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Resumen

La Turbulencia del Ciclo Cardiaco (Heart Rate Turbulence,
HRT) es un criterio relevante de estratificacion de riesgo en pa-
cientes con disfunciones cardiacas. Los factores fisioldgicos que
afectan a la HRT son diversos, por ejemplo, el ciclo cardiaco
previo o el ritmo circadiano. Sin embargo, la relacion entre es-
tos factores y la HRT necesita ser clarificada en mayor detalle.
En este trabajo se propone utilizar una version modificada de
un modelo de pardametros concentrados para estudiar la relacion
entre diferentes factores fisilogicos y la HRT, esta ultima cuan-
tificada mediante los pardmetros habituales, Turbulence Slope
(T'S), y Turbulence Onset (T'O). Un modelo detallado de regula-
cion cardiaca, previamente desarrollado por Ursino 'y Magosso,
fue modificado para generar el efecto hemodindmico de un lati-
do ectdpico y la posterior respuesta en forma de HRT. La ver-
sion modificada del modelo que se propone permite variar tres
factores fisiologicos caracteristicos del latido ectopico de for-
ma controlada: prematuridad, contraccion mdxima y duracion de
la sistole. Cambios en alguno de los factores fisiolégicos carac-
teristicos del latido ectopico producen cambios en el patron de
la HRT. Estos resultados deben ser tenidos en cuenta cuando se
cuantifica la HRT mediante los pardmetros T'S y T'O, asi como
en su posterior utilizacion para estratificacion de riesgo.

1. Introduccion

La Turbulencia del Ciclo Cardiaco (Heart Rate Turbulen-
ce, HRT) es la respuesta fisiolgica a un complejo ventri-
cular prematuro espontdneo (Ventricular Premature Com-
plex, VPC). En sujetos normales, la HRT consiste en una
aceleracidn inicial y una subsecuente deceleracion del rit-
mo cardiaco sinusal. En la literatura cientifica se ha de-
mostrado que la HRT es un predictor potente de estratifica-
cién de riesgo en pacientes con alto riesgo de muerte subita
cardiaca [1, 2, 3]. La cuantificacion de la HRT se realiza,
clasicamente, utilizando el llamado tacograma VPC, que
se construye mediante el promediado de tacogramas de in-
tervalos RR correspondientes a VPCs individuales [2]. El
objetivo del promediado es la reduccién del ruido que en-
mascara el patrén de HRT en los VPCs individuales. Exis-

ten en la literatura otras aproximaciones para resolver este
problema, en las que se utilizan técnicas de procesado ro-
busto para filtrar tacogramas de VPCs individuales [4].

La HRT se cuantifica mediante dos pardmetros, Turbulen-
ce Onset (T'0) y Turbulence Slope (7'S) [2]. El parametro
T'O mide la cantidad de aceleracién inicial a continuacién
del VPC, y se calcula como la diferencia porcentual entre
ritmo cardfaco sinusal inmediatamente posterior al VPC y
el ritmo cardiaco sinusal inmediatamente anterior al VPC.
El parametro 7S mide la tasa de deceleracion que sigue
inmediatamente a la aceleracién inicial, y se calcula como
la méxima pendiente de la recta de regresion estimada a
partir de todos los segmentos de 5 intervalos RR sinusales
consecutivos, dentro de los 15 intervalos RR sinusales pos-
teriores al VPC. En sujetos normales, la aceleracién inicial
después del VPC se caracteriza por valores del pardmetro
TO negativos, mientras que la subsecuente deceleracion se
caracteriza por valores del pardmetro 7'S positivos.

En la literatura existente se ha documentado la influencia
de distintos factores fisiolgicos sobre la HRT [2]. El ritmo
cardiaco previo modula la intensidad de la respuestas de la
HRT, asi, para ritmos cardiacos altos se produce una ate-
nuacién de la HRT. Existen propuestas de indices de HRT
corregidos para tener en cuenta el ritmo cardiaco [5, 6]. Se
ha demostrado también la presencia de ritmos circadianos
en los parametros 7'S' y T'O que cuantifican la HRT [7].
La prematuridad del VPC también afecta la respuesta de
la HRT. Asi, de acuerdo con la asuncién del origen baro-
reflejo de la HRT, la respuesta de la HRT debe ser mayor
para VPCs mds prematuros. Sin embargo, los efectos de la
prematuridad del VPC sobre la HRT ha sido analizada en
diversos estudios clinicos, pero con resultados en ocasio-
nes contradictorios [2].

A pesar de que se haya demostrado la existencia de di-
versos factores fisiologicos que influyen sobre la HRT, es
necesario un conocimiento mds detallado sobre la forma
en que estos factores modifican la HRT. El procedimiento
clasico de cuantificacién de la HRT implica un promediado
sobre todos los VPC individuales disponibles, sin embargo



este procedimiento enmascara la influencia de los factores
fisiol6gicos sobre la HRT, tomando por equivalentes res-
puestas de la HRT que pueden tener condiciones fisioldgi-
cas distintas.

En este trabajo proponemos la utilizacién de un modelo de
pardmetros concentrados de regulacion cardiaca para corto
plazo, convenientemente modificado para simular el efecto
hemodindmico de un latido ectépico (VPC) y la posterior
respuesta correspondiente a la HRT, para poder estudiar en
detalle y en un entorno controlado la influencia de distintos
factores fisiolégicos del VPC sobre la HRT.

La estructura del trabajo es la siguiente. En la Seccidén 2 se
describe el modelo de pardmetros concentrados, la modi-
ficacién de dicho modelo presentada en este trabajo, y los
experimentos propuestos. En la Seccién 3 se presentan los
resultados de los distintos experimentos. Finalmente, en la
Seccién 4, se recogen la discusion y conclusiones del tra-
bajo.

2. Meétodos

El modelo matemdtico de regulacién cardiovascular de
corto plazo que sirve como base para este trabajo se des-
cribe en [8]. Este modelo permite estudiar los mecanismos
fisiol6gicos que contribuyen a la variabilidad de frecuen-
cia cardiaca. En concreto, este modelo es el resultado de
una ampliacién de un modelo previo presentado en [9].
La ampliacién con respecto al modelo inicial implica la
inclusién de circulacién pulmonar y sistémica separadas,
lazos de control para la realimentacion de la rama simpati-
ca que actdan sobre la resistencia sistémica, un término
para controlar la contractilidad en el corazén, un término
de control del volumen a estrés cero, un término de con-
trol simpético-vagal del periodo cardiaco, y finalmente, el
efecto mecénico de la respiracion en el retorno venoso. Es-
tas caracteristicas fueron simuladas utilizando datos expe-
rimentales y clinicos previamente reportados.

Los mecanismos de regulaciéon del modelo incluyen tanto
baroreceptores arteriales como receptores pulmonares, los
cuales modulan distintos factores cardiovasculares, en con-
creto, la resistencia periférica sistémica, el volumen veno-
so a estrés cero, la contractilidad del corazén y el periodo
cardiaco. Ambas fuentes de informacion, baroreceptores
arteriales y receptores pulmonares, se ponderan por unas
ganancias adecuadas, dependientes del factor cardiovascu-
lar, y se combinan para modular el factor cardiovascular
correspondiente. El control del periodo cardiaco es el tni-
co pardmetro que incluye un balance entre las actividades
de la rama simpdtica y vagal, mientras que el mecanis-
mo de regulacién de los restantes pardmetros es puramente
simpatico.

La actividad ventricular, en el modelo, es caracterizada me-
diante una funcién, denotada por ¢(t), llamada funcion de
activacion ventricular. Esta funcién toma valores entre 0
(relajacion completa) y 1 (maxima contraccion), y esta des-

crita por la siguiente expresion:

Tsys(t)
0 Tsys/T <u<l1

2 ( wT(t)
sin U 0<u<Tss/T
p(t) = ( ) susTu/T

donde T es el perfodo cardiaco, Ty, es la duracion de la
sistole, y u es una variable adimensional que representa la
fraccidén de ciclo cardiaco (varia entre 0, inicio de la sistole,
y 1, final de la sistole). La expresién para u(t) viene dada
por.

¢
1
u(t) = frac [ / ) @
donde la funcion frac(.) (parte fraccional) restaura el valor
de la variable u(t) a su valor minimo (0), tan pronto como
alcanza su valor maximo (1).

La funcién de activacién ventricular ¢(t) fue modificada,
en este trabajo, con el objetivo de generar el efecto hemo-
dindmico de un latido ectépico, es decir un VPC, de forma
que el modelo fuese capaz de reproducir la respuesta fi-
silégica adecuada frente a un VPC, es decir de reproducir
la HRT, que en el caso de un corazén sano corresponde
a una rapida aceleracion seguida de una deceleracion del
ritmo cardiaco, dentro de los 15-20 latidos siguientes al
VPC. En la Figura 1 (a) se muestra la forma que tiene la
funcién de activacidn ventricular modificada, incluyendo
la generacion de un latido ectépico. En la Figura 1 (b) se
muestra el tacograma resultante de la generacién de un la-
tido ectdpico, asi como la posterior respuesta en forma de
HRT habitual, con una aceleracién inicial y la subsecuente
deceleracion del ritmo cardiaco sinusal.

El latido ectdpico se describié en el modelo mediante tres
parametros, a saber: prematuridad complementaria (PC),
contraccién maxima (C'M), y duracidn de la sistole de la-
tido ventricular ectépico (T'sys_v). La PC se define como
el porcentaje del intervalo RR original que queda elidido
como resultado del VPC. La CM se define como el va-
lor méximo que alcanza la funcién ¢(t) cuando el latido
es ectopico. Generalmente, el parametro C'M se encuentra
en el rango [0, z], con z < 1. El pardmetro T'sys_v se de-
fine como la duracién de la sistole del latido ectdpico, con
valores en el rango [0, 0.5] segundos.

El objetivo de las simulaciones que configuran los experi-
mentos de este trabajo fue comprobar, en un modelo simu-
lado que posee suficiente detalle, las relaciones entre dife-
rentes variables fisiolégicas que describen el latido ectépi-
coy el patrén de HRT resultante. Con el objetivo de carac-
terizar la relacién entre la HRT y los parametros PC, C'M
y T'sys_v, se calcularon los pardmetros 7'S'y T'O, que des-
criben la HRT, para tres combinaciones diferentes de estos
pardmetros, en concreto:

1. CM =05, Tsys.v = 0.3 seg, y PC = [10, 20, 30,
40,50] % porcentaje del intervalo RR original;

2. CM=05,PC=20%,y Tsys-v=1[0.1,0.2,0.3,0.4,
0.5];

3. Tsysw=0.3, PC=20%, CM =[0.1,0.2, 0.3, 0.4,
0.5, 0.6, 0.7].
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Figura 1. (a) Funcidn de activacién ventricular, ¢(t), modificada para generar el efecto hemodindmico de un latido ect6pico. (b) Tacograma
correspondiente a la simulacién de un latido ectdpico y la posterior respuesta en forma de HRT, utilizando el modelo de pardmetros

concentrados con la modificacién propuesta para ¢(t).

3. Resultados

En la Tabla 1 se muestran los valores de los indices 7'S'y
TO, que caracterizan la HRT correspondiente, calculados
para simulaciones del modelo con 5 valores distintos del
parametro PC, que regula la prematuridad con la que se
produce el latido ectépico. En este experimento se man-
tuvieron fijos los pardametros C'M y T'sys_v, con valores
0.5y 0.3 seg. respectivamente. De acuerdo con los resul-
tados obtenidos, cuanto menor es el valor del parametro
PC, es decir, cuanto mayor es la prematuridad del latido
ectépico, mayores son los valores de 7'S 'y T'O en valor
absoluto. Esto implica que cuanto mayor es la prematuri-
dad, mas acusado es el patrén de HRT, mientras que cuanto
menor es la prematuridad, mds plana es la respuesta. Estos
resultados estdn en concordancia con el origen baroreflejo
de Ia HRT, segun el cual, cuanto mayor es la prematuridad,
menos eficiente hemodindmicamente es el latido ectpico
y por tanto la respuesta de la HRT es mayor.

En la Tabla 2 se muestran los valores de los indices T'S'y
TO calculados para simulaciones del modelo con 5 valo-
res distintos del pardmetro T'sys_v, que regula la duracién
de la sistole para el latido ectépico. En este experimento se
mantuvieron fijos los pardmetros PC'y C'M con valores
20 % y 0.5 respectivamente. De acuerdo con los resulta-
dos obtenidos, cuanto mayor es la duracién de la sistole,
menor es el valor de los parametros 7'S'y T'O en valor
absoluto. Estos resultados concuerdan con la hipétesis del
origen baroreflejo de la HRT, de forma que cuanto mayor
es la duracion de la sistole, mas eficiente hemodindmica-
mente es el latido ect6pico, lo que provoca un respuesta de
la HRT ma4s atenuada.

En la Tabla 3 se muestran los valores de los indices 7'S'y
TO calculados para simulaciones del modelo con 7 valo-
res distintos del pardmetro C'M, que regula la intensidad
de la contraccién del ventriculo para el latido ectdpico.
En este experimento se mantuvieron fijos los pardmetros
T'sys_vy PC con valores 0.3 seg. y 20 % respectivamente.
De acuerdo con los resultados obtenidos, cuanto menor es
la contraccion del ventriculo en el latido ectépico, mayor
es el valor de los parametros T'S y T'O en valor absoluto.
Nuevamente, estos resultados concuerdan con la hip6tesis

CM =05 | PC |
Tsyswv =03 10% [ 20% [ 30% [ 40% | 50% |
[ HRT-TS [ 753 [ 724 ] 706 | 69.8 [ 68.9 |
[ HRT-TO || —22.8 | —21.3 | —20 | —18.9 | —17.9 |

Tabla 1. Valores de los pardmetros T'S y T'O, que cuantifican la
HRT, en distintas simulaciones del modelo para valores distintos
del pardmetro PC.

CM = 0.5 [ Tsys.v

PC=20% || 01% [ 02% [ 03% | 04% [ 05% |
[ HRI-TS || 890 | 794 | 724 | 673 | 642 |
[ HRT-TO “ —26.1 [ —23.4 [ —21.3 [ —19.7 [ —18.4 ]

Tabla 2. Valores de los pardmetros T'S y T'O, que cuantifican la
HRT, en distintas simulaciones del modelo para valores distintos
del pardmetro T'sys_v.

del origen baroreflejo de la HRT, de forma que cuanto me-
nos se contrae el ventriculo, mas ineficiente hemodinami-
camente es el latido, y por lo tanto la respuesta de la HRT
es mas acentuada.

4. Conclusiones

En este trabajo se ha modificado convenientemente un mo-
delo detallado de pardmetros concetrados de regulacién
cardiaca para corto plazo, con el objetivo de analizar las
relaciones existentes entre diferentes factores fisiologicos
y la respuesta de la HRT, utilizando un entorno de simu-
lacién controlado. Para modelizar el comportamiento de la
HRT, se ha modificado la funcién de activacion ventricular
del modelo original, de forma que se reprodujese el efecto
hemodindmico de un latido ectdpico y la posterior respues-
ta barorefleja y del sistema nervioso auténomo que confor-
man el patrén caracteristico de la HRT. El latido ectépico
se ha descrito mediante tres pardmetros diferentes: prema-
turidad complementaria (P(C'), contraccion maxima (C M)
y duracién de la sistole (T'sys_v).

Se han realizado tres experimentos diferentes, en los cuales
se ha simulado la generacién de un latido ectépico para dis-
tintos valores de cada uno de los pardmetros que lo caracte-
rizan, mientras los restantes se mantenian fijos. De esta for-
ma, se ha estudiado la influencia de las variaciones en cada
uno de los pardmetros caracteristicos del latido ectépico,
sobre la posterior respuesta en forma de HRT, cuantificada



Tsys v = 0.3 CM

PC =20% 0.1 ] 0.2 03 [ 0471 057] 06 7] 07
HRT-T'S 104.1 106.4 100.1 86.2 72.4 60.6 51.1
HRT-TO —-30.4 —30.2 —28.2 | =246 | —21.3 | —184 | —15.9

Tabla 3. Valores de los pardmetros T'S y TO, que cuantifican la HRT, en distintas simulaciones del modelo para valores distintos del

pardmetro C M.

mediante los parametros habituales, 7'S'y TO.

Los resultados demuestran que variaciones en los pardme-
tros caracteristicos del latido ectdpico modifican la res-
puesta en forma de HRT, y por lo tanto modifican los va-
lores de los parametros 7'S y T'O. La modificacién de la
HRT en los distintos experimentos siempre concordé con
la hipétesis de que el baroreflejo es una de las causas prin-
cipales de la HRT. De esta forma, siempre que en los ex-
perimentos el latido ectdpico era menos eficiente hemo-
dindmicamente, la HRT posterior era mds acentuada, y vi-
ceversa. Los resultado fueron coherentes para variaciones
en cualquiera de los tres pardmetros estudiados.

Los resultados de este trabajo permiten concluir que es ne-
cesario prestar atencion a los factores fisioldgicos que afec-
tan a la HRT, ya que estos factores pueden modificar osten-
siblemente el patron de HRT, y por extensién modificar los
valores de los pardmetros T'S 'y T'O. Asi, serd necesario
tener en cuenta que una atenuacién en la HRT puede estar
provocada por las condiciones fisiologicas concretas, y no
simplemente por distintas disfunciones cardiacas, lo cual
es el fundamento para la estratificacion de riesgo mediante
HRT.

Por otro lado, el procedimiento habitual de cuantificacién
de 1a HRT, que consiste en promediar los VPC a lo largo de
un intervalo de monitorizacién (usualmente Holter 24 ho-
ras), puede enmascarar la influencia de distintos factores
fisiol6gicos, que obviamente no serdn constantes durante
todo el periodo de monitorizacién. Esto conlleva una ma-
yor complejidad a la hora de comprender y analizar los re-
sultados de cuantificacion de la HRT mediante los pardme-
tros 1°'S'y T'O, pues no existe referencia a las condiciones
fisiol6gicas para cada uno de los VPC individuales.

Es necesario realizar extensiones en el modelo para poder
tener en cuenta la influencia de otros factores fisioldgicos
relevantes, como por ejemplo, el ritmo cardiaco o el ritmo
circadiano. Existe en la literatura amplias evidencias de la
influencia de estos factores fisioldgicos sobre la HRT. Asi-
mismo, es necesaria una validacion exhaustiva utilizando
datos reales del modelo modificado, de forma que sea po-
sible establecer conclusiones cuantitativas vélidas a partir
de los resultados de la simulacién de distintos escenarios.

El dltimo objetivo serfa establecer un esquema de carac-
terizacién de la HRT que permitiese de alguna forma in-
cluir la informacién de las distintas condiciones fisiol6gi-
cas cuando se producen los VPC individuales, de forma
que los distintos pardmetros caracteristicos de la HRT es-
tuviesen asociados, o bien normalizados, a sus condiciones
fisiolégicas de entorno.
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