Rev Esp Cardiol. 2014;67(12):993-998

Articulo original

Jr—

Heterogeneidades inducidas en el intervalo QT mediante \!)CmssMark
enfriamiento/calentamiento epicardico local. Estudio experimental

Antonio Guill**, Alvaro Tormos®?, José Millet?, Eduardo J. Roses?, Antonio Cebrian?, Luis Such-Miquel®,
Luis Such®, Manuel Zarzoso®, Antonio Alberola® y Francisco J. Chorro®

2ITACA, Universitat Politécnica de Valéncia, Valencia, Esparia

b Departamento de Fisioterapia, Universitat de Valéncia, Valencia, Esparia
€ Departamento de Fisiologia, Universitat de Valéncia, Valencia, Esparia

d Servicio de Cardiologia, Hospital Clinic Universitari, Valencia, Espaiia

Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 11 de octubre de 2013
Aceptado el 13 de febrero de 2014 Introduccion y objetivos: La duracion anormal del intervalo QT o su dispersion se han asociado con un

On-line el 4 de agosto de 2014 incremento en el riesgo de arritmias ventriculares. Se analiza el posible efecto arritmogénico de sus

variaciones inducidas mediante enfriamiento y calentamiento local epicardico.

Palabras clave: Meétodos: En 10 corazones aislados de conejo, se modificé escalonadamente la temperatura de

erergrl‘lygsiologia una region epicardica del ventriculo izquierdo (22 a 42°C), registrando simultineamente los

Estimulacion eléctrica eleFtrogramas en dicha zona y en otra. del_ ‘mismo veptrlculo. _En ritn_l‘o sinusal, se determiné _el QTy

Ventriculo izquierdo el mterveilo de recuperacion de la activacién y, mediante estimulacion programada, la velocidad de
conduccion y la induccién de arritmias ventriculares.

Resultados: En la zona modificada respecto al valor basal (37 °C), el QT se prolongd en hipotermia

maxima (195 +47 frente a 149+ 12ms; p<0,05) y se acorté en hipertermia (143 + 18 frente

a 152 £ 27 ms; p < 0,05). El intervalo de recuperacién de la activacion tuvo el mismo comportamiento.

La velocidad de conduccién disminuy6 en hipotermia y aumento en hipertermia. No hubo cambios en la otra

zona. Se observaron respuestas repetitivas en cinco experimentos, pero no se encontr6 dependencia entre su

aparicion y las condiciones de hipotermia e hipertermia inducidas (p > 0,34).

Conclusiones: En el modelo experimental empleado, las variaciones locales de la temperatura epicardica

modulan el intervalo QT, el intervalo de recuperacion de la activacion y la velocidad de conduccion. Las

heterogeneidades inducidas no han favorecido la induccién de arritmias ventriculares.
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QT Interval Heterogeneities Induced Through Local Epicardial Warming/Cooling.
An Experimental Study

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: Abnormal QT interval durations and dispersions have been associated with
Arrhythmia increased risk of ventricular arrhythmias. The present study examines the possible arrhythmogenic
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effect of inducing QT interval variations through local epicardial cooling and warming.

Methods: In 10 isolated rabbit hearts, the temperatures of epicardial regions of the left ventricle were
modified in a stepwise manner (from 22 °C to 42 °C) with simultaneous electrogram recording in these
regions and in others of the same ventricle. QT and activation-recovery intervals were determined
during sinus rhythm, whereas conduction velocity and ventricular arrhythmia induction were
determined during programmed stimulation.

Results: In the area modified from baseline temperature (37 °C), the QT (standard deviation) was
prolonged with maximum hypothermia (195 [47] vs 149 [12] ms; P<.05) and shortened
with hyperthermia (143 [18] vs 152 [27] ms; P <.05). The same behavior was displayed for the
activation-recovery interval. The conduction velocity decreased with hypothermia and increased with
hyperthermia. No changes were seen in the other unmodified area. Repetitive responses were seen in
5 experiments, but no relationship was found between their occurrence and hypothermia or
hyperthermia (P > .34).
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Conclusions: In the experimental model employed, local variations in the epicardial temperature
modulate the QT interval, activation-recovery interval, and conduction velocity. Induction of
heterogeneities did not promote ventricular arrhythmia occurrence.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
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Abreviaturas

IRA: intervalo de recuperacién de la activacion
VC: velocidad de conduccion

INTRODUCCION

La utilidad clinica de medir los cambios en la duracion del
intervalo QT en el electrocardiograma es un tema de creciente
interés. La anormal duracion de los intervalos QT tanto en
acortamiento como alargamiento se ha demostrado asociada a
riesgos afiadidos por arritmias ventriculares malignas' ™. La
dispersion del QT se ha propuesto como indice de heterogeneidad
de la repolarizacién ventricular, predictor de futuras taquiarrit-
mias ventriculares®'2 La dispersiéon del QT se define como la
diferencia entre el mas largo y el mas corto de los intervalos QT
obtenidos de las 12 derivaciones del electrocardiograma. Este
indicador se puede corregir en funcién del ritmo cardiaco'’,
aunque hay cierta controversia sobre la conveniencia de usar la
dispersion del QT corregida.

La modificacion controlada del intervalo QT en modelos
experimentales puede resultar Gtil en el estudio de los mecanismos
de las arritmias cardiacas. En la electrofisiologia cardiaca influyen
agentes fisicos o farmacoldgicos; la temperatura es del primer
grupo. En consecuencia, tanto la hipotermia como la hipertermia
pueden emplearse como herramienta para modificar los valores
basales de, entre otros parametros, el intervalo QT en estudios con
corazén aislado. Si las modificaciones térmicas son de caracter
localizado, los efectos locales en el intervalo QT tienen como
consecuencia un aumento de la dispersion del QT, de modo que se
puede reproducir situaciones presuntamente arritmogénicas. En el
electrocardiograma de superficie, el alargamiento del intervalo QT
y el ensanchamiento del complejo QRS son manifestaciones tipicas
de situaciones hipotérmicas'#!°. También lo es una ralentizacion
del ritmo cardiaco cuando la hipotermia es generalizada, y en tal
caso afecta al noédulo sinoauricular. Existen muy pocos estudios,
incluso con modelos experimentales, que analicen el efecto en
el intervalo QT de las variaciones localizadas de temperatura. En el
presente trabajo se emple6 un dispositivo que modifica la
temperatura en la misma zona de contacto con la superficie
epicardica cuya actividad eléctrica se esta registrando. Los aspectos
técnicos de este procedimiento se han descrito previamente, y se
ha puesto de manifiesto su capacidad para modular localmente el
sustrato electrofisiologico del epicardio en una aplicaciéon preli-
minar’®.

En el modelo experimental de corazén aislado, la heteroge-
neidad en el sustrato electrofisiologico del tejido inducida
mediante modificaciones térmicas locales podria facilitar la
aparicion de respuestas repetitivas o fibrilaciéon ventricular. En
el presente trabajo se evaliia el posible efecto arritmogénico de
la dispersion inducida en el QT mediante el sistema desarro-
llado.

METODOS
Preparacion experimental. Modificacion de la temperatura

Los experimentos se realizaron siguiendo el Real Decreto
1201/2005, de 10 de octubre, sobre utilizacién de animales'’. Se
utilizaron 10 conejos de la raza Nueva Zelanda (peso promedio,
2,5 + 0,3 kg). Después de la anestesia con ketamina (intramuscular,
35mg/kg) y heparinizacion, los animales se sacrificaron por
dislocacion cervical. Los corazones (peso promedio, 8,9 + 1,5 g) se
retiraron y se sumergieron en una solucién de Tyrode frio (4 °C).
Después del aislamiento, la aorta se conectd a un sistema de
Langendorff para la perfusion de la solucion de Tyrode a una presién
de 60 mmHg y una temperatura de 37 £0,5°C. La composicién
milimolar del fluido de perfusion fue: 130,0 NaCl, 24,2 NaHCOs, 4,7
KCl, 2,2 CaCly, 1,2 NaH,P0O4, 0,6 MgCl, y 12,0 glucosa. La oxigenacién
se llevo a cabo con una mezcla del 95% O, y 5% CO,. En la pared
anterior del ventriculo izquierdo (zona modificada), se situé un
electrodo mdaltiple para cartografia epicardica con un dispositivo
termoeléctrico integrado (128 electrodos unipolares; 1 mm de
distancia entre electrodos) para la modificacion y el control de la
temperatura'®. En la superficie epicardica de la pared posterolateral
del mismo ventriculo (zona no modificada), se colocé un electrodo
multiple convencional (103 electrodos unipolares; 1 mm de distancia
entre electrodos). La temperatura de ambas zonas se monitorizo
mediante sendos termopares tipo K. El primero de ellos estaba
integrado en la superficie de registro del dispositivo modificador; el
segundo se dispuso en un area del epicardio ventricular de la pared
posterior del ventriculo izquierdo distante de la zona modificada. Se
utilizdé un electrodo bipolar de estimulacion epicardica (diametro,
0,125 mm; distancia entre electrodos, 1 mm) situado entre las areas
cubiertas por los dos electrodos (figura 1) y conectado a un
estimulador GRASS S88 provisto de unidad de aislamiento de
estimulos. Los estimulos se proporcionaron mediante un tren
de impulsos rectangulares de 2 ms de duracion y voltaje igual al
doble del umbral diastélico. Los registros de los electrogramas se
obtuvieron mediante un sistema de mapeo eléctrico de la actividad
cardiaca (MAPTECH; Waalre, Paises Bajos). El electrodo de referencia
consistio en una placa de 4 x 6 mm de plata situada sobre la aorta
canulada. Todas las sefiales se amplificaron con una ganancia de 100-
300 Hz, se filtraron (ancho de banda, 1-400 Hz), se multiplexaron y se
digitalizaron (resolucion, 12 bits). La frecuencia de muestreo por
canal fue de 1.000 Hz. Las temperaturas de los termopares se
registraron por medio de termometros digitales Fluke® (Fluke Co.;
Everett, Washington, Estados Unidos).

Protocolo
Protocolo de modificacion de la temperatura

Transcurridos 15 min desde el posicionado de los electrodos, la
temperatura en la zona modificada se redujo en escalones de 5 °C
mediante regulacion de la corriente eléctrica del dispositivo
termoeléctrico. En cada escalén (en este orden: 37, 32, 27, 22, 37,
42y 37 °C), la temperatura epicardica se estabiliz6 durante al menos
2 min antes del registro eléctrico previo a la estimulacion eléctrica.
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