grupo control. El andlisis se realizara desde el punto
de vista del dominio frecuencial, estudiando la homogeneidad
espacial de la frecuencia dominante (ROIsaFD) y de la energia
normalizada (ROIsaEN), en registros de cartografia cardiaca
unipolar de corazon aislado de conejo. Se utilizaran tres grupos
de conejos: control (GC: sin entrenamiento, N=18), entrenados
(GE: N=9) y farmaco (GF: sin entrenamiento, con tratamiento,
N=15). Se realizaran comparaciones intergrupos, teniendo en
cuenta el hecho de que se realizan medidas repetidas en el
tiempo, y se haran comparaciones intragrupos para estudiar el
efecto del tiempo.

Los resultados obtenidos sugieren que los efectos intrinsecos
producidos por ejercicio fisico sobre la homogeneidad espacial
de la respuesta espectral de la FV son similares a los
producidos  por el tratamiento  con  Glibenclamida,
especialmente cuando se tienen zonas isquémicas.

1. Introduccion

Los efectos extrinsecos que el ejercicio fisico produce en
la respuesta cardiaca son conocidos, modifica el
equilibrio simpatico-vagal del sistema nervioso vegetativo
produciendo un incremento de la actividad parasimpatica
que se manifiesta en una disminucién de la frecuencia
cardiaca [1]. Diversos estudios han demostrado una
mayor facilidad para la aparicion de muerte subita cuando
disminuye el tono parasimpatico [2], asi como un efecto
antiarritmico al aumentar la actividad vagal [3].

En este trabajo se plantea estudiar los cambios intrinsecos
en la respuesta de la fibrilacion ventricular producidos por
la realizacién cronica de ejercicio fisico. En anteriores
estudios se han observado cambios intrinsecos basados en
una reduccion de la frecuencia dominante espectral y un
incremento de regularidad tanto espectral como
morfoldgica [4]. No obstante, se desconoce el mecanismo
subyacente tras estos cambios intrinsecos, resultando
necesario ampliar este analisis.

Para analizar estos efectos intrinsecos, se obtuvieron tres
grupos de registros correspondientes a animales sin
entrenamiento (GC), animales con entrenamiento fisico
(GE) y un ultimo grupo llamado grupo farmaco (GF), que
no ha realizado ejercicio fisico y ha sido tratado con

Glibenclamida, un bloqueante del canal KATP que reduce
los dafios producidos por la isquemia [5].

Se ha utilizado corazones aislados, eliminando la
influencia extrinseca del sistema nervioso vegetativo y
permitiendo controlar la perfusion durante la arritmia. La
adquisicion se ha realizado en condiciones de perfusion y
tras provocar una zona isquémica mediante la oclusién de
una arteria coronaria.

El procesado se ha realizado analizando la homogeneidad
espacial de la frecuencia dominante (FD) y la regularidad
espectral medida mediante la energia normalizada (EN).
Para analizar la homogeneidad espacial se ha aplicado la
técnica de las regiones de interés (ROI) [6], analizando las
regiones de cada mapa, correspondiente al valor en cada
electrodo de un parametro (FD o EN) buscando las zonas
con valores similares del parametro analizado.

El objetivo del presente trabajo es comparar los distintos
grupos desde el punto de vista de la homogeneidad
espacial de la FD y la EN. Esta comparacion se realizara
tanto para las adquisiciones realizadas en perfusion como
para aquellas en las que se provoco la aparicion de una
zona isquémica. Dichas comparaciones permitirdn
analizar si las modificaciones intrinsecas de la respuesta
fibrilatoria producidas por el ejercicio fisico siguen los
mismos mecanismos que aquellas producidas por el
efecto del farmaco, comparando con un grupo control.

En la siguiente seccion se explicaran los métodos
utilizados para realizar la adquisicion de datos y para
estudiar la homogeneidad espacial del espectro de la
respuesta ventricular. Posteriormente se presentaran y
discutiran los resultados obtenidos con dichos analisis.
Finalmente se extraeran algunas conclusiones a partir de
los resultados obtenidos.

2. Meétodos

En este apartado se describira el procedimiento
experimental con el que se obtuvieron los datos, asi como
el utilizado para extraer las variables que seran utilizadas
para analizar los distintos grupos.

2.1. Adquisicion de los datos

Los registros de electrocartografia cardiaca de FV han
sido adquiridos en los laboratorios de electrofisiologia
cardiaca de la Universidad de Valencia mediante la
utilizacion de un sistema de mapeado comercial
(MAPTECH) de 256 canales. La adquisicion se realizd
con un electrodo matricial de 240 electrodos localizado en



ventriculo izquierdo de corazon aislado de conejo
perfundido mediante un sistema de Langendorff[7].

Se analizaron tres grupos: control (GC: sin entrenamiento,
N=18), entrenado (GE, N=9) y bajo el efecto de un
farmaco (GF, N=15). El grupo entrenado estd formado
por conejos que fueron sometidos a ejercicio fisico
controlado, mientras que el grupo farmaco se trata de
conejos que no realizaron ningln tipo de entrenamiento
fisico pero que fueron tratados con Glibenclamida [5]. En
todos los casos, la FV se indujo por estimulacion a
frecuencias crecientes. La duraciéon maxima de cada
registro fue de 300 segundos, digitalizado con frecuencia
de muestreo de 1kHz.

Con todos los sujetos se realizan dos captaciones
consecutivas. Este procedimiento consiste en realizar una
primera captacion en situacién de perfusion controlada
por el sistema de Langendorff durante aproximadamente
300 segundos. A continuacién, se detiene la captacion de
sefiales y se procede a hacer una ligadura en la arteria
coronaria circunfleja. Esta oclusion producird una
isquemia en una regioén dentro del area de captacion. Una
vez realizada la oclusion de dicha arteria, se procede a
realizar la segunda adquisicion de otros 300 segundos en
condiciones de isquemia.

En ciertos sujetos no se pudo realizar esta segunda
adquisicion, debido a que la arteria a ocluir no siempre
resultaba accesible y a que, en algin sujeto del GF, se
produjo una salida de la FV volviendo a ritmo sinusal de
forma espontanea. El numero de sujetos en cada uno de
los grupos en la captacion en isquemia sera menor que el
utilizado en la captacion en condiciones de perfusion.

En todos los casos, se realiza un preprocesado para
analizar la calidad del registro, descartando aquellos
canales con baja amplitud o ruidosos. Para estudiar la
evolucion temporal de la fibrilacion, los registros se
procesaron en segmentos consecutivos de 4 segundos.

2.2.  Analisis espectral

Para cada segmento de 4 segundos y canal se obtiene el
espectro (método de Welch aplicando ventana de Hanning
y 2 tramos no solapados, resolucion: 0,5Hz).

El anélisis en el dominio de la frecuencia incluye la
obtencion de la frecuencia dominante (FD), definida
como aquella correspondiente al mayor pico del espectro
[4], y la energia normalizada (EN), definida como la
energia espectral en una ventana centrada en FD + 1Hz
normalizada por la energia espectral en la banda de
interés (5-35Hz) [4].

La FD esta relacionada con la tasa de activacion del tejido
cardiaco, a su vez relacionada con el periodo refractario
celular. Por otra parte, la EN estd relacionada con la
regularidad espectral de forma que, si la mayor parte de la
energia del espectro se concentra en torno a la FD, se
tendra una alta energia normalizada.

2.3. Estudio de homogeneidad espacial

A estas dos variables se les aplica un algoritmo de
identificacién de regiones de interés (ROI) para estudiar

su homogeneidad espacial [6]. Con este método se
localizan espacialmente, dentro de los mapas obtenidos
para las diferentes variables, las zonas que tienen un
comportamiento similar.

Para obtener las ROI se aplica un umbral al valor del
parametro. En el caso de la FD este umbral se establece
como una ventana simétrica en torno a la FD media del
mapa, mientras que en, el caso de la EN, el umbral es un
valor fijo obtenido experimentalmente.

Posteriormente se asigna a cada electrodo una etiqueta de
pertenencia a la ROI, determinada en funcion de si
cumple el criterio de umbral y de su vecindad a otras que
también superen el umbral. A partir de estas regiones de
interés se calcula el porcentaje del mapa cubierto por
electrodos que pertenecen a las regiones de interés,
ROIsa. Esta caracteristica estd relacionada con la
homogeneidad espacial de cada parametro, de forma que
un area en torno al 100% implica que la mayor parte del
mapa presenta unos valores similares de la variable
analizada.

De esta forma se obtienen los valores de ROIsaFD y
ROIsaEN, que seran utilizados para estudiar la evolucion
temporal de la fibrilacion ventricular.

3. Resultados

Este apartado presenta, y discute, los resultados obtenidos
en los diferentes analisis realizados. En primer lugar se
mostraran los resultados del analisis de la comparacion
intergrupos mediante una aproximaciéon de medidas
repetidas. Por ultimo, se mostraran los resultados
derivados de realizar la comparacion entre distintas
medidas realizadas a cada uno de los grupos.

Las  variables continuas se  mostraran  como
mediatdesviacion estandar. Se evalu6 su normalidad
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov [8]. Se
encontraron diferencias significativas para todas las
variables, por lo que se compararon mediante un test no
paramétrico (test de Wilcoxon para datos pareados [9]).

Los datos secuenciales se estudiaron mediante un modelo
lineal general de medidas repetidas realizando una
correccion por Bonferroni [10]. Mediante este modelo se
analizaron los efectos intergrupos en cada uno de los
distintos instantes temporales. La significacion estadistica
se ha establecido en p<0,05.

3.1.  Analisis de los efectos inter grupos

Este apartado muestra los resultados de comparar los
distintos grupos entre si, tanto en perfusion como tras la
oclusion de la arteria coronaria circunfleja para provocar
una zona isquémica.

Se estudiara la variacion temporal de las medias de cada
uno de los grupos en cada captacion. De esta forma, se
comparard la evolucion de cada grupo conforme se
avanza en el tiempo, tanto en perfusion como en
isquemia. La longitud del segmento correspondiente a
isquemia (256 s) es ligeramente menor a la del segmento
en perfusion (304 s) por razones practicas del
experimento.



Las figuras 1 a 4 muestran la evolucion temporal de las
medias de cada grupo para cada una de las dos medidas
(ROIsaFD y ROIsaEN).

Superpuesto a estas figuras se muestra el resultado de las
comparaciones realizadas mediante los analisis de
medidas repetidas. Solamente se encontraron diferencias
significativas entre los sujetos del GF y del GC,
indicandose los instantes temporales en los que se
encontrd dicha diferencia como una zona con un
sombreado oscuro.

En el caso de las captaciones realizadas en perfusion
(figuras 1 y 3) se puede observar como la uniformidad
espacial de la FD y la EN tiene una tendencia ascendente.
Dicha tendencia estd relacionada con el tiempo que
necesita la FV para dejar el estado transitorio provocado
por la estimulacion a frecuencias crecientes.

En las captaciones realizadas tras la oclusion de la arteria
coronaria (figuras 2 y 4) dicha tendencia es descendente,
de forma que la homogeneidad espacial de FD y EN se va
reduciendo con el tiempo. Esta pérdida de homogeneidad
se debe a que, tras la obstruccion de la arteria, los
cardiomiocitos ponen en marcha un proceso de glucolisis
anaerobica que provoca una pérdida del control sobre la
correcta polarizacion del medio intracelular [11].

En el caso de la distribucion espacial de la FD en
perfusion (figura 1) se puede observar como el
comportamiento de los sujetos del GE y el GF es similar y
distinto al de los del GC, a pesar de no obtener diferencias
en el test de medidas repetidas.

Cuando se analiza la homogeneidad espacial de la FD tras
la oclusion de la coronaria (figura 2), se observa como la
pérdida de homogeneidad espacial en sujetos del GF es
menor a la producida en los otros dos grupos y, a partir de
cierto instante, se diferencian estadisticamente de los del
GC. Los sujetos del GE presentan una respuesta parecida
a los del GF, con una ligera reducciéon en la
homogeneidad espacial de dicha variable. En cuanto a los
sujetos del GC, la pérdida de homogeneidad espacial es
todavia mayor.

Si se analiza la evolucion temporal de la distribucion
espacial de la EN en perfusion (figura 3) se observa que el
comportamiento de los tres grupos es similar, existiendo
diferencias significativas unicamente entre los sujetos del
GF y del GC en los primeros instantes del registro.

Sin embargo, tras realizar la oclusion de la coronaria
(figura 4), los sujetos del GF vuelven a tener la menor
pérdida de homogeneidad espacial, existiendo diferencias
significativas con los del GC al final del registro. En este
caso el comportamiento de los sujetos del GE es mas
parecido a los del GC.

3.2.  Analisis de los efectos intragrupos.

Este apartado muestra los resultados de los analisis de las
comparaciones intragrupos. Se compararan ventanas de
16 segundos al inicio y final de las captaciones en
perfusion e isquemia. Se realizaran test estadisticos entre
inicio y final de cada captacion y entre los inicios y
finales de ambas captaciones.
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PERFUSION ISQUEMIA
INICIO FINAL INICIO FINAL
o % FD| 81,5+23,0 | 91,5+17,3* 96,0+9,1 73,1£21,6*
© € | EN 40,5+16,1 | 58,8+25,1* | 62,9+20,9 | 35,8+20,3*
. % FD| 82,5+21,3 | 90,3£15,0* 95,1£7,6 86,1£10,8
© < EN| 54,0£16,5 62,3+30,5 63,7+25,8 | 40,5+14,1*
I ?T‘? FD| 82,9+18,5 | 88,5+21,9* | 91,3%+19,3 92,3+11,3
© € | EN 50,6£20,9 | 61,2+£23,4* | 68,9+21,7 58,1£21,3

Tabla 1. Resultados del andlisis intragrupos. FD y EN hacen
referencia a ROIsaFD y ROIsaEN. El asterisco indica
diferencias significativas con el inicio.

La tabla 1 muestra los resultados de este analisis. En
perfusion todos los grupos presentan valores mayores al
final que al inicio, mientras que en isquemia los efectos
son mas dependientes del grupo. Los sujetos del GC
presentan una mayor reduccion en la homogeneidad
espacial de FD y EN conforme se produce la isquemia.

La reduccion observada en los sujetos del GE es menor,
indicando que se producen menos modificaciones por el
proceso isquémico en dicho grupo. Los sujetos del GF
tienen una respuesta practicamente estable, de forma que
la isquemia practicamente no produce modificaciones en
la homogeneidad espacial del espectro.

Los sujetos del GC presentaron diferencias significativas
en todos los analisis realizados con la FD, encontrando
diferencias entre inicio y final de isquemia (p=0,0005) y
perfusion (p=0,0008). También entre las captaciones de
isquemia y perfusion, tanto al inicio (p=0,0008) como al
final (p=0,0004). Resultados similares se obtuvieron en el
caso de la homogeneidad espacial de la EN.

Los sujetos del GE tienen un comportamiento distinto en
ambas variables. Con la FD tnicamente se obtuvieron
diferencias entre inicio y final de perfusion (p=0,008) y
entre los inicios de perfusion e isquemia (p=0,015). Para
la EN se obtuvieron diferencias entre inicio y final de
isquemia (p=0,02).

Los sujetos del GF también tienen un comportamiento
distinto entre FD y EN. La FD mostré las mismas
diferencias que los sujetos del GE, es decir, entre inicio y
final de perfusion (p=0,026) y entre inicio de perfusion e
isquemia (p=0,005). Con la EN se obtuvieron diferencias
unicamente entre inicio y final de perfusion (p=0,01).

4. Conclusiones

Se han analizado los efectos intrinsecos del ejercicio
fisico en la homogeneidad espacial del espectro de la
sefial de FV, comparando con un grupo control y con un
grupo tratado con Glibenclamida.

El grupo de conejos sometidos a ejercicio fisico y el
grupo bajo el efecto del farmaco presentan un
comportamiento  similar cuando se analiza la
homogeneidad espacial de la FD, y distinto al observado
en el grupo control tanto en condiciones de perfusion
estable como cuando existen zonas isquémicas.

Al analizar la homogeneidad espacial de la EN en
perfusion, el comportamiento de los tres grupos no
presenta tantas diferencias. Cuando existen zonas
isquémicas, el grupo farmaco tiene una respuesta mas
homogénea y el grupo control mas heterogénea,
situandose el grupo entrenado entre estos dos ultimos.

Los resultados obtenidos sugieren que los efectos
intrinsecos del ejercicio fisico sobre la homogeneidad
espacial de la respuesta espectral en FV son similares a
los efectos producidos por el tratamiento con
Glibenclamida, tanto en condiciones de perfusion estable
como cuando se tienen zonas isquémicas.
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