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“Salgo ahora, con todos mis afios a cuestas, con una leyenda ...

Miguel de Cervantes. Prologo a la primera parte del Quijote.

2

“No hay cuestiones agotadas, sino hombres agotados en las cuestiones’

Santiago Ramén y Cajal. Reglas y consejos sobre investigacion cientifica.

“Y la primera ley, creador: crear”

Rubén Dario. Palabras liminares de Prosas profanas y otros poemas.



Le habian diagnosticado epilepsia....”she began to have seizures in late childhood, several
times per year, one of which was particularly prolonged and left her with a new, permanent
neurological disorder impairing motor skills, comprehension, and memory”.

..Finalmente se realiz6 un electrocardiograma.

.H *LVL i‘ "‘ V2 % ' : \;IS

] | i
— | ﬂ P87 SR i 'L_,J‘NJ) ~ A f— e ,__J _N&,_/\mfulh,
i aVF V6

“After this ECG, the possibility of seizures secondary to a ventricular tachyarrhythmia
(torsades de pointes) was first considered”.

Tras instaurar tratamiento antiarritmico....“she had no reported seizure recurrences ....had
a 12-lead ECG been done when this child had her first seizure early in life, her outcome,

”1

function, and quality of life likely could have been dramatically different

“What initially looked like tragic but rare anecdotes turned out to be a common entity
with far-reaching ramifications. After extremely expensive investments in development,
drug companies were forced to withdraw established products from the market and halt
promising new molecules in development. R egulatory agencies were baffled. Otherwise
healthy patients encountered cardiac arrest or sudden death while being treated for
disorders as benign as hay fever. Eventually, physicians realized that a large number of

drugs could precipitate this special type of arrhythmia”.

.’the majority of physicians in all fields of internal medicine, including many
cardiologists and even some arrhythmia experts, cannot accurately calculate a QTc and

cannot correctly identify a long QT
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RESUMEN

El intervalo QT representa la duraciéon global de la actividad eléctrica del miocardio
ventricular. La repolarizaciéon ventricular juega un papel importante en la fisiologia
cardiaca, y es fundamental en la patogénesis de maltiples arritmias. El alargamiento del QT
es un indicador de repolarizaciéon anormal, y se ha asociado a arritmias y muerte subita en
varias cardiopatias, e incluso en la poblacién general.

El intervalo QT depende de la duracidén del ciclo cardiaco, por lo que debe corregirse para
la frecuencia.

A pesar de que se han propuesto muchas féormulas, para la correccidon del intervalo QT, la
formula de Bazett es la mas usada en la practica

QTc = QT/VRR

La formula de Bazett no proporciona una buena correccidn, pero se continua usando por
su aparente sencillez y por el peso de la costumbre.

A partir de razonamientos matematicos, hemos desarrollado una formula muy sencilla
QTc=QT/ (1+RR)/2

Que podria proporcionar una correccion precisa del intervalo QT. Ademas, nuestra nueva
formula es la base de un método facil para diagnosticar “de un vistazo” el alargamiento del

QT.

Para probar la nueva férmula, hemos recuperado los datos de QT y RR de 19 estudios
poblacionales reportados en la literatura. Los valores de QT y RR se utilizaron para calcular
el QT corregido usando nuestra formula y las cuatro féormulas mas usadas en la clinica :
Bazett, Fridericia [QTc = QT/3YRR |, Hodges [QTc = QT + 1.75 *(HR-60)], and
Sagie [QTc = QT + 0.154*(1-RR)].

Hemos determinado la pendiente de la linea de regresion de QTc vs RR para cada férmula
en cada estudio. Cuanto mas se aproxime a cero esta pendiente, mejor es la correccion de
una foérmula.

Por otra parte, hemos evaluado las cinco formulas en dos grupos de pacientes adultos en
nuestro medio.

En términos generales, la formula de Bazett proporciona la peor correccién, mientras que
las otras cuatro (Nueva Formula, Fridericia, Sagie y Hodges) tienen un comportamiento
similar.

Concluimos que la nueva férmula para la correccion del QT es mas exacta que la de Bazett,
y mas practica que las otras formulas. Pensamos que nuestra nueva férmula puede ser muy
util en la evaluacidn clinica diaria del intervalo QT.



SUMMARY

The QT interval measures the global duration of the electrical activity of the ventricular
myocardium. Repolarization plays a determining role in the normal function of the heart,
and is often responsible for the development of arrhythmias. QT prolongation is a marker
of abnormal repolarization, and it is a risk factor for arrhythmias and sudden death in many
cardiac conditions, and even in the general population.

Because the duration of QT interval depends upon the heart rate, the QT interval should
be corrected for cardiac frequency.

Of the many formulas proposed for the correction of the QT interval, the one developed
by Bazett, remains the most used in practice

QTc = QT/VRR
The popularity of the Bazett formula is based on its apparent simplicity, not on its merit.
Based upon mathematical considerations, we hypothesize that the very simple formula
QTc=QT/ (1+RR)/2

would provide an accurate correction. Additionally, our new formula offers an easy,
eyeballing method to diagnose QT prolongation.

To test our new formula, QT and RR data were recovered from 19 large population
studies reported in the literature. The QT and RR intervals were used to calculate the
QTec¢ by use of the new formula and other four different heart rate correction formulae:
Bazett, Fridericia [QTc = QT/3VRR |, Hodges [QTc = QT + 1.75 *(HR-60)], and
Framingham [QTc¢ = QT + 0.154*(1-RR)].

The slope of QTc-RR regression line for each QTc¢ formula was determined and used to
compare QTc formulae. Regression line slopes close to zero indicate a satisfactory
correction.

Further, we used the five formulae in two samples of adult patients in our setting.

Generally, Bazett’s formula provides the worst correction, the others four formulae have
a similar accuracy.

We conclude that the new QTc¢ formula is more accurate than Bazett’s correction and
more convenient than the other formulae. We think that our new formula can be very
useful in the routine clinical evaluation of the QT interval.



INTRODUCCION
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El intervalo QT del electrocardiograma, proporciona una estimacidén no invasiva, de la
duracion de la sistole eléctrica cardiaca4. La medida correcta del intervalo QT, tiene una

importancia extraordinaria, como enfatizan las tres citas precedentes.

La primera, resalta de forma dramatica, el valor que puede tener para el paciente recibir
un diagnostico preciso, basado en una técnica barata y disponible, como es el

electrocardiograma.

La segunda cita, introduce el problema del sindrome de QT largo secundario a firmacos’.
En los Gltimos 20 anos, la causa principal de retirada o restriccidon del uso de farmacos, ha
sido el alargamiento del QT asociado a torsades de pointes. Actualmente, hay en el
mercado mas de 100 farmacos con capacidad para prolongar el QT y desencadenar arritmias
potencialmente mortales. Cualquier médico en ejercicio, del alergdlogo al psiquiatra, va a
emplear firmacos con capacidad de afectar al intervalo QT, a veces de forma peligrosa.
Parece obvio, por tanto, que todos los profesionales deberian ser capaces de evaluar el

intervalo QT en el electrocardiograma.

La realidad, sin embargo, es la que nos descubre la tercera cita, que nos muestra que la
mayoria de los médicos, jincluidos cardidlogos y arritmoélogos!, son incapaces de medir e

interpretar correctamente el intervalo QT.

Hace mias de 50 afios que Jervell y Lange-Nielsen®, Romano’ y Ward® describieron los
primeros casos de sindrome de QT largo congénito, vy casi 100 desde que Bazett’ y
Fridericia' publicaron las primeras formulas para la correccidon del intervalo QT. El estudio
de la repolarizacién cardiaca, y su relacion con la arritmogénesis, ha sido un campo
cientifico extraordinariamente fecundo, y en algunos aspectos, hemos asistido a avances
espectaculares'’. Asi, el conocimiento preciso de los mecanismos moleculares del QT

largo congénito, ha inaugurado el nuevo campo de la arritmologia molecular™.

Pero todavia persisten en este terreno areas de incertidumbre, algunas en temas basicos
como el mecanismo de la onda U, y otras en asuntos mas pedestres, pero clinicamente
relevantes, como definir el final de la onda T, o saber qué féormula debemos aplicar para

corregir el QT segtn la frecuencia cardiaca®.

Algunas de las dificultades en la evaluacidén del QT, se deben a problemas intrinsecos

realmente dificiles de resolver. Por ejemplo, es imposible dar una definicién operativa del
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final de la onda T que sirva en todos los casos, y pueda implementarse en sistemas de

analisis automatico del electrocardiograma.

Las dificultades con la forma de corregir el QT tienen otras causas. Evidentemente, no
facilita las cosas, que se hayan propuesto mas de 30 formulas'* para realizar esta funcion,

algunas con aspecto tan esotérico como la siguiente':
QTc = QT + 0.2425 — 0.43 x ~0:0097+60/RR

Tampoco ayuda que algiin autor, en pleno delirio friqui matematico, proponga que para
mantener la congruencia dimensional de la formula de Bazett, el QT corregido no debe

16-18

expresarse en segundos'®'®; sino en segundos elevados a /4.

Mencionaré finalmente, que guias clinicas de distintas sociedades cientificas, han propuesto

féormulas diferentes para la correccidon del QT2

En este terreno movedizo, de la medida del intervalo QT, y de los métodos propuestos
para su correccién, nuestra tesis pretende aportar algunos solidos puntos de anclaje.
Revisaremos las principales féormulas para la obtencion del intervalo QT corregido que se
utilizan en la clinica, analizando su aplicacidén en varias poblaciones, para elaborar un
modelo tedérico que nos permita conocer codmo funcionan las distintas formulas, y porqué
corrigen mejor o peor en distintos grupos de sujetos. Propondremos finalmente, y esa es
la principal aportacidn practica de esta tesis, una nueva férmula original, muy sencilla, con
potencialidad para convertirse en el estandar clinico de la determinacidn del intervalo QT

corregido.

Pero antes haremos una breve revision del intervalo QT, repasando su significado
electrofisiolégico y su relevancia clinica, para acabar centrandonos en los métodos de

medida y correccion.
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El intervalo QT

De los canales 10nicos a la célula M

Podemos decir que la primera determinacion del intervalo QT, “avant la lettre”, la
realizaron Burdon-Sanderson y Page * en 1880, al medir la duracién de la sistole eléctrica
de corazones de rana y tortuga. En ese mismo laboratorio de Oxford, obtuvo AD Waller*
el primer registro electrocardiografico en humanos, y propuso una nomenclatura para los
eventos eléctricos cardiacos. Llamo “A” a la actividad eléctrica auricular y “V Iy “V II”

26

a la despolarizacion vy repolarizacién ventriculares®. Como sabemos, estos términos no
han perdurado, y fue Einthoven quien unos anos después, dio a las ondas

electrocardiogrificas su nombre actual, y acui6 el término intervalo QT?.

El intervalo QT refleja la duracidn global de la sistole eléctrica de los ventriculos. Es por
tanto una representacion de la despolarizacidon y repolarizacién del miocardio ventricular.
Evidentemente, la actividad eléctrica del corazén es un fendmeno demasiado complejo,
. ’ 28 . M .’
como para poder ser descrito por un solo parametro®. En especial, la repolarizacion
comprende una sucesidon de eventos que ocurren de forma heterogénea y no lineal a lo
largo de la pared del ventriculo®. A pesar de estas limitaciones, y aunque en el horizonte
aparecen nuevas tecnologias que prometen caracterizar mejor la repolarizacion y el riesgo

13,30

arritmico de los pacientes'””, la medida del QT contintia siendo una herramienta clinica

fundamental®'.

En general, es la prolongacién de este intervalo, congénita, o adquirida la que se ha
asociado a eventos cardiovasculares. Mas recientemente’ se ha visto también que el QT

corto se asocia a problemas arritmicos similares.
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La figura anterior” ilustra magnificamente la relacién del intervalo QT con el potencial
de accidén miocardico. El potencial de accidn de la célula cardiaca™, es mas prolongado y
complejo que el de las neuronas o el musculo esquelético. Es el resultado de la apertura y
cierre coordinados de diferentes canales, que regulan el flujo 16nico (Na, K, Ca,...), a través

336 La importancia de las diferentes corrientes idnicas, varia en los

de la membrana
distintos tipos de células cardiacas, lo que explica su heterogeneidad en términos

electrofisiologicos.

La mayoria de las corrientes i6nicas implicadas en la despolarizacién y repolarizacidon
cardiacas, se hace a favor de gradientes electroquimicos, por lo que no requieren aporte de
energia. Los movimientos de iones son facilitados y “organizados” por proteinas de

membrana, que contienen poros con selectividad para el paso preferente de un solo tipo
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de i6n (ej Na+). Estos complejos proteicos se denominan canales i6nicos, y pueden
encontrarse en tres estados conformacionales™: abierto, inactivo (refractario), y cerrado. La
transicion entre estos estados puede deberse a diferentes estimulos, pero lo mas frecuente,

es que se abran al sensar un voltaje transmembrana determinado (voltage dependent

gating).

Closed (resting)

Reactivation Activation
(recovery) (opening)

; % Inactivation W
(refractory)

El potencial de accién de una célula contrictil ventricular consta de cinco fases***?. En la
fase 4, reposo, el potencial transmembrana es de unos -90 mV. Este gradiente de
potencial, es mantenido fundamentalmente por la salida de potasio de la célula, mediada
por la corriente Ik1 (Inward rectifying current). El canal que permite esta corriente es
molecularmente muy sencillo, con 2 hélices alfa transmembrana, y filogenéticamente muy
antiguo. Fue el primer canal de potasio que se describio, de ahi su nombre. En esta fase es
importante también la bomba Na-K adenosin trifosfatasa, que obteniendo energia de la
hidroélisis del ATP, introduce activamente 2 iones K en la célula por cada 3 iones de Na
que saca al espacio extracelular. Obviamente, la bomba es electrogénica contribuyendo a

la electronegatividad del interior celular.
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La fase 0, despolarizacion rapida, se debe a la apertura rapida y transitoria del canal de
sodio, con lo que este ion entra en la célula a favor de su gradiente electroquimico e
invierte el potencial de membrana. El canal se inactiva en unos pocos milisegundos, por lo
que el flujo 16nico es intenso pero muy breve. El canal de sodio Nav 1.5 es una tnica
cadena polipeptidica compleja, organizada en cuatro dominios homologos, cada uno con
seis hélices transmembrana. Las mutaciones en este canal que dificultan su inactivacion,
estan implicadas en la génesis del sindrome LQT3, y las mutaciones que disminuyen su
funcionalidad provocan sindrome de Brugada. En esta fase, se activa también la corriente
de calcio I CaL, que es mucho menos intensa que la de sodio, pero permanece activa hasta

el final de la fase de meseta.

La fase 1, repolarizacidén precoz rapida, es producida por una corriente repolarizante
llamada Ito. Esta corriente tiene al menos cuatro componentes, tres mediados por canales
de potasio (Kv 1.4, Kv 4.2 y Kv 4.3) con diferentes cinéticas, y el cuarto por el ion cloro
a través del ClCal activado por la entrada de calcio. Los canales de potasio Kv, estan
implicados en el remodelado y la memoria eléctrica. Los canales de cloro, son fosforilados
por la protein kinasa A, y contribuyen al acortamiento de la duracién del potencial de

accion tras la estimulacidon simpatica.

La fase 2, meseta, se debe a que la entrada de calcio I CalL se equilibra con dos corrrientes
de salida de potasio, Iks e Ikr. La entrada de calcio en este momento inicia la contraccion
de la célula. La corriente Ikr es importante al comienzo de esta fase, y la Iks se activa mas

tarde para ser determinante en la fase 3.

La fase 3, repolarizacion rapida, se produce cuando la corriente de calcio se inactiva, y
predominan las dos corrientes de salida de potasio, IKs y IKr. Los canales de potasio son
parecidos al de sodio, aunque son tetrameros no unidos covalentemente. La incompleta
inactivacidén de estas corrientes durante la taquicardia, es uno de los mecanismos que
explican la relacidn intervalo- frecuencia cardiaca, que en definitiva se traduce en la
relacion QT vs RR, de la que hablaremos mucho en adelante. La acciéon de las hormonas
sexuales sobre los canales de potasio explica las diferencias de género en la duracién del

intervalo QT®. Luego veremos que las mutaciones que disminuyen la funcién de los
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canales IKs y IKr, son responsables de los tipos 1 y 2 de SQTL, y la mayoria de los
farmacos que alargan el intervalo QT, y provocan torsades de pointes actiian sobre la
corriente [Kr”. Esta especial susceptibilidad a la accién farmacoldgica, que no comparten
otros canales, es debida a una peculiar disposicion del poro, en el que quedan atrapadas las

moléculas del firmaco, provocando su oclusion™*.

Hemos visto brevemente, cémo las distintas corrientes i6nicas determinan la forma del
potencial de accion, lo que es fundamental para entender el origen del intervalo QT, y su
papel en la arritmogénesis. Hemos comentado también, que el tipo y densidad de los
canales i1dnicos, son distintos en las diferentes areas cardiacas, lo que explica su

heterogeneidad electrofisiologica.

Tradicionalmente se asumia, que del mismo modo que la activacion ventricular tiene un
determinado patrén espaciotemporal, que establece con bastante precision la morfologia
del QRS, existia otro patrén de la repolarizacidon, que nos permitiria entender la duracidon
del intervalo QT, y la forma de la onda T. Por ¢jemplo, el hecho de que la polaridad del
QRS y la onda T sean en general concordantes, se justificaba de forma un poco vaga,
afirmando que la despolarizacién y la repolarizacion, tenian direcciones opuestas, y trabajos
experimentales mostraron, que los potenciales de accion del apex ventricular son mas largos
que en los segmentos basales*'. Asi se explicaba la morfologia de la onda T, y se sugeria
que los retrasos de la repolarizacion en algunas regiones, eran responsables del alargamiento

del intervalo QT en el electrocardiograma.

En los Gltimos anos, este paradigma se ha ampliado, con el reconocimiento de que, desde
el punto de vista electrofisiologico, existen diferencias importantes entre las distintas capas

de la pared ventricular**.
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La figura ilustra el método experimental*, para demostrar la heterogeneidad del potencial
de accion en la pared ventricular, utilizando una cuna de miocardio perfundido. Al registrar
los potenciales de accidén unicelulares a distintas profundidades, se encuentran tres capas,
claramente diferenciadas por la morfologia y duraciéon del potencial de accidn: epicardio,
endocardio y capa medioventricular. A este nivel, existen unas células, que
histologicamente no son diferenciables del resto de los miocitos, pero que se caracterizan
por presentar un potencial de acciéon, mucho mas largo que las otras células contractiles.
Por otra parte, lo alargan atn mas, en respuesta a la bradicardia y a los farmacos. Esta
dispersion fisiologica de la repolarizacién en la pared ventricular, no es “per se”
arritmogénica, pero si se ve potenciada por cualquier circunstancia sobreanadida, puede

convertirse en sustrato de arritmias®.

La base molecular para el peculiar comportamiento de las celulas M**° es que tienen
aumentadas las corrientes de despolarizacion (Na, Ca), y la corriente repolarizante de
potasio IKs disminuida, por el contrario, la corriente de potasio IKr es normal. Es asi
facil de entender, que los agentes farmacologicos que bloquean la corriente IKr, tengan
un gran efecto en estas células en que la corriente IKs que podria suplirla esta disminuida.
Este modelo, en que es la hipo o hiperfunciéon de un canal, puede ser suplida por otros,
estd en la base del concepto de “reserva de la repolarizacién'”’, que es til para entender

la arritmogénesis farmacologica.

Podemos ver, que en el electrograma de la preparacion, el vértice de la onda T se

corresponde exactamente con el final de la repolarizacion epicardica, mientras que el final
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de la onda T, y por tanto del intervalo QT coincide con el final de la repolarizacién de la
célula M. En el electrocardiograma de superficie la génesis de la onda T es mas compleja,
ya que depende de esta dispersion transmural, pero también del gradiente de repolarizacion
apicobasal, y septolateral. Aun asi, este sencillo modelo ha sido atil para explicar el
mecanismo de la onda J, los desniveles del ST y los cambios de la onda T en distintas

patologias®®.

Y ahora, abandonaremos la fisiopatologia para adentrarnos en la clinica.

19



Sindrome de QT largo congénito

El sindrome de QT largo congénito'**

, es una alteracion cardiaca hereditaria, causada por
una mutacién en alguno de los genes, que codifican las proteinas de los canales ionicos,
responsables de la repolarizacién ventricular. Sus manifestaciones clinicas® fundamentales
son palpitaciones, sincope, convulsiones y muerte subita, con grados variables de
prolongacién del intervalo QT, y forma anémala de la onda T en el electrocardiograma.
El mecanismo desencadenante del sincope y la muerte subita, es una taquicardia ventricular
polimorfa tipica® (torsade de pointes), que se inicia en un foco subendocérdico, creciendo
luego en espirales transitorias y bifurcaciones, para finalmente, detenerse al llegar a zonas
de bloqueo funcional®®. Este mecanismo, explica el cambio de eje caracteristico en el
electrocardiograma, y su tendencia a la terminacidén espontanea. Otro hallazgo
electrocardiografico muy especifico, es la alternancia de la amplitud o la polaridad de la

AN,
S Wn *
P

1
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Tradicionalmente, se describian dos tipos de fenotipos clinicos en esta entidad. La forma
mas comun, es el sindrome de Romano-Ward™®, que presenta herencia autosémica
dominante, y no se asocia a ninguna otra malformacién. La forma de herencia recesiva, y
asociada a déficit sensorioneural auditivo, denominada sindrome de Jervell and Lange-
Nielsen® es mucho menos frecuente, y tiene peor prondstico. El sindrome de Jervell and

Lange-Nielsen representa el 1% de los casos de sordera congénita.

Salvo en esta entidad, el patron hereditario del sindrome de QT largo congénito, es
mendeliano autosémico dominante®, aunque las distintas mutaciones tienen diferente

2034 entre el 25 y el 50%. Esta penetrancia variable, y el amplio espectro de

penetrancia
severidad de la enfermedad, se deben a multiples factores, genéticos y adquiridos. Incluso
se ha demostrado, en una familia, el efecto modulador de la enfermedad por una regioén de

ARN no traducida (3’UTR)>.

La prevalencia de la enfermedad clinica, en la poblacién general, variaria entre el 0,5 y el
0,1 por mil. Teniendo en cuenta la baja penetrancia, y las manifestaciones clinicas sutiles,
de algunas de las mutaciones, la frecuencia de los portadores de mutacion debe ser bastante

mayor’.

El QT largo congénito, ha sido una de las primeras enfermedades, en que hemos
conocido con precision, su sustrato genético y molecular. Una reciente revision® enumera
15 subtipos dependiendo del gen implicado. Los tres primeros tipos descritos, representan

la mayor parte de los casos y se asocian a peculiaridades clinicas y electrocardiograficas™:

e LQT1: Se produce por una mutacion sin sentido, en el gen KCNQ1, que codifica
la unidad alfa del canal i6nico IKs. Representa el 35% de los casos clinicos. Los
pacientes presentan episodios arritmicos, desencadenados por la emocidén o el
gjercicio, especialmente la natacion. Su electrocardiograma muestra un intervalo
QT no demasiado alargado, con una onda T de amplia base. Tiene menos
incidencia de sincope y muerte stbita, que los otros subtipos genéticos y en general,

tiene una muy buena respuesta al tratamiento betabloqueante
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e LQT2: Se produce por una mutacioén en el gen KCNH2, que codifica la unidad
alfa del canal i6nico IKr. Responsable del 30% de los casos clinicos. Los episodios
arritmicos se desencadenan por estimulos auditivos, con mas incidencia en el
postparto (3-4 meses). El electrocardiograma muestra un intervalo QT alargado,

con una onda T de baja amplitud, mellada o bifasica.

e LQT3: Se produce por una mutacién en el gen SCN5A, que codifica la unidad
alfa del canal i6nico INa. Es menos frecuente que las anteriores. Los episodios
arritmicos ocurren durante el descanso y el suefno. El electrocardiograma presenta

un QT muy largo, y una onda T estrecha y picuda.

Este esquema de correlacion genética-clinica-electrocardiografica es solo orientativo, y en
la practica, siempre utilizaremos test genéticos para hacer la clasificacion definitiva de los
pacientes. Por otra parte, dentro de un mismo subgrupo genético, las caracteristicas
clinicas y el prondstico son distintos segun la localizacién precisa de la mutacidn. Asi, se ha
visto en el subtipo LQT2 que las mutaciones en la region del poro tienen peor prondstico

que las que afectan a las regiones N o C terminales®.

A pesar de todos estos conocimientos, el diagnoéstico del sindrome de QT largo congénito

15()5().57

no es faci Se ha propuesto un sistema de puntuaciéon®™ (Schwartz score), con datos

clinicos y electrocardiograficos, para facilitar el diagnostico.

De los diez items que maneja este score, 6 estan basados en el electrocardiograma, lo que
reconoce la importancia de esta técnica en el diagndstico. Ultiliza el intervalo QT corregido
por la formula de Bazett, y el criterio con puntuacién mas elevada es un QT corregido
mayor de 480 milisegundos. Aparte de su valor diagnostico, la duracion del intervalo QT
es un importante factor prondstico, en los pacientes con SQTL congénito™. Un estudio
ha demostrado que la correccion® con la féormula de Bazett, es la mejor para la

estratificaciéon prondstica en esta entidad.

Un tema recurrente en la literatura, y que ejemplificaba la primera cita de esta tesis, es la

61,62

dificultad de diferenciar los episodios sincopales de las crisis epilépticas®"*. Por ello, se
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recomienda realizar un electrocardiograma, a todo paciente que presenta un episodio

convulsivo no febril.

No nos ocuparemos del tratamiento de esta enfermedad, y no describiremos algunos
sindromes multisistémicos de QT largo (Andersen-Tawil, Timothy), ni el sindrome de

QT corto congénito por su poca prevalencia.

Solo comentaremos, para terminar este apartado, que no esta indicado el screening
electrocardiografico en recién nacidos normales®, pero si se recomienda en los nifios con

sordera congénita.
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Sindrome de QT largo adquirido

El SQTL congénito recibe mucha atencidén en la literatura, porque la caracterizacion
genética y molecular lograda en esta entidad, ha llegado a un nivel impensable en
otras patologias, y en cierta medida, nos anticipa lo que sera la medicina del futuro. Sin
embargo, dada la baja prevalencia del SQTL congénito, su importancia en la practica
clinica diaria es escasa.

El SQTL adquirido es miés frecuente®*“’, y como en otro lugar anticipAbamos, puede

implicar a médicos de cualquier especialidad®.

Las primeras descripciones del SQTL adquirido farmacolégico, “sincope quinidinico”,
datan de hace casi 100 anos®, y son muy anteriores a los primeros casos reportados de

SQTL conggénito.

La  ectiologila mas frecuente del SQTL adquirido es la farmacoldgica, pero es

necesario recordar que hay otras muchas posibles causas de esta entidad'':

Cardiopatias Hipopotasemia
Enfermedad coronaria.  Sindrome de Hipocalcemia
Tako-tsubo . .
Hipomagnesemia
Insuficiencia cardiaca 3
Hepatopatias
Miocardiopatia dilatada o
Cirrosis

10cardiopatia hipertronca Fallo hepético

Hipertrofia ventricular izquierda
p d Enfermedad renal

Hipertension

Bradicardia severa

Miocarditis )
Trastornos endocrinos

Trastornos metabodlicos .
Hipotiroidismo
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Hiperparatiroidismo Encefalitis

Feocromocitoma Diabetes mellitus
Hiperaldosteronismo Anorexia nerviosa. Ayuno
Patologia intracraneal Bulimia

Hemorragia subaracnoidea Obesidad

Accidente cerebrovascular Dieta liquida proteica
Traumatismo craneal Infeccién por el virus HIV

Aunque la mayor parte de estas situaciones, ocasionan alargamiento del intervalo QT vy
pueden provocar torsades de pointes, su mayor importancia, es como elemento

coadyuvante en el desarrollo de arritmias inducidas por firmacos®.

El mecanismo fundamental, por el que los farmacos pueden provocar sindrome de QT
largo adquirido, es la inhibicién de la corriente i6nica IKr®. Se ha visto que algunos de
estos farmacos, pueden también afectar a la corriente tardia de sodio, lo que podria facilitar
la génesis de postpotenciales precoces. Un estudio ha determinado el cociente, entre la
concentracidon plasmatica alcanzada por los farmacos, en el uso clinico habitual y
la concentracién a la que inhiben el 50% de la corriente rapida de potasio, encontrando

una clara correlacién entre este indice y la frecuencia de eventos arritmicos’”".

Aunque el alargamiento del QT es una condicidn para el desarrollo de torsades de pointes,
algunos farmacos como la amiodarona, alargan significativamente el QT y tienen muy
poca capacidad para desarrollar esta arritmia. Lo que probablemente se explica, por su
accidn sobre la corriente de calcio, y porque afecta de forma homogénea al potencial de

accidn de todas las células, disminuyendo la dispersion de la repolarizacion.
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AZCERT, una organizacién sin animo de lucro dependiente de la Universidad de
Arizona, y vinculada a la FDA’s Safe Use Initiative, mantiene una pagina con un listado
de los farmacos, que pueden estar implicados en el desarrollo de sindrome de QT largo
adquirido™. Los clasifica en tres categorias. Fiarmacos con “riesgo conocido de TdP” son
los farmacos que en circunstancias normales de uso pueden propiciar TdP. Los farmacos
que alargan el intervalo QT pero para los que no hay actualmente evidencia de
provocacion de TdP, se clasifican como de “riesgo posible” de TdP. A partir de 2006, se
define otra categoria, denominada de “riesgo condicional”, en la que se incluyen farmacos,
que son sdlo capaces de provocar TdP en situaciones especificas, como sobredosificacion,

alteraciones hidroelectroliticas, bradicardia, o al asociarse a otros medicamentos.

Actualmente, la lista de estas tres categorias incluye 188 principios activos. El area
terapéutica mas representada es la psiquiatria, seguida por la patologia cardiovascular, la
patologia infecciosa y la oncologia. Algunos de los farmacos incluidos en esta lista son muy
utilizados: en Estados Unidos, el 22% de los pacientes recibe algin firmaco con
potencialidad para desarrollar TdP”, y en Alemania, el 59% de los pacientes que salen de
alta de un hospital geriatrico, toma al menos un fairmaco de estas tres categorias y casi el

30% recibe mas de uno’*.

En la mayor parte de los casos de Sindrome de QT largo inducido por farmacos, existe
un factor de riesgo adicional que ha contribuido al desarrollo de la arritmia. En una
revision ® de 249 episodios de TdP farmacoldgica, se encontrd otro factor de riesgo para
la arritmia en el 97% de los pacientes. La mayor parte de los casos (71%) se produjo en
mujeres, el 40% presentaban enfermedad cardiaca estructural, casi el 30% tenian
hipokaliemia en el momento de la arritmia, en el 19% el firmaco se empled a dosis altas,

y en el 20% se documentd historia previa de QT alargado.

En algunos pacientes, el desarrollo de TdP farmacoldgica realmente es el
desenmascaramiento de una forma frustrada de SQTL congénito, en que el efecto de una
mutacién en los canales idnicos es compensada por las otras corriente®. El sujeto tiene un
QT normal en el electrocardiograma basal, pero su “reserva repolarizante*’” estd
disminuida y la exposiciéon a un firmaco o a una alteracion electrolitica, es capaz de

provocar arritmias. Se cree, que entre el 10 y el 28% de los pacientes con SQTL adquirido
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farmacoldgico, tendrian predisposicion genética, y se ha sugerido un sencillo score clinico

para identificar a los portadores de mutacién del SQTL congénito™.

Aunque es dificil dar datos precisos de la incidencia del sindrome de QT largo adquirido,
se ha estimado que el uso de firmacos no cardiolégicos con potencial para alargar el QT,
causa mas de 15000 muertes anuales entre Europa y Estados Unidos. Muchas de estas
muertes podrian prevenirse si se reemplazara el uso de estos farmacos (ej. antibioticos

macrolidos), por alternativas terapéuticas sin potencial arritmogénico?.

Basandose en los factores de riesgo que hemos considerado, se han propuesto distintos
modelos, para predecir en pacientes ingresados, el riesgo de desarrollar SQTL adquirido, y

se han publicado documentos de consenso y guias de practica clinica para la prevencion de

la TdP">".

En general, debemos’

establecer de forma individualizada el balance riesgo-beneficio, en
aquellos pacientes que presentan mas probabilidad de desarrollar TdP, y considerar el uso
de farmacos alternativos sin riesgo arritmico. Es prioritario identificar y tratar las
alteraciones hidroelectroliticas, especialmente la hipokaliemia. Debe realizarse
monitorizacion del intervalo QT antes de iniciar el tratamiento, y posteriormente, cada 8
6 12 horas, empleando el mismo sistema de registro electrocardiografico, y la misma

derivacion para medir los intervalos. Se recomienda suspender la medicacidn si el QT

corregido pasa de 500 milisegundos, o aumenta mas de 60 milisegundos respecto al basal.

El tratamiento de los episodios arritmicos agudos, se basa en el magnesio intravenoso, y
aumentar la frecuencia cardiaca hasta unos 100 latidos por minuto, con marcapasos
transitorio o isoproterenol. Se ha descrito el efecto beneficioso del potasio intravenoso,

incluso en los pacientes con normokaliemia’’.
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El intervalo QT como factor de riesgo en la poblacion general

Hemos visto que la duracién del intervalo QT es un factor prondstico determinante, en
los pacientes con sindrome de QT largo congénito y adquirido. A continuaciéon

exploraremos su papel pronéstico fuera de estas entidades.

En esta linea, en 1978 aparecio el primer trabajo que estudiaba el intervalo QT corregido
en una poblacién de pacientes con infarto previo”™. Siguid a los pacientes durante 7 afios,
realizando electrocardiograma cada dos meses, para encontrar que los pacientes con QTc

mayor de 440 tenian el doble de riesgo de muerte stibita que aquellos con QTc menor.

En pacientes diabéticos, sin cardiopatia conocida, el quartil con QTc¢ mas largo, presenta

un riesgo de muerte stibita que triplica el del cuartil més bajo™.

Otros estudios, en pacientes hipertensos y pacientes con enfermedad renal terminal, han

mostrado que el QTc¢ es un predictor independiente de mortalidad™.

La relacion entre la mortalidad y la duraciéon del intervalo QT en la poblacion general, se
ha examinado en mas de 20 estudios. Una revision cualitativa de siete estudios prospectivos,
concluy6 en 2004, que no habia datos suficientes para relacionar la duracién del intervalo

QT con la mortalidad®.

Un metanalisis sistemético, més reciente™, que incluye los datos de 23 estudios publicados

de 1991 a 2009, llega a conclusiones muy distintas.
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idberg, 1991 102(0.70-149) —— 0.285(0.43-1.50) <= 131(0.60-286) ——e—o

houten, 1991 (men) 1.31 (1.04-1.64) - 1.40 (0.86-2.26) - 1.50 (0.73-3.10)

houten, 1991 (women) 1.08 (0.77-1.53) “— 1.11 (0.61-202) S 1.10 (0.42-288) &———— 3

a, 1993 1.06 (0.64-1.75) —=—

kker, 1994 (middie-aged) - 440 (1.20-16.40) —————  140(0.30570) ————

Kker, 1994 (eiderty) 3.00 (1.20-7.30) —————  3.00(1.008.50) ——

mstein, 1997 124 (0.93-1.67) — 0.95(0.60-151) —=— 145 (0.73-290)  ——a—

ning, 1998 117 (043-287) et

arp. 1998 1.21 (1.00-1.48) -

in. 2000 2.00 (1.40-3.00) — 210 (1.00-4.40) R

tiak, 2000 (men) 1.30 (1.10-1.51) - 1.24 (1.03-1.54) - 1.30 (0.93-1.85) e

tak, 2000 (women) 1.24 (0.95-1.81) F o 1.61 (1.05-2.45) S 236 (1.214.66) Senatnnt

kiomaki, 2001 1.20 (0.99-1.47) - 1.46 (1.07-2.00) .

iitin, 2002 2.01(1.05-3.86) ——

bbins, 2003 1.34 (1.07-1.67) i-— 1.60 (1.00-2.50) .

eehan. 2004 : 256 (1454.53) .

kiker, 2004 1.33 (0.95-1.87) — 200 (1.07-3.75) e

kanishi, 2004 1.36 (1.08-1.70) - 251 (1.514.17) e 249 (1.05.5.38) —_—

sson, 2006 2.40(1.50-3.70) I :

utaharju, 2006 : 217 (1.24373) —— :

aus, 2006 : 2.50 (1.304.70) f

ttonen, 2007 1.18(0851.63)  —— :

haib, 2008 1.46 (1.18-1.81) - 124 (0.89-1.75) O

n, 2008 : 1.50 (1.30-1.70) =

gler, 2008 (diabetic) 3.00 (1.34-6.71) P————  139(026743) ————

gler, 2008 (non-diabetic) 202 (1.28-3.17) P—— 447 (244922) e :

ddy, 2009 : : 108 (0.66-1.78) —®—

erall 1.35(1.24-1.46) = 2 151 (1.29-1.79) - 1.71(1.386.215) - 144 (1.01-204) +
T T

Encuentra “una asociacion consistente entre el QT prolongado y un riesgo aumentado de
mortalidad cardiovascular, coronaria y subita. Concluyendo que la longitud del intervalo
QT, es un determinante de la mortalidad en la poblacién general”. Un aumento de la
longitud del intervalo QT corregido de 50 milisegundos, multiplica por 1,5 la mortalidad

coronaria

Otro estudio de los mismos autores, en que analizan los datos de 7828 individuos de ambos
géneros, del Third National Health and Nutrition Examination Survey, seguidos durante
mas de 13 anos, muestra resultados similares, confirmando el papel prondstico del

alargamiento del QT corregido en la poblacién general®.

Ademis, observan por primera vez, que el QTc¢ por debajo de la media, se asocia también
a aumento de la mortalidad. Por tanto la relaciéon de la mortalidad con la duracion del
intervalo QT corregido podria describirse como una curva en U, centrada en 390-400

milisegundos.
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A estas alturas, nuestra conclusion es la misma que adelantdbamos en la introduccion de
esta tesis: el intervalo QT es un instrumento muy til en la evaluacion del paciente. Desde
luego es imprescindible para el diagnostico y prondstico de los sindromes de QT largo vy
para la monitorizacién del alto ntmero de pacientes con riesgo de arritmogénesis

farmacologica.

No hemos ocultado que la repolarizacién es un fenémeno complejo, del que todavia nos
queda mucho por conocer, y que, obviamente, no puede ser descrito con un solo

pardmetro cuantitativo.

En los Gltimos anos, se han propuesto mas de 15 indices electrocardiograficos, para
caracterizar de forma no invasiva la repolarizacion cardiaca, y cuantificar el riesgo
arritmico”. Es muy probable, que la mayor parte de estos pardmetros y tecnologias, mueran
antes de llegar al uso clinico diario, como ha muerto, por ejemplo, la evaluacion de la
dispersion del intervalo QTY, pero al final surgirin, sin duda, otros métodos que ampliarin

nuestro conocimiento y mejoraran el manejo de los pacientes.

Pero hasta que llegue ese momento, como ha dicho un famoso arritmélogo™: Keep the

QT interval!
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Medida del intervalo QT

I often say that when you can measure what you are
speaking about, and express it in numbers, you know

something about it.

William Thomson, Lord Kelvin

Popular Lectures Vol. I, p. 73

Medida manual del intervalo QT

La propia definicion del intervalo QT, como el tiempo desde el inicio del QRS hasta el

fin de la onda T, parece ofrecer un procedimiento inequivoco para su medida. Pero como

842

veremos, “esta ingenua definicidon esta llena de problemas™”. Este es el clasico método de

Lepeschkin y Surawicz® que aparece ilustrado en la figura.

"1

| |
| [

t
1 1
| |
T T
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Una vez definido el inicio del QRS vy el final de la onda T, la medicién puede hacerse
con compas o lupa de aumento sobre el registro en papel, o con software especifico en

pantalla, tras digitalizar el electrocardiograma

En general, es facil marcar el comienzo del QRS, pero puede no resultar tan sencillo definir
el punto en que termina la onda T, ya que ocasionalmente tiene un trayecto asintético
hasta la linea de base. En otras ocasiones, el problema deriva de la presencia de una onda

T bifida, o de una onda U que se superpone ala T.

Como muestra la imagen, Lepeschkin y Surawicz®® han catalogado, con minuciosidad de
antiguo naturalista, las diferentes combinaciones de T y U que pueden dificultar la

medicion del intervalo QT.

Estas dificultades explican, que la variabilidad intra e interobservador de la determinacion

del intervalo QT, sea considerable®™ (del 2 al 5%), y que en el estudio CSEY, en el que
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varios cardidlogos, marcaron los puntos de referencia (P, QRS, T) en una muestra de 250
electrocardiogramas, la determinacion del fin de la onda T, fue la que presentd mas
variabilidad. Sorprendentemente, el uso de tabletas digitalizadoras no mejora la precision

de las medidas®™.

Por otra parte, la medicion del intervalo QT es afectada significativamente por algunas
caracteristicas técnicas del electrocardiograma, como la  velocidad y la ganancia
del trazado. En cambio, la presencia de ruido en la senial electrocardiografica influye poco
en la determinacién. Murray et al* encuentran que la duraciéon estimada del QT, aumenta
de media 8 milisegundos al aumentar la ganancia de 10 mm/mV a 20 mm/mV, y aumenta

16 milisegundos si reducimos la velocidad del papel de 100 a 25 mm/s.
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Para resolver estos problemas, y mejorar la reproducibilidad de las medidas, se ha
recomendado emplear el llamado método de la tangente”, para medir el intervalo QT.
Curiosamente, este método se sugirid inicialmente, como un recurso vicariante para
aquellos casos, en que la fusiéon de la ondas T y U dificultaba determinar el fin de la onda
T%. En esencia, el método consiste en trazar una linea tangente al brazo descendente de la
onda T en el punto de maxima pendiente, y se define el intervalo QT como la distancia

entre el inicio del QRS vy la interseccidn de la tangente con la linea de base.

tangent

v

Este método es facil de ensenar, proporciona resultados razonablemente reproducibles vy
es cada vez mas recomendado. Debe tenerse en cuenta que, en general, el método de la
tangente proporciona unas estimaciones del intervalo QT inferiores al procedimiento

clasico®2.

A la vista de la dificultad en definir precisamente el final de la onda T, se ha
propuesto, como alternativa, utilizar la medida del intervalo QTp”, que va del inicio del
QRS al pico de la onda T. Esta iniciativa ha tenido poco éxito, porque ignora el intervalo
T pico a T final, que probablemente es muy relevante como indicador de la heterogeneidad

de la repolarizacién y predictor del riesgo arritmico.

Otro problema que se ha planteado al medir el intervalo QT, es que es diferente en las
distintas derivaciones electrocardiograficas. Bazett realiz6 sus mediciones en D 1II, y
tradicionalmente, se ha recomendado utilizar esta derivacion, porque la onda T tiene en
general alto voltaje, la onda U es poco prominente, y se suponia que contenia el intervalo
QT mas largo. Hoy sabemos que pocas veces se registra en D II, el valor mas prolongado

del QT
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Otros autores han propuesto medir el intervalo QT, en cualquier derivacidén que tenga
una T bien visible, con final claramente definido®. La guia AHA ACC 2009%, recomienda
medir el QT en V2 - V3, que son las derivaciones donde generalmente es mas largo. Si la

onda T es aplanada o se superpone a la onda U, se debe medir en II, aVL o aVR.

A pesar de todas estas limitaciones, la determinacién manual, o la supervision del intervalo
QT es imprescindible como control de calidad de los mediciones automaticas de los

registros electrocardiograficos, para evitar errores groseros de la maquina®™.
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Asi aparece reconocido en el documento de consenso de estandarizacidn e interpretacion
del electrocardiograma de la Sociedad Americana del Corazdn, y en otras guias® *. Las
normas reguladoras de seguridad de firmacos, también obligan a una monitorizacién

manual de las determinaciones del QT obtenidas por algoritmos autométicos”®””.
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Medida automatica del intervalo QT

Actualmente, casi todos los electrocardidgrafos proporcionan de forma automatica, la
medicion del intervalo QT. Los avances en este terreno han sido importantes, y son cada
vez menos frecuentes los errores groseros como el mostrado en la figura anterior.

Varios de los estudios poblacionales que comentaremos en esta tesis han incluido a miles
de sujetos, y no se podrian haber realizado sin sistemas de automatizacion de la medida del

QT.

Repasaremos, de forma general, los varios algoritmos que emplean los distintos fabricantes,
y examinaremos, con mas detenimiento, el algoritmo DXL de Philips, que es el que
nosotros hemos utilizado.

Los dos grandes problemas de la determinacion manual del intervalo QT: definir el final
de la onda T, y seleccionar una derivacién en la que medir los intervalos, son también los
problemas fundamentales de la determinacién automatica del QT, y cada fabricante ha
derivado soluciones propias y sustancialmente diferentes. Este punto es basico a la hora de
entender y comparar los resultados de determinaciones del intervalo QT en estudios
realizados con distintas marcas de electrocardidgrafos.

Para el problema de cual de las 12 derivaciones standard se utiliza en las mediciones, se han
dado dos tipos de soluciones’.

Algunos algoritmos crean un complejo mezcla, superponiendo todas las derivaciones, una
especie de QRST virtual, sobre el que miden el QT, definido como el intervalo desde el
inicio al final de la actividad electrica ventricular. Las ventajas de este procedimiento,
combinando todas las derivaciones, es que aumenta la relaciéon senal/ruido y proporciona
una estimacion global del intervalo QT.

~ wie -
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Otros algoritmos miden el QRS en las distintas derivaciones, y luego eligen el QT mas
largo o representativo”, tras desechar para el anilisis las derivaciones que puedan presentar
dificultades para determinar el final de la onda T.

El algoritmo DXL de Philips pertenece a este grupo. Utiliza un procedimiento de alfa
trimming y una medida de tendencia central, para determinar el QT mediano de las ocho
derivaciones mas representativas. Argumentan, que en los métodos globales, el complejo
virtual global del ECG puede contaminarse por la presencia de ruido en alguna de las
derivaciones, y, por otra parte, este método proporciona un valor del QT en una
derivacion concreta, lo que en definitiva es mas parecido al método manual de medicién

del QT.

Al otro problema fundamental, la determinacion del final de la onda T, las respuestas
han sido tan variadas como imaginativas.

El abordaje mas sencillo e intuitivo, método “threshold”, es definir el fin de la onda T
como el punto en que la onda T alcanza un valor predeterminado (threshold) préoximo a

la linea de base!®.
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Obviamente, este procedimiento es similar a la determinacién tradicional manual. La
desventaja de este método es que es muy sensible al ruido, a los desplazamientos de la linea
de base, y a los filtros implementados en la sefal.

Un método relacionado, “differential threshold”, mide el final de la onda T, en la
interseccion del threshold con la primera derivada de la senial QRST.

DTH .

Otro método, “slope intercept”, marca el fin de la onda T, en la interseccion de la linea
de base con la tangente trazada al ramo descendente de la T, en el punto de maxima
inclinacién. Para trazar la tangente se ajusta una recta por el método de los minimos
cuadrados al entorno (+ 30ms) del punto de inflexién de la T.
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El método “peak slope intercept”, define el fin de la onda T, como el cruce de la linea de
base con la linea trazada por el pico de la T y el punto de inflexidon del brazo descendente
dela T.

Line through peak anc
point of maximum
& slope of T wave

»

En general, los métodos basados en la pendiente tienen mejor reproducibilidad que los
métodos “thresholds”, y dan valores menores para el intervalo QT?'. Algunos fabricantes
incorporan mas de un algoritmo de determinacion del QT en sus electrocardiografos.

Philips ha desarrollado un algoritmo propio, para determinar el final de la onda T, que
es totalmente diferente de los que hemos comentado hasta ahora, y que ha implementado
en sus aparatos de electrocardiografia, sistemas de analisis de Holter y sistemas de
monitorizacién electrocardiografica hospitalaria''. La figura ilustra el procedimiento: se
traza una linea de inclinacién arbitraria desde el pico de la T hasta la linea de base, el
programa mide continuamente la distancia vertical entre esta linea y el trazado
electrocardiografico y en el punto en el que la distancia linea-trazado es maxima marca el

final de la onda T.
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El algoritmo de Philips se ha validado frente a la base de datos creada por el grupo CSE'".
Los resultados sobrepasan, con mucho, los requerimientos minimos establecidos para el
equipamiento médico diagnostico por la International Electrotechnical Commission. IEC
60601-2-51. En varios estudios independientes, las medidas del intervalo QT fueron

comparables a las obtenidas por otros algoritmos comerciales'”.

Como luego veremos, nosotros hemos utilizado un electrocardiografo Pagewriter Philips
que emplea este algoritmo. Nuestra experiencia al supervisar los trazados de nuestro estudio
es que es un algoritmo sélido que ofrece mediciones fiables.

Nos ha parecido pertinente, extendernos en los aspectos técnicos, que estan detras de la
determinacion automatica de los intervalos electrocardiograficos, para que el lector pueda
entender mejor, las importantes diferencias en las medidas de los intervalos QT, que se
aprecian en los distintos estudios que luego comentaremos.

41



Formulas para la correccion del intervalo QT

Beauty is the first test: there is no permanent

place in this world for ugly mathematics.

A Mathematician's Apology. G. H. Hardy
London 1941.

En paginas anteriores, hemos visto que la duraciéon del intervalo QT depende de multiples
factores. La frecuencia cardiaca, que es un parametro facil de determinar y controlar, es
responsable de casi el 70% de la variabilidad del intervalo QT. Por eso, en la interpretacidon
del electrocardiograma, es habitual corregir la duracién del QT en funcién de la frecuencia
cardiaca. Para ello, lo mas frecuente es utilizar una formula de correccidon. En definitiva, lo
que pretendemos es, ante un paciente con un intervalo QT a una determinada frecuencia
cardiaca, estimar el QT que tendria ese paciente a una frecuencia de 60 latidos por minuto.

Este valor del QT es lo que llamamos QT corregido.

En la figura, hemos representado como debe funcionar la correccion del intervalo QT con
una féormula ideal. La nube de puntos sdlidos, que representa la relacion del QT con el
intervalo RR, y muestra una clara correlacion positiva, se transforma en la nube de puntos

huecos de QTc vs RR, donde esta correlacion se ha perdido.
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Es evidente, que la bondad de la correccién de una férmula, serd mejor cuanto mas
proxima a cero sea la pendiente de regresion de los valores del QTc frente a la frecuencia
cardiaca, y la féormula ideal de correccidn, seria aquella con una linea de regresion de
pendiente cero. De hecho, la pendiente de esta linea de regresidn, nos ofrece una forma

sencilla de cuantificar la “calidad de correccidén” de una férmula.

Para corregir el intervalo QT se han propuesto mas de 30 férmulas'. Una reciente
revisiéon'®, propone clasificar todas las férmulas en dos grupos : férmulas correctoras y
formulas predictivas. Las primeras, como ya hemos dicho, proporcionan el valor del QTec,
el intervalo QT que tendria el paciente a 60 latidos por minuto, las segundas dan el
intervalo QT normal para una determinada frecuencia cardiaca, y ese intervalo debe

compararse con el que medimos en el paciente.

Esta clasificacion no nos parece muy sustancial, porque, matematicamente, es facil
transformar una féormula correctora en una férmula predictiva, y viceversa. Como luego
veremos, el paradigma de las formulas correctoras que es la de Bazett’, fue propuesta por
su autor como una férmula predictiva, y solo posteriormente se le dio su forma actual.
Hoy fundamentalmente usamos férmulas correctoras, aunque los nomogramas y los
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populares métodos de calculo del QT de las reglas de electrocardiografia', se basan en

tormulas predictivas.

Otra clasificacion de las formulas, se basa en su naturaleza matematica. Asi, la relacién
QT vs RR se ha modelizado de acuerdo a la siguiente lista de funciones matematicas, que

no pretende ser exhaustiva:

Modelo Lineal QT=p + wu= RR
Modelo Hiperbolico QT = p +o /RER
Modelo Parabolico QT = p*RR"u
Modelo Logaritmico QAT = p + o= In(RR)
Modelo Log desplazado QT =In(p + a= RR)
Modelo Exponencial QAT = p + a=e"RR

Modelo Tangente Hiperbolica QT = f +a™* tanh(RR)
Modelo Arc Tan Hiperbolica QT = p +a™ arccosh(RR+1)
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Esta diversidad de modelos matematicos, se explica porque realmente no hay una teoria

fisiologica'” que justifique la relacion QT vs RR. En general, en este campo, una formula

se desarrolla, estudiando la bondad de distintos ajustes matematicos en una poblaciéon

determinada.

Doy a continuacidén algunas de las féormulas que han recibido cierto eco en la
literatura', poniendo en negrita las cuatro que tienen aplicacién clinica, y de las que nos

ocuparemos mas adelante.

*Bazett QTc = QT / (RR)M%

*Fridericia QTc=QT / (RR)M/3

*Sagie (Framingham) QTc =QT + 0,154 (1-RR)

*Hodges QTc = QT + 1,75 (FC — 60)

*Van de Water QTc = QT - 0,087 (RR - 1000)

*Matsunaga QTc = log (600) *QT / (log RR)

*Kawataki ~ QTc = QT/RRA0,25

*Mayeda  QTc = QT/RR” 0,604

*Larsen y Skulason QTc = QT + 0,125 (1 — RR)
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*Schlamowitz QTc = QT + 0,205 (1 - RR)

*Wohlfart QTc = QT + 1,23 (FC - 60)
*Boudolas QTc = QT + 2,0 (FC - 60)
*Sagie QTc = QT + 0.154 (1 - RR)
*Malik QTc = QT/RR 70,371
*Lecocq QTc= QT/RR"N0.314

Examinemos ahora, brevemente el contexto histérico, y las implicaciones de algunas de

estas formulas.

Férmula de Bazett.

Henry Cuthbert Bazett (1885-1950), naci6 en 1885 en Inglaterra, y fallecié en 1950, de

un ataque cardiaco, a bordo del transatlintico Queen Mary'".

Desarrollé su labor
profesional en los departamentos de fisiologia de Oxford vy Filadelfia. Trabajo
fundamentalmente en los mecanismos de control de la temperatura, y en la regulaciéon de

la circulacién y la volemia. Tuvo fama de profesor oscuro, y de investigador intrépido,

que con frecuencia autoexperiment6, insertandose catéteres y sensores.
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Sus investigaciones sobre la percepcion de la temperatura y la termorregulacién en
ambientes frios, le han valido que el UK Antarctic Place Names Committee haya dado su

nombre a una pequena isla antartida del archipiélago Biscoe.

Sin embargo, hoy Bazett es recordado por una férmula’ para la correcién del QT:
QTc= QT/VRR

que, de forma no del todo justa, lleva su nombre'””.

El conocimiento de que la duracién de la sistole depende de la frecuencia cardiaca, es
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anterior a Bazett, e incluso a la invencién de la electrocardiografia'®. Por ejemplo, A.
Garrod, en 1870, analizando trazados apexcardiogrificos, concluye que “en sujetos
normales, la longitud de la primera parte del latido cardiaco varia inversamente con la raiz
cuadrada de su rapidez”. Thurston, en 1876, midiendo la onda del pulso radial afirma que
“la duracion de la sistole del corazén es constante para una frecuencia cardiaca determinada,
y varia como la raiz ctbica de la rapidez”. La duracion de la sistole mecanica, fue un topico
de mucho interés entre los pioneros de la fisiologia cardiovascular del siglo XIX, y A.D.

Waller, hoy famoso por su contribucién al nacimiento de la electrocardiografia'™, propuso

en 1891 la siguiente expresion para la duracion de la sistole:
Sistole mecanica = K X yRR

donde K tiene un valor de 0,343. Lambert y Cope, estudiando el pulso carotideo

presentaron resultados parecidos en 1919.

Un ano después , Bazett publica en Heart su articulo “An analysis of the time-relations of
electrocardiograms”’. Como su nombre indica, este trabajo analiza la duracién de varios
fenémenos electrocardiogrificos (QRS, PR y QT) en relaciéon con la duracién del ciclo

cardiaco.
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El autor confiesa, que uno de los objetivos de su investigacion es confirmar “la relacion de
la duracidén de la sistole con la raiz cuadrada del ciclo cardiaco”. Por tanto, Bazett no hace
mas que trasladar la formula de Waller del campo de la mecanocardiografia al 4rea de la
naciente electrocardiografia, y propone que el valor normal del QT para una determinada

frecuencia cardiaca es

QT=K xy RR

donde K es 0,37 para el hombre y 0,4 para la mujer. Esta formula es, por tanto, una férmula
predictiva. Asi, para determinar si un paciente concreto tiene un intervalo QT normal, su
QT debe compararse con el QT ideal derivado de la formula original de Bazett para el
RR del paciente. Como ya hemos comentado, este QT ideal es el que puede leerse en

las populares reglas de electrocardiogramas.
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El concepto de intervalo QT corregido, que es el intervalo QT que un determinado

paciente tendria te6ricamente a una frecuencia de 60 lat/min, y la expresidn correctora

QTc= QT/YRR

que usamos todos para su calculo, y atribuimos erroneamente a Bazett, se los debemos a la
publicaciéon en 1947 de los olvidados L.M. Taran y N. Szilagyi'” . Es curioso notar que,
en textos clasicos de cardiologia de los anos sesenta, el papel de estos autores aparece
claramente reconocido y se habla del «intervalo QT corregido de Taran y Szilagyi» o de

«férmula de Bazett modificada por Taran y Szilagyi»'” .

Hoy es impensable cambiar el nombre a la féormula de Bazett, para llamarla de Waller-
Bazett-Taran-Szilagyi. La fuerza de la costumbre y la economia del lenguaje lo hacen
imposible. Pero no estard de mas que al oir hablar de la formula de Bazett pensemos......

y de Waller y de Taran y Szilagyi.

Casi 100 anos después de su publicacion, y aunque se han propuesto mas de 30 férmulas
para reemplazarla, la de Bazett continta siendo la férmula mas usada para el calculo
del intervalo QT corregido. Sin embargo, en la mayor parte de las poblaciones, la
correccidon de Bazett proporciona resultados insatisfactorios. La guia del 2009 del AHA
ACC para la  estandarizacion e interpretacion del electrocardiograma desaconseja

expresamente su uso’.

La supervivencia de la formula de Bazzet se basa en su aparente sencillez, que la hace facil
de recordar, y en el peso de la tradicion médica, algo asi como una inercia académica, que

dificulta el cambio de un standard establecido.

Hemos aludido a la aparente sencillez de la féormula de Bazett, pero en la practica,
memorizar o calcular esta formula no es sencillo. El estudio de Viskin® demuestra que la
mayor parte de los médicos no son capaces de corregir el intervalo QT. Por otra parte la
pervivencia de reglas y nomogramas se explica porque realmente la formula de Bazett no

es facil de resolver.
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Como alternativa, se ha propuesto un método visual, “eyeballing method”""'"? que

sugiere evaluar el QT comparandolo con el ciclo RR, y definirlo como normal si el QT
es menor de la mitad del RR. Este método, no debe ser utilizado porque da resultados

erréneos en el 40% de los casos!'>!*,

Hace ya unos anos, nosotros publicamos una aproximacion grafica a la determinacion del

intervalo QT por la formula de Bazett'"”:

El intervalo QT corregido se obtiene geométricamente en dos pasos. Primero
construimos la raiz cuadrada del intervalo RR, empleando la clasica construccion de
Descartes''®. Posteriormente, obtenemos QT / YRR aplicando las propiedades de los

triangulos semejantes.

Como puede verse en la figura, ante todo dibujamos dos lineas (vertical y horizontal) que
se cruzan en el punto O (el comienzo del QRS). Marcamos el punto A en el comienzo

del QRS previo y el punto B a la derecha a una distancia de un segundo del punto O.

O B A._/\,
1 sec.

A continuacidn, construimos el tridngulo rectangulo ABC con vértice C sobre la linea
vertical. Esto se hace muy facilmente, utilizando una hoja de papel como se muestra en la

figura.
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La distancia OC que acabamos de obtener mide exactamente VRR. Este resultado es

obvio, si se recuerda la construccidén de Descartes de la raiz cuadrada de un namero.

Finalmente dibujamos la linea oblicua AC y trazamos una linea vertical que pase a través
del final del intervalo QT. Pues bien, el segmento de esta vertical comprendido entre la
linea de base horizontal y la oblicua que hemos trazado, equivale exactamente a QT /

VRR, vy puede ser medido con una regla o compas.
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Hemos validado nuestro método, en una muestra aleatoria de 20 electrocardiogramas
registrados en un electrocardidgrafo Pagewriter de Philips, a 25 milimetros/segundo de
velocidad del papel, y con la ganancia habitual de 10 milimetros/mV). En cada uno de los
electrocardiogramas, construimos y medimos el intervalo QT corregido empleando el
nuevo método grafico. Por otra parte, estimamos el intervalo QT corregido de la forma
tradicional, midiendo sobre el papel, los intervalos QT y RR y calculando el intervalo QT

corregido usando la féormula de Bazett y una calculadora.

Como puede verse en la figura, la grafica de Bland Altman revela una buena concordancia
entre los métodos, con un sesgo irrelevante (diferencia media —0.7, 95% CI —13.6 a
12.3). El anilisis de Passing-Bablok muestra una linea de regresion (pendiente 1.05, 95%

CI 0.93 a 1.18, Intercept —20.53, 95% CI —67.65 a 25.81) que no es significativamente

diferente de la linea de identidad, y apoya la equivalencia de ambos métodos
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Este método grafico, permite una estimacion precisa del intervalo QT corregido v,

obviamente, puede ser utilizado sin necesidad de una calculadora, o una regla especial de
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electrocardiogramas. Por otra parte, la construccion grafica del intervalo QT corregido,
proporciona al médico una apreciacién conceptual, mas sélida de la relacién de este
intervalo con el QT medido y con el intervalo RR. Asi, el intervalo QT corregido deja
de ser un niimero abstracto, proporcionado por la calculadora o el electrocardidgrafo, y se
convierte en una entidad geométrica real, construida y medida sobre el trazado

electrocardiografico.

Ya hemos comentado, que la féormula de Bazett dista mucho de proporcionar una
correccidn Optima, en la mayor parte de los escenarios clinicos en que se ha utilizado, y
por eso han surgido otras formulas alternativas para el calculo del QTc. También ha habido
intentos de corregir los resultados del QT corregido por la formula de Bazett,, en concreto
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recientemente se ha propuesto''” la expresion:

QT corregido correcto = QT corregido Bazett - (Frecuencia cardiaca -60)

evidentemente, esta “correccion de la correccidén” no ha tenido ninguna aplicacion clinica.

Formula de Fridericia

Louis Sigurd Fridericia (1881 — 1947)'"® fue un médico danés formado en Copenhague,
Berlin y Oxford. En Copenhague trabajé en el Rigshospitalet, the Kommunehospitalet y
el hospital de Bispebjerg. Ocup6 la plaza de profesor de Higiene en la Universidad. Sus
principales areas de interés fueron la regulacidon del pH, el metabolismo idnico y la
fisiologia respiratoria. Hizo una tnica incursidén en la electrofisiologia cardiaca con su
articulo “Die Systolendauer im Elektrokardiogramm bei normalen Menschen und bei
Herzkranken”, que publicé en alemin en Acta Medica Scandinavica el mismo afo que

Bazett!'”.
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En este trabajo, Fridericia encuentra que la relacion QT vs RR en una poblaciéon de 50

pacientes puede describirse con la expresion QT = K* RR”0.3558, que, con buen criterio,

reduce a
QT= K *RR
Q1 et
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Como vemos es también una féormula predictiva, que nosotros utilizamos hoy convertida

a su versidon corrrectora:

QTc = QT/ YRR

La férmula de Fridericia, ha tenido menos repercusion que la de Bazett. Es posible que su
publicacién en alemin, y la presencia de la intimidante raiz ctbica, hayan limitado su
difusiéon. Sin embargo, como luego veremos, es mejor que la formula de Bazett en casi
todas las poblaciones. Recientemente su uso se ha visto potenciado por las

recomendaciones de las agencias de evaluaciéon de firmacos™.
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Formula de Sagie

El Framingham Heart Study es un programa de investigaciéon, dependiente del National
Heart, Lung and Blood Institute, que ha hecho aportaciones extraordinarias a la
epidemiologia cardiovascular. En 1992, Alex Sagie y colaboradores, analizan la relacion

QR vs RR en 5018 personas sanas de la cohorte original del estudio Framingham'>'",

Encuentran que la formula de Bazett proporciona una mala correccidn, y que las
mujeres tienen un QT mas largo en todo el rango de frecuencias cardiacas analizado. A
pesar de ello, en aras de la simplicidad, proponen una tnica ecuacidn lineal para el calculo

del intervalo QT corregido en ambos géneros:

QTc = QT+0.154 * (1-RR)

La féormula de Sagie puede considerarse el paradigma de otras ecuaciones lineales que se
han propuesto, y de las que no me ocuparé. Realiza una buena correccién, y su uso ha
sido recomendado oficialmente en las guias de ACC y AHA*. A pesar de ello, es poco

utilizada en la clinica.

Rautaharju ha publicado varias férmulas de correccidn lineal, a veces multiparamétricas
(introduciendo edad, sexo, anchura de QRS...), que por su complejidad han tenido escasa

aplicacion .
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Formula de Hodges

Fue presentada por su autor, en las Sesiones Cientificas del American College of
Cardiology de 1983 en Nueva Orleans''. En 1997, presenta los datos de forma mas
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completa, en un articulo cientifico'®. Estudia la relacién QT vs frecuencia cardiaca en
un grupo de 607 sujetos normales. Encuentra que la distribucién de los datos puede
describirse igual de bien por un modelo logaritmico y por uno lineal, y propone una

féormula correctora basada en este Gltimo:

QTc = QT + 0.00175 (FC -60)

Para homogeneizar la expresion de las féormulas que venimos dando, podemos

expresarla en funciéon de RR, con lo cual queda una funcién hiperbolica:

QTc = QT + 0.00175 ((60/RR) -60)

La formula de Hodges proporciona, en general, mejor correccidon que la formula de Bazett
y muy parecida a la de Fridericia y Sagie. Es poco utilizada en la clinica, aunque algunos
aparatos de electrocardiografia, ofrecen la opcion de obtener el QT corregido por Hodges

e incluirlo en el informe'®

En este recorrido por las distintas formulas, nos falta abordar un tema que nos parece
importante'*. Cada autor que propone una nueva férmula, aporta datos demostrando que
hace una “buena correccidén”, minimizando la dependencia del QTc con el intervalo RR.
Sin embargo, casi ningtn trabajo analiza la relacién entre los resultados de las distintas
formulas en cada paciente individual. Uno tiene la tentacidon de pensar que las diferentes

formulas deben dar resultados parecidos en cada sujeto. Sin embargo, como muestra la
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siguiente grafica de Bland Altman comparando los QTc de Bazett y Sagie en una serie de
pacientes, la realidad es muy diferente, y en principio, nada asegura que los criterios de

normalidad, o los valores de un score prondstico, obtenidos con una férmula, puedan ser

automaticamente trasladados a los resultados de otra'?*!%.
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El resumen de lo dicho hasta aqui, respecto a las formulas para el calculo del intervalo
QTc parece realmente descorazonador. Se suceden las publicaciones en que se presentan
nuevas formulas, mas o menos ingeniosas, que pretenden realizar una correcciéon 6ptima,
para que publicaciones posteriores demuestren que realmente no eran tan buenas, y

propongan una nueva ecuacioén alternativa.

Mientras tanto, en la vida real, a pesar de las recomendaciones de los expertos, todos
seguimos usando la formula de Bazett que como alguien ha dicho'?, es una de las peores

: 126
opciones .
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En nuestra opinion, la solucidn a los problemas ocasionados por la formula de Bazett, es
sustituirla por otra que, de entrada, debe ser mejor en la correccion del intervalo QT. Pero
esto no es suficiente, porque todas las fébrmulas que se han propuesto son mejores. La
nueva féormula debe ser ademas muy sencilla, y ofrecer resultados comparables a los de la
formula de Bazett para que los criterios de normalidad y marcadores de riesgo tradicionales
sean aplicables. Un importante plus adicional seria que la nueva férmula pudiese trasladarse
a un método visual que permitiera diagnosticar la prolongacidén del QT sin calculos

matematicos.

58



MOTIVACION

Medir, corregir y analizar el intervalo QT es un paso imprescindible en la interpretacion
de todo electrocardiograma. En la practica clinica diaria, continuamos usando la férmula
de Bazett para la correccion del QT, a pesar de sus manifiestas imperfecciones, y de que

se han propuesto, sin éxito, mas de 30 alternativas para reemplazarla.

La finalidad de esta tesis es presentar y validar una nueva férmula, que supere estas
limitaciones y se convierta en el método standard para la correccidn del intervalo QT. La
nueva formula debe corregir mejor el QT que la de Bazett, pero sin dar resultados muy
diferentes. Debe ser muy sencilla de resolver, y poder traducirse a un método visual para

diagnosticar la prolongacion del QT sin calculos matematicos.

Una férmula de estas caracteristicas supondria un importante progreso en la interpretacion

electrocardiografica, y mejoraria la atencion a los pacientes.
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HIPOTESIS

1. Es posible desarrollar una nueva férmula, muy sencilla, para el calculo del intervalo

QT corregido

2. La formula es el fundamento de un método visual para el diagnostico  del

intervalo QT alargado.

3. Lanueva férmula realiza una correccion adecuada del QT superior a la de Bazett.

4. En cada paciente individual la nueva férmula proporciona resultados comparables

a los de Bazett.
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OBJETIVOS

Desarrollar una nueva férmula para el calculo del intervalo QT corregido.

Presentar un método visual, sin calculos matematicos, para el diagndstico del QT

alargado.

Validar en series de paciente publicadas en la literatura nuestra nueva féormula

frente a las otras formulas utilizadas en la clinica (Bazett, Fridericia, Sagie, Hodges).

Validar en dos series de pacientes de nuestro medio, de distintas caracteristicas, la
bondad de la correccion del QT de la nueva férmula frente a las otras cuatro

férmulas.

Comparar los resultados de la nueva féormula con el “gold standard” del calculo del

intervalo QT corregido, la formula de Bazett.
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PACIENTES Y METODOS

Hemos validado nuestra formula reanalizando los datos de varios estudios poblacionales
publicados en la literatura, y estudiando dos series de pacientes de nuestro medio, de
distintas caracteristicas: pacientes con electrocardiograma normal, y pacientes ambulantes

de distintas procedencias que acuden a realizarse un electrocardiograma.

Metodologia de la revision de los estudios poblacionales

Desedbamos validar nuestra formula en grupos heterogéneos de pacientes, de diferentes
edades, situacion clinica, y etnicidad, y sobre todo, queriamos aplicarla a poblaciones en
las que se hubiese medido el intervalo QT de forma variada: determinacion manual
o automatica, con electrocardiografos de distintos fabricantes. La Ginica forma de realizar
un trabajo de estas caracteristicas, era recuperar los datos de los estudios publicados,
describiendo la relacion QT vs RR, en distintas poblaciones. Resulta interesante notar que
Bazett, en su trabajo pionero, también confirmd sus valores “con tablas y graficas de la

literatura” ?

Para ello, realizamos una buasqueda sistematica en PubMed y ClinicalKey con los
términos “QT interval”, “heart rate” y “corrected QT interval”. Seleccionamos aquellos
trabajos que describian una nueva féormula, o presentaban la aplicacion de féormulas
conocidas a poblaciones suficientemente amplias (mas de 200 sujetos), sin evidencia de
cardiopatia. . Excluimos los articulos que combinaban  mediciones en reposo y tras
¢jercicio, los que no realizaban la medicidén de los intervalos electrocardiograficos en
electrocardiograma convencional (ej. registros de Holter), y aquellos en que no podiamos

deducir la forma de la relacion QT vs RR con la informacién publicada.

En algunos estudios recuperamos los datos originales (QT, RR) de tablas presentes en el
propio articulo. En otros casos pudimos obtener los datos de los pacientes individuales

digitalizando los graficos de dispersion de la publicacion.
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En todas las digitalizaciones, hemos utilizado la funcién “Digitizer”, del programa
OriginLab (OriginLab Corporation. Northampton, Massachusetts, USA). Las dos figuras

previas, muestran capturas de pantalla de la digitalizacion utilizando este programa.

Enlos datos QT y RR de cada poblacidn, aplicamos las cuatro férmulas mas usadas en
la clinica (Bazett, Fridericia, Hodges y Sagie), y nuestra nueva férmula. Calculamos los
datos basicos de estadistica descriptiva, y analizamos la “calidad de la correccion”, de todas

las formulas, en todas las poblaciones, estimando la linea de regresion de QTc vs RR.

Series de pacientes en nuestro medio. Poblacién y método.

Para la validacion de la nueva formula en pacientes de nuestro medio hemos definido dos

grupos de diferentes caracteristicas.

e Un primer grupo de electrocardiogramas, estrictamente normales, procede de la
consulta de Cardiologia del Centro de Especialidades de Modesto Lafuente. Son
387 electrocardiogramas normales, consecutivos, de los pacientes atendidos en la
consulta de cardiologia ambulatoria por el autor de esta tesis. El criterio de
normalidad electrocardiografica reportado en el informe automatico, fue verificado
por el autor. Se excluyeron pacientes en tratamiento con fairmacos que pudieran

afectar al intervalo QT.

Los electrocardiogramas fueron realizados con un aparato Pagewriter Philips 100.
Del informe en papel, donde aparecen calculados de forma automatica, anotamos
la frecuencia cardiaca, el intervalo QT, y el intervalo QT corregido con la férmula
de Bazett. No anotamos ningtn dato identificativo del paciente, pero si su género

y edad
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e Elsegundo grupo de electrocardiogramas, sin apenas restricciones diagnosticas, lo
obtuvimos del departamento de electrocardiografia ambulatoria de nuestro
hospital. Esta unidad, realiza los electrocardiogramas ambulantes de una poblacién
bastante heterogénea, que procede, mayoritariamente, de consultas no vinculadas
al servicio de cardiologia, y puede considerarse por tanto una muestra global de la

poblacidén ambulatoria.

Los electrocardiogramas se realizaron con un Gnico electrocardidgrafo,
modelo Philips Page Writer TC 20, que almacena en su memoria dos archivos
por cada ecg. Uno es un archivo PDF, idéntico al que se lleva impreso el paciente,
y el otro es un archivo XML (Extensible Markup Language) en un formato
propietario (Philips Sierra ECG XML format v. 1.04). Este archivo es mucho més
complejo, ya que incluye los datos de identificaciéon del paciente, los diagnosticos
que realiza el sistema, y la senal digital original (500 ciclos / segundo), de cada una
de las derivaciones. Estos archivos pueden abrirse con Excel, y hemos desarrollado
una macro que extrae los datos que nos interesan. En concreto, hemos obtenido la
siguiente informaciéon de cada electrocardiograma: diagndsticos, edad, frecuencia

cardiaca, intervalo PR, QRS, y QT.

De una poblacién inicial de 954 pacientes consecutivos a los que se realizd ecg
excluimos los que estaban en fibrilacién auricular y aquellos con QRS > 120 ms,

con lo cual resulté finalmente un grupo de 758.

En los dos grupos de pacientes aplicamos las cuatro formulas (Bazett, Fridericia, Hodges
y Sagie), y la nuestra, para después analizar la “calidad de la correccion” estimando la linea

de regresion de QTc vs RR.

Analizamos también, la concordancia de los resultados de las distintas férmulas, valorando

en especial la relacion de los datos de cada una, con los resultados de la férmula de Bazett.
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Analisis estadistico

Para el manejo de datos, el andlisis estadistico, los calculos matematicos y la elaboracion de
graficos hemos utilizado los programas Excel de Microsoft, MedCalc 15.8 de MedCalc
Software, y Origin 2016 de OriginLab.

Describimos las variables cualitativas con su frecuencia absoluta y relativa.

Para las variables cuantitativas, damos la media y la desviacion estandar en las variables con
distribucién normal y la mediana y rango intercuartilico para variables con distribuciéon
no normal. Para evaluar la normalidad de la distribucidon de las variables cuantitativas
empleamos el test de Kolmogorov-Smirnov.

Utilizamos el test de la t de Student , o el test U de Mann Whitney para comparaciones
entre grupos. Empleamos el coeficiente de correlacion de Spearman para evaluar la relacion
entre variables cuantitativas, y las graficas de Bland Altman para comparar resultados de
distintos métodos de medida.

Consideramos un resultado como estadisticamente significativo si la P bilateral es menor

de 0,05.

66



Aspectos éticos

Este estudio es rigurosamente observacional, y los datos recopilados de los pacientes forman
parte de la practica clinica habitual. No realizamos ni indicamos ninguna prueba o
intervencion especial.

Toda la informacién recogida, desde el momento mismo de la incorporaciéon a nuestra
base de datos, quedd desvinculada de los datos identificativos del paciente.

Hemos cumplido en todo momento la Declaracién de Helsinki de investigaciones en
humanos.
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RESULTADOS
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UNA NUEVA FORMULA

“....creates the need for a reliable and accurate
measurement of the QT interval in the practice
of cardiology. There is a need for a new standard to

replace the Bazett rate-correction formula for QT

25

1
measurement .

“....none of the previous attempts to derive a universally
precise heart rate correction has ever been successful.
Further attempts of this kind are bound to be fruitless and

should be actively discouraged”.105

Una de las razones que se dan para explicar la supervivencia de la formula de Bazett, a pesar
de los mltiples intentos de superarla'?, es su supuesta sencillez. j Sin embargo, la féormula
de Bazett es un verdadero monstruo, desde el punto de vista de la estética matematica, con
un radical en el denominador!'®. Por otra parte, es dificil de resolver, y, de hecho, hemos
visto que antes de la popularizacion de las calculadoras digitales, proliferaron las reglas y
nomogramas para ayudar a su calculo.

Por ello, nuestro punto de partida fue intentar encontrar una expresion matematica, que
diese resultados similares a la formula de Bazett, pero que, por supuesto, pudiera resolverse
mas facilmente.

Para acercarnos a la nueva férmula, emprenderemos un pequeio paseo historico
matematico, que nos llevara al siglo XIV, cuando los matematicos hindaes de la escuela de
Kerala ya emplearon series infinitas para el cilculo de funciones trigonométricas'*’. Pero,
es en el siglo XVIII, cuando el trabajo de tres matematicos britanicos, James Gregory,
Colin Maclaurin, y Brook Taylor, cristaliza en un cuerpo doctrinal y metodolégico, que

hoy denominamos “series de Taylor” """,
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Una serie de Taylor"? ,es la representacién de una funcién, f(x) en el entorno de un punto
a, como una suma infinita de términos, calculados a partir de las sucesivas derivadas de la
funcién en ese punto:

(1)

D ma) + L2x=-ap + L2x-ap + ..

flx) = fla) +

que puede expresarse de forma mas compacta como:

oo

f) = 3 2@y —qy

n=0
Las series de Taylor tienen muchas aplicaciones en matematicas, pero nosotros vamos a

utilizarlas porque cuando una serie es rapidamente convergente, la aproximacion local al
calculo de la funcién, obtenida con pocos términos, puede ser muy buena.

Un ¢jemplo nos ayudari a entenderlo. La serie de Taylor para la funcién seno de x es:

=L
-
M
=

. N — a4 S I a7 —_ K "'“I T Wy
-\SE}F[-‘L] = .1_3! 3T +{ l} 2 :'.l—]."lI ' ‘

Quedandonos con los cuatro primeros términos, obtenemos la expresion

L:'

sen(x) =x— 3 T 5

I

, que nos proporciona el valor de sen (x) con una precision extraordinaria (para x€(-7,m),
el error es menor que 0.000003 ), como ilustra la figura:
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sen(x) comparado con su aproximacion

— SN — aprox
1
0.5
0 3 \
05
-1
-3 -1.5 0 15 3

Angulo (rad)

Volvamos ahora a la f6rmula de Bazett

OT, =0T / \RR

que, obviamente, también puede expresarse como

QT, =0T / T+ ®R-1)

Pues bien, para la expresion V1+x la serie de Taylor es

vl - x = Z (- L0 1+ 3x = ga2

2myntHATY 2

que, para valores pequenos de x se puede simplificar a

A 1l+x

|.,-|n—~

Cuando introducimos esta expresion en la formula de Bazett, obtenemos

oT, = QT/ (1+(RR-1)/2) =QT/ (1+RR)/2
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A partir de ahora, a esta “versidon aproximada de la féormula de Bazett”, la atribuiremos
personalidad propia, y la llamaremos “QT Nueva”, de forma abreviada QTn.

Para QTn usaremos dos expresiones matematicamente equivalentes:

QTn = QT/ (1+RR)/2

QTn =2 QT/ (1+RR)

La expresion QTn =2 QT/ 1+RR es muy sencilla de resolver, y permite facilmente
el calculo numérico del QT.

La expresion QTn = QT/ (1+RR)/2, aunque es ciertamente heterodoxa desde el
punto de vista de la nomenclatura matematica, nos permitira evaluar “de un vistazo®, si un
intervalo QT esta alargado o no.

Por tltimo, nos parece interesante llamar la atencién sobre el hecho de que el denominador
de la formula de Bazett, esla media geométrica de la unidad y el intervalo RR

Media geométrica (1, RR) = y1*RR

;mientras que el denominador de la nueva féormula, es la media aritmética de estas
cantidades

Media aritmética (1, RR) = (1+RR)/2

La media geométrica y la aritmética de dos nimeros a y b, dan resultados parecidos si a 'y
b no son muy distintos. Cabe esperar por tanto, que el resultado de nuestra nueva férmula
se aproxime mucho al de la de Bazett, para frecuencias cardiacas proximas a 60 latidos por
minuto (RR no muy distinta de 1 segundo).

Sabemos, que la media geométrica es siempre menor que la aritmética para nimeros
positivos. Esto nos permite prever, que en todas las frecuencias cardiacas, la nueva férmula
dard un valor menor que la férmula de Bazett.
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Exactitud de la nueva fé6rmula

Recordemos que nuestro proposito inicial, era, sencillamente, obtener una férmula
simplificada, que diera resultados parecidos a los proporcionados por la férmula de Bazett.

Estudiemos en primer lugar, por tanto, en qué medida nuestra nueva féormula y la de
Bazett dan resultados parecidos. Mas adelante presentaremos la aplicaciéon de ambas
formulas a poblaciones de pacientes, ahora nos conformaremos, con mostrar graficamente
que las dos férmulas dan valores similares en una sencilla simulacién numérica.

Para ello hemos representado en la figura, el resultado de corregir un hipotético valor QT
de 420 milisegundos, con las dos férmulas, en un rango de frecuencias cardiacas
clinicamente relevante (entre 50 y 90 latidos por minuto).

Frecuencia Cardiaca||QT Bazett|QT Nueva formula|Diferencia
50 383.406 [381.818 1.588

60 420.000  [420.000 0.000

70 453.652  [452.308 1.344

80 484.974  [480.000 4.974

90 514.393  [504.000 10.393
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QT Bazzet y QT Nueva

—=— QT Bazzet —— QT Nueva formula
550
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450
400
350
30 60 70 80 a0 100

Frecuencia Cardiaca

Como habiamos anticipado, al hablar de las propiedades matematicas de las medias, la
nueva formula y la de Bazett, son practicamente equivalentes en el entorno de 60 latidos
por minuto, y puede apreciarse que el resultado de nuestra formula es siempre inferior al
de la de Bazett.

A la vista de los resultados que presentamos en la tabla, y en la figura precedentes, esta
claro que nuestro primer proposito al intentar obtener una férmula parecida a la de Bazett
se ha cumplido. La nueva féormula, permite obtener con calculos sencillos, sin recurrir a la
raiz cuadrada, una aproximaciéon muy buena al valor del QT corregido, proporcionado
por la féormula de Bazett.

Pero llegados a este punto, nos planteamos una cuestiéon muy importante. Como hemos
visto en las paginas previas, la formula de Bazett, a pesar de ser la mas utilizada en la practica,
dista mucho de ser perfecta, y conserva una clara relaciéon con la frecuencia cardiaca. Se
nos ocurrid preguntarnos, si esta nueva formula que habiamos derivado, para ser algo asi
como una version “low cost” de la de Bazett, podria ser realmente mejor que su modelo,
y constituirse en el “gold standard” de la determinacidén del intervalo QT corregido.

Para probar este punto, desarrollamos dos lineas de investigacion paralelas.
Primero, recuperamos de la literatura, los estudios poblacionales mas representativos, en
que se habian evaluado las distintas formulas de correccidon del QT, y ensayamos la nueva
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férmula en estas poblaciones. Por otra parte, utilizamos nuestra fébrmula en dos poblaciones
representativas de nuestro medio, y comparamos los resultados con los de las otras formulas
establecidas.

Pero antes de afrontar los trabajos de validacién de nuestra nueva férmula, nos ocuparemos
de un aspecto que hemos mencionado brevemente, y que en nuestra opiniéon puede tener
una gran importancia en la clinica diaria, es lo que hemos denominado evaluacidon “de
un vistazo” del intervalo QT
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Evaluacion “de un vistazo” del intervalo QT

En la practica habitual, es frecuente que valoremos visualmente aspectos semicuantitativos
en el electrocardiograma. Por ejemplo, la mayor parte de las veces diagnosticamos la
normalidad del eje eléctrico del corazén sin necesidad de recurrir a su medida precisa'".
También estimamos visualmente la anchura del QRS, para determinar la presencia o

ausencia de un bloqueo de rama.

Como ya hemos comentado anteriormente, existe un método de evaluacién rapida del
intervalo QT"*"* que es bastante popular, e incluso aparece recomendado en libros de
texto elementales'''. En esencia, se trata de comparar el intervalo QT vy el intervalo
RR, diagnosticando alargamiento del QT si este intervalo es mas de la mitad del RR.
Sin embargo, este método conduce a resultados erroneos en un alto porcentaje de casos y

debe ser abandonado!'®.

Veamos como la nueva férmula, si permite definir un método fiable para estimar de forma
visual, sin ningtn tipo de calculo, la presencia de un QT alargado.

Recordemos que el valor maximo del intervalo QT, es “un poco menos de 0.5 segundos”.
Traducido a nuestra nueva féormula, y a lenguaje visual, esto implica que en pacientes con
QT normal, el intervalo QT debe ser “claramente menor” que la mitad de la media de la
unidad y el intervalo RR.

El método que hemos denominado “de la mitad de la media”, se entiende mas facilmente
si seguimos, paso a paso, el proceso:

Lo primero, trazamos un intervalo de 1 segundo (cinco “cuadros grandes”), a partir del
comienzo de un QRS (QRS 1) (dibujado en azul) y marcamos este punto (flecha azul)

v3 vé

By, &

QRs1 |

1 segundo
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A continuacién marcamos el punto medio entre este punto azul y el comienzo del
siguiente QRS, (QRS 2), (flecha roja).

.

QRS1 QRS2

El intervalo entre este punto y el origen del QRS1, representado como un segmento
verde, es la media de la unidad vy el intervalo RR, es decir el denominador de la nueva
féormula.

Ya, solo nos queda estimar visualmente, si el QT es “claramente menor” de la mitad del
segmento que acabamos de definir, para confirmar, como es el caso del ejemplo, que el
paciente tiene un QT normal.

ESEas \—VJ(M \‘*’J(r\—JJl/\—"

v3 vé

/

QRS1 QRS2
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En un sencillo proceso, el “método de la mitad de la media” nos permite clasificar
visualmente un intervalo QT como normal, limite o patologico, sin cilculos matematicos.

Validacién de la nueva férmula

Series publicadas

A continuacién, revisamos los estudios encontrados en la literatura, describimos sus
caracteristicas metodologicas fundamentales (nimero de pacientes, género, edad, forma de
determinacion del QT...), y presentamos la relacion del intervalo RR con el QT y con el
QT corregido por las formulas (Bazett, Fridericia, Nueva Férmula, Sagie y Hodges )

Recordemos que la finalidad de las formulas para corregir el QT, es hacer que el QT
corregido sea independiente de la FC. La foérmula ideal de correccion del QT debe hacer
que la pendiente de la linea de regresion del QTc frente a RR, sea cero. Por ello, una
formula de correccidon del QT serd mejor cuanto mas proxima a cero sea la pendiente de
la linea de regresion'®,

Bazett

Con este estudio’, publicado en 1920, empezd todo. Incluyd 39 sujetos sin patologia
cardiaca conocida, 20 hombres y 19 mujeres, de edades comprendidas entre 14 y 53 afos.
La determinacion del QT fue, por supuesto manual, aunque empled un episcopio para
proyectar sobre una pantalla milimetrada, la derivacion II y realizar asi las mediciones.

Hemos obtenido los datos digitalizando punto a punto la grafica original.

(o]} QTB

(=]
[=)]
(=]
Ln

Ln

(=]
I

[
("

(=]
(55}

[=]
ra

R*=0,6836 R*=10,0311

[ R e T o Y e e |

y=0,1781x + 0, 1861 y=-0,0222x + 0,3901
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0,5 05
0.4 R TR 0.4 s
03 .': ..... o {W&' o5 _':__:,:1:,‘%‘ ...... a
0,2 0,2
0,1 ¥=0,0514x + 0,3152 01 y=0,0134x + 0,3549
- R*=0,1446 i R®=0,0083
0 0,5 1 1,5 2 0 0,5 1 15 2
Qrs QTH
0,5 0.5
0.4 T e T (T IT 04 TPt Ty z F
03 LS i e A 03 AR e
0,2 0,2
0,1 ¥=0,0241x + 0,3401 01 y=-0,0272x +0,3885
B R*=0,0381 - R?= 0,0562
0 0.5 1 15 2 0 0.5 1 15
QT QTB QTF QTN QTS QTH

Pendiente | 0.17812 | -0.02215 | 0.05144 | 0.01337 | 0.02412 | -0.02716

Como puede verse, en la propia serie de Bazett, nuestra fébrmula es mejor que la original.

Fridericia

También publicado en 1920". Incluy6 50 sujetos sin cardiopatia, de ambos sexos, de 30 a
81 anos. Determinacién manual del QT.

Obtenemos los datos de la tabla del autor incluida en la publicaciéon
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(o]} QTB

0,5 0,5
FEE EEDEeE
- el Pl
03 gt 03
, . ,
0,2 0,2
0,1 ¥=0,1603x + 0,2242 0.1 y = -0,0758x + 0,4585
RE=0,7748 R?= 10,3898
0 05 1 15 0 0,5 1 15
QTF QTN
05 05
0,4 :-':"*;:‘:I"‘."g'."é"",“":‘"' 0.4 :‘:;;--:.1.-:!'-_-3‘.5:%..—.;...:__“
03 03
0.2 v=0,0105x + 0,3731 0.2
0,1 R*=0,0131 0.1 y=-0,0374x +0,4222
- i R®=0,1293
0 0,5 1 1,5 0 0,5 1 15
QrTs QTH
0,3 0.5
0.4 :3¥-ﬂ1:¢'!f',“3,‘3"’:"","“:"¥+ o4 7":’"*1;&*'."'3,'3"5'-’-,--...:..1'
0,3 0,3
0.2 v = 0,0063x + 0,3782 .
0,1 S 01 ¥ =-0,0288x + 0,4085
i i R==0,0081
0 0,5 1 15 0 0,5 1 15
QT QTB | QTF QTN QTS QTH

Pendiente | 0.16 0.01053 -0.03741 0.00625 -0.02884

0.07595

Podemos ver que la formula de Sagie realiza una correccion casi Optima. Por el contrario
apreciamos la clara hipercorreccion de la formula de Bazett.

Shipley'®

Aporta los datos de 200 sujetos jovenes sanos (100 hombres y 100 mujeres, edad entre 20
y 35 anos). Realiza la mediciéon manual del QT en DII en el 95% de los casos.

Obtenemos los datos digitalizando, punto a punto, las dos grificas del articulo original
(mujeres y hombres), y los combino para dar valores globales.
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Qr QTB
0,5 0,5 -
...... .2 = o
04 v e Ay . 0,4 B e,
0[3 ;: O . 0[3 °
02 y= 2;1_43 ;2;323478 02 y = -0,0908x+ 0,4769
- ' o R2=0,2913
0 0
0 0,5 1 1,5 0,5 1 1,5
QTF QTN
0,5 0,5
0 - ° . ; S .
0,4 .: < : ;.‘...... ............ . 0,4 % W, A ““; -----------
03 ’ 203 :
2
0,2 y= -0,0078X+ 0,3949 <>(_< 0,2 y = -0,0612X+ 0’4493
R®=0,0033 R?=0,1573
0,1 0,1 -
0 0
0 0,5 1 1,5 0 0,5 1 1,5
ars QTH
0,5 0,5
04 B 04 e S .
03 ’ 03 :
0,2 y=-0,014x+0,4018 0,2 y =-0,0261x+ 0,4098
R2=0,012 R%=0,043
0,1 0,1
0 0
0 0,5 1 1,5 0 0,5 1 1,5
QT Bazett Fridericia Nueva Sagie Hodges
Pendiente 0.14 -0,0908 -0,0078 -0,0612 -0,014 -0,0261

Vuelve a verse el caracter hipercorrector de la formula de Bazett.
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Ashman'?*

Publicado en 1942. Incluye 432 varones, 425 mujeres y 226 nifios, mayoritariamente sin

cardiopatia. Determinaciéon manual de los intervalos, en la derivacién “con la onda T mas

alta”. En nuestro analisis incluimos solo los adultos.

Hemos obtenido los datos digitalizando punto a punto la grifica original de la

poblacion adulta.

Qr QTB
0,6 0,5
0,5 ° .o 04 :0' g o
- 4}': N ' e ) . %.:
04 . ‘ 0,3 :
0,3
0,2 “ 0.2
0'1 y= 0.1899x + 0.1976 01 y= -0.0301x+ 0.4198
! R2=0.8579 R?=0.1236
0 : 0
0 0,5 1 1,5 2 0,5 1 1,5
QTF QTN
0,5 0,5 =
04 o 00 g+
013 g4 0’3 Dald °
0,2 y =0.0492x+0.3394 0,2 y =-0.0001x+ 0.3883
0,1 R%=0.2806 0,1 R%=2E-06
0 0
0 0,5 1 1,5 2 0,5 1 1,5
QTS QTH
0,6 0,6
04 By 04 e
0,2 y =0.0359x+0.3516 0,2 y=0.0151x+0.3754
R?2=0.1775 0 R?=0.0304
0
0 0,5 1 1,5 2 0,5 1 15
QT Bazett Fridericia Nueva Sagie Hodges
Pendiente 0.1899 -0.0301 0.0492 -0.0001 0.0359 0.0151
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Hodges'*

Hodges presenta su formula en el congreso del American College of Cardiology de 1983,
y publica de forma mas amplia sus resultados en 1997. Su poblacién de individuos sanos
incluye 304 mujeres y 303 hombres, de edades comprendidas entre 15 y 94 afios. No
detalla el método de medicion de los intervalos electrocardiograficos.

Obtenemos los datos digitalizando, punto a punto, la grafica que aparece en el articulo de

1997.
QT QTB
0,5 0,6
L] s
0,4 . Spamy, ...ty "0 0,5 . .
’ .o L)
0,3 04 I W.m"‘...o
0,3
0,2
y=0,1624x+0,2273 0,2 y =-0,0599x + 0,4497
0,1 R?=0,6138 0,1 R?=0,1605
0 0
0 0,5 1 1,5 0,5 1 15
QTF QTN
0,6 0,6
° L]
0,2 y =0,0192x+ 0,3707 0,2 y =-0,0354x+0,4256
R?=0,02 R?=0,0614
0 0
0 0,5 1 15 0 0,5 1 1,5
QTS QTH
0,6 0,5 .
0,5 3 04 y e 8.0
0,4 TN ' o
: oo DA 03
03
0,2 02
0y | ¥=00084x+03813 0,1 - v=0,0049x+0,3839
g R?=0,0043 R?=0,0015
0 0
0 0,5 1 15 0,5 1,5
QT Bazett Fridericia Nueva Sagie Hodges
Pendiente 0,1624 -0,0599 0,0192 -0,0354 0,0084 0,0049
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Sagie'?

Utiliza la poblacién del estudio de Framingham, para desarrollar una férmula de correccion
del QT. Excluye pacientes con cardiopatia, y los que tomaban farmacos con potencial de
alargar el intervalo QT. Incluye 2239 varones y 2779 mujeres de edades entre 28 y 62
anos. Realiza las mediciones en papel, con ayuda de compas y lupa. Define el final del QT
como el punto en que la T llega a la linea de base.

Obtenemos los datos (por deciles) de las tablas del articulo. Combinamos los datos de
hombres y mujeres para nuestro analisis.

QT QTB
0,5 0,5
o .ooﬂW\-t-v“"' 0,4 "'."m‘3'v4--o
0,3 » 0,3
0,2 0,2
y =0,1449x+ 0,2352 y =-0,0766x+ 0,4558
0,1 0,1
0 0
0 0,5 1 1,5 0,5 1 1,5
QTF QTN
0,5 0,5
04 Ge 0w BAREA Beae e 0,4 R e
0,3 0,3
y =0,0022x+0,3774 ’
0,2 0,2 y =-0,0525x+ 0,4325
0,1 0,1
0 0
0 0,5 1 1,5 0,5 1 1,5
QTS QTH
0,5 0,5
0,4 [FRLP Y 7317 ¥ oy 0,4 e 0u BaBBEs BroaoBene
0,3 0,3
0.2 y =-0,0091x+ 0,3892 0.2 y=-0,0116x+0,3898
0,1 0,1
0 0
0 0,5 1 1,5 0,5 1 1,5
QT Bazett Fridericia Nueva Sagie Hodges
Pendiente 0.1449 -0.0766 0.0022 -0.0525 -0.0091 -0.0116
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Karjalainen'®

Propone un nomograma para la correcciéon del QT, que estratifica la poblacién en tres
subgrupos de frecuencia cardiaca, con una regresion lineal distinta para cada tramo. La

poblacion son hombres jovenes (edad media 21 anos), aspirantes a piloto en las fuerzas
armadas finesas. Los Ecgs se registraron con un aparato Marquette 12SL, a 50 mm/s. El

QT se midié manualmente, empleando el método standard, “en la derivacién en que era

mas largo” y presentaba un final de la onda T bien definido.

Obtenemos los datos digitalizando, punto a punto, la grafica del articulo.

Qr QTB
0,6 0,6
05 =
s M = 04 PG,
0,3 ° (1Y)
02 y=0.1474x+0.2411 02 y =-0.0601x+ 0.4536
0’1 R = 0.7873 Rz = 03778
0 0
0 0,5 1 1,5 2 0,5 1 15
QTF QTN
0,5 0,5
o .
0,3 0,3 ()
0,2 y=0.0114x +0.3797 0 y =-0.0479x + 0.4379
— ,
o1 R? =0.0219 o1 R2=0.2792
0 0
0 0,5 1 1,5 2 0,5 1 1,5
QTS QTH
0,5 0,5
o 0 0066. 0.3951 o :
02 e, ’(‘);’74 > 02 y =0.0174x +0.3785
0,1 — 01 R2=0.0476
0 0
0 0,5 1 1,5 2 0,5 1 1,5
QT Bazett Fridericia Nueva Sagie Hodges
Pendiente | 0.1474 -0.06 0.0114 -0.047 -0.0066 0.0174
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Puddu'?®

Publica los datos de 881 varones, de edades comprendidas entre 40 y 59 anos. Utilizo para
mi analisis un subgrupo de 588 sujetos con electrocardiogama normal. Mide los intervalos
de forma manual, con lupa, en la derivacién II. Define el final del QT como el punto en

que la T llega a la linea de base.

Digitalizo, punto a punto, los datos individuales de la grafica del articulo.

Qr QTB
0,5 0,6
0,45 s * HosWhels
04 a8 ﬁo 0.5 * .
0ss y S 44 .
2 03 e %0 . =z ®
F 0325 F o3
%02 z  y=-0,0771x+0,4875
0,15 y =0,155x+0,2546 : R?-0,1114
01 R2=0,3696 01
0,05
0 0
0 0,2 0,4 0.6 0,8 1 1,2 1,4 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 14
AxisTitle AxisTitle
QTF QTN
0,6 0.6
0,5 0,5
- o . \. % L
2 'gmsﬂ 2 AT gﬁ'
=03 PE
2 E
“oz y =0,0047x+0,4053 o y =-0,0554x+0,4655
01 R? = 0,0005 01 R2 =0,0609
0 0
0 02 04 06 0,8 1 12 14 0 0.2 04 0.6 0,8 1 12 14
AxisTitle AxisTitle
Qars QTH
0,6 05 .
0,45 Saesgl oo
0,5 »
e g i ) i
= ' bd . = 03
o3 F 025
202 y=0,001x+0,4086 R y = 0,0064x +0,4037
y R? =2E-05 01 RZ=0,001
0,05
0 0
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 12 1,4 0,2 0,4 0.6 0,8 1 1,2 14
AxisTitle AxisTitle
Pendiente QT Bazett Fride Nueva Sagie Hodges
0,155 -0,0771 0,0047 -0,0554 0,001 0,0064
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Malik'?’

Aporta los datos de 1100 sujetos sanos. Edad media 33 afos. Predominan los varones (913).
Electrocardiograma realizado en Marquette MAC, y los intervalos medidos por el software
QT Guard, que da la mediana del QT en las derivaciones con registro analizable.

Qart QTB
0,6 0,6
0,5 0,5
- 2 o
L0 4 . 04 2 )
E 0,3 E 03 ¢
i E
02 y=0,1375x+0,2592 0.2 vy =-0,0699x + 0,47
o1 R?=0,6872 0,1 R*=0,343
0 0
0 02 04 06 OB 1 12 14 16 18 0 02 04 06 0B 1 12 14 16 18
AxisTitle AxisTitle
QTF QTN
05 06
0,35 . e
2 03 2z -
F 0325 F o3 ¢
S y=0,0007x+0,3978 20, v =-0,0622x+0,4602
o R°=5E-05 o R?=0,2983
0,05 ’
0 ]
02 04 06 OB 1 12 14 16 18 0 02 04 06 08 1 12 14 16 18
AxisTitle AxisTitle
ars QTH
0,5 0,5
0,45 o . 0,45 o b *
04 - 04 w
0,35 . 035 .
2 03 = 03
a0 k025
E 02 Z 02 =0,0179%x+0,3833
o y=-0,0165x+0,4132 ® o e
0,1 R%=0,0306 0,1 -
0,05 0,05
0 0
02 04 06 OB 1 12 14 L6 1B 0 02 04 06 0B 1 12 18 16 18
AxisTitle Axis Title
QT QTB QTF QTN QTS QTH
slope 0,1375 -0,0699 0,0007 -0,0622 -0,0165 0,0179
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Lu0114

Presenta datos de 10,303 electrocardiogramas normales (4,883 mujeres, 5,420 hombres).
Edades entre 17 y 109 afios con una media de 49.

Determinan automaticamente el QT empleando el algoritmo de Glasgow incorporado en
electrocardiografos Burdick Eclipse. Este algoritmo mide un QT global, y utiliza el método

“difterential thresold” para definir el final de la onda T.

Obtenemos los datos digitalizando puntos sobre la linea de regresion de la grafica del

articulo.
Qart QTB
0,6 06
05 05
W08 W 04 —\_.-
E =
o3 K
= y=0,1658x + 0,241 2
<02 RE=0,9177 g3 y =-0,0590% +0,4721
. ' R*=0,815
0,1 0,1
0 0
] 0,5 1 L5 ] 0,5 1 15 2
AxisTitle AxisTitle
QTF QTN
0,6 0,6
05 0,5
. 04 s 04 N
= =
o3 F o3
= ¥=0,02x + 0,3897 =
<02 R®=0,205 <02 v =-0,036x = 0,2451
R®=10,347
0,1 0,1
0 0
0 0,5 1 1,5 0 05 1 1,5 2
Axis Title Axis Title
QqTs QTH
0,6 0,6
0,5 0,5
. 04 A —— s - 04 P s L LT
= =
F o3 o3
2 y=0,0118x + 0,395 % y=0,011%x+ 10,4014
<oz R*=0,0535 <2 R*=0,9162
0,1 0,1
0 0
0 0,5 1 15 0 05 1 15 2
AxisTitle AxisTitle
QT Bazett Fridericia Nueva Sagie Hodges
Pendiente 0,1658 -0,0599 0,02 -0,036 0,0118 0,0119
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Dogan138

Aporta datos de 210 varones sanos. Edad entre 35 y 60 afios. Determinacién manual de los
intervalos QT medidos en la derivaciéon II. Define el final de la onda T como el punto

en que la rama descendente llega a la linea de base.

Obtengo datos individuales digitalizando la grafica punto a punto.

ar QrB

0.5 0.6

0,45 os .

04 Sonad oo ’ D

0,35 - “S e ¢ 0.4 i o ¢ S—

2 03 o . * = AR Tt o" * °
F 025 se" e F o3 °
o2 %0, y =-0,0969x +0,4823

0.15 y =0,154x+0,2361 ' 2

o o ’ 0 R*=0,1507

0.05 R°=0,393

0 0
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 12 14 02 04 0,6 0.8 1 L2 14
Axis Title AxisTitle
QTF QTN
0,5 0,6
0,45 . *
. L] [ ]

04 & ’ﬂ S S 03 . .

s . D waen.
203 A = o el e 13 ST I
G 05 Fo3 *% R s ¢
% o0z y=-0,0036x+0,3916 S

0,2
Daoli R%=0,0003 y =-0,0485x+0,4391
0,05 o R?=0,0437
0 0
0 02 04 0,6 0,8 1 12 14 02 0,4 0.6 0,8 1 12 14
Axis Title AxisTitle
QaTs QTH

0,5 05

0,45 . . . 0,45 ® . N

04 W L S 04 B et e

0,35 L ; » “S 0,35 L . o :’g - .
= 03 . 2003
F o325 025
o2 % 02

0,15 y =4E-05x+0,3901 0,15 y=-0,0531x+0,4322

0 R? =5E-08 01 R?=0,0742

0,05 0,05

0 0
0 0,2 04 06 08 1 1.2 14 02 04 0.6 0.8 1 12 14
AxisTitle AxisTitle
QT QTB QTF QTN QTS QTH
Slope 0.154 -0.097 -0.004 -0.049 4.00E-05 -0.053
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Sadanaga'®

Presenta datos de 5,939 electrocardiogramas normales, 2935 mujeres, 3004 hombres. Edad
media de 47 anos, con un rango de 15 a 91.

Registro en papel a velocidad standard, y mediciéon manual sobre el papel, realizada por
uno de los autores, empleando para el final del QT la definicidn standard.

Obtenemos los datos, agrupados en intervalos de frecuencia cardiaca, de una tabla de la

publicacion.
QT QTB
05 0,5
= ]
04 ...-—-0'"”" it 0.4 e
o o
=03 E 03 y=-0,0653x+0,4708
é 02 v=10,1575% + 0,2457 é 0,2 R#=0,9554
01 *=0,9967 0.1
0 0
0 02 04 06 08 1 12 14 0,5 15
AxisTitle AxisTitle
aTs QTH
0,5 0,5
0,4 T T ) 04 SOt ees 0 8 -
o o
E 03 =03
in = 0,0035x + 0,3997 i
%02 e Dx1+29;4 702 v =0,0188x + 0,3877
0,1 ! 0,1 R2=10,3727
1] 0
0 0,5 1 15 0,5 15
Axis Title AxisTitle
QT QTB
0,5 0,5
= ]
04 ...-—-0'"”" it 0.4 e
o o
E 03 E 03 y=-0,0653% +0,4709
é 02 y=0,1575x + 0,2457 é 02 *=10,9594
01 RZ=0,9967 0.1
0 0
0 02 04 06 08 1 12 14 0,5 1 15
AxizTitle Axis Title
QT Bazett Fridericia Nueva Sagie Hodges
Pendiente 0,1575 -0,0653 0,0123 -0,0485 0,0035 0,0188
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Dmitrienke'

Presenta datos de 13039 electrocardiogramas normales (6351 varones y 6688 mujeres de
edades entre 4 y 99 anos) , combinando los registros de los estudios basales de varios ensayos
clinicos  patrocinados  por  Lilly. Los ECGs se realizaron con un
electrocardiografo Marquette, con el algoritmo MUSE para la medida automatica del
intervalo QT. Las medidas fueron supervisadas por cardidlogos. Emplearon para la
definicion del final de la onda T el método de la tangente.

Obtengo los datos digitalizando la grafica del estudio.

art QTB
0,6 0,6
05 0,5
204 ﬂ =04 St
' 03 5 0% —-0.0538x+0.4663
F02 v =0.1773x+0.2351 %02 y=- F{z—ozigé
" R?=0.6351 " o
0 05 1 15 0 02 04 06 08 1 12 14
Axis Title Axis Title
QrF QTN
0,6 0,6
0,5 0,5
o3 Fos
%02 y=0.0275x+0.3849 502 y =-0.0329x+0.4454
DJ; R*=0.0364 '3':[1) R*=0.0491
o 0.5 1 15 ] 0,2 04 0.6 08 1 1,2 14
Axis Title Axis Title
QTs QTH
0.6 0,6
0.5 0,5 )
<08 bl 20 T
F o3 E 03
%02 y=0.0233x+0.3891 02 y=0.0301x+0.3823
01 RZ=0.0291 0.1 R*=0.0471
0 0
0 0,5 1 15 02 04 06 08 1 12 14
Axis Title AxisTitle
QT Bazett Fridericia Nueva Sagie Hodges
Slope 0.1773 -0.0538 0.0275 -0.0329 0.0233 0.0301
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Goto'"

Presenta los datos de 1276 varones sanos. Los electrocardiogramas se realizaron con un

aparato Fukuda Denshi, que mide el QT por el método de “difterential threshold” en

todas las derivaciones, y da el valor medio. Las determinaciones fueron supervisadas por
un cardidlogo.

Obtengo los datos digitalizando punto a punto la grafica del articulo.

o]} QarTe
0,6 0,5
02 M -
0,3
0o 0,2
D’1 y=0,1272x + 0,275 0,1 y=-0,0681x +0,4729
. R*=0,6337 = 0,35
0 0
0 0,5 1 1,5 2 0,5 1 1,5 2
QTF QTN
0,5 0,5
04 - 04 R
L]
0,3 0,3
0.2 0,2
0,1 y=-0,0035x +0,4071 0.1 y=-0,0697x +0,4722
R*=0,0014 R*=0,3628
0 0
0 0,5 1 1,5 2 0,5 1 1,5 2
arTs QTH
0.5 0,6
[
03 04 s
0,3
0,2
0,2
0,1 y=-0,0268x + 0,429 01 y=0,0269% + 0,3785
R:=0,0712 ' R*=0,072
0 0
0 0,5 1 1,5 2 0,5 1 1,5 2
QT Bazett Fridericia Nueva Sagie Hodges
Pendiente 0,1272 -0,0681 -0,0035 -0,0697 -0,0268 0,0269
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Rautaharju'*

Rautahartu reporta en 2014 los valores de QT y RR en un conjunto de 57595 individuos

sanos de ambos sexos (54% mujeres), recogidos en varios estudios poblacionales. Edades

entre 5 y 90 afios.

Electrocardiogramas
digitalizado en pantallas de alta resolucién, en 45,959 casos, y de forma automdtica
(algoritmo Marquette) en los 11,636 restantes.

medidos manualmente por cardidlogos, trabajando sobre el trazo

Obtenemos los datos digitalizando una grafica donde se representan el QT medio en los
diferentes rangos de la frecuencia cardiaca.

aTt QTB
0,6 0,6
= gi - oo® o 04 e S A »
E 03 . E
02 y =0.1996x+0.2503 %02 y =-0.0422x+0.4975
01 R2-0.992 R* =0.9644
0 02 04 06 08 1 12 14 ) 02 04 05 08 1 12 14
AxisTitle AxisTitle
QTF QTN
0,6 0,6
; na Y S WIT SALh JLDMGA. s » _'l_': 04 POl S PPN innnns .
— |: £
o y=0.0416x+0.411 202 y =-0.0257x+0.4767
= 5 Rz = 09379 = 5 RZ — 06?92
0 02 04 05 08 1 12 14 05 1 15
AxisTitle AxisTitle
QTs QTH
0,6 0,6
= 04 PP SEr TOIT SREee [ 3 s ] = gi PP e )
E:z y =0.0456x +0.4043 Ef*g y =0.0641x+0.3939
s R? = 0.8656 * o1 R® =0.933
o 02 04 06 08 1 12 14 0 05 . s
s Title Axis Title
QT Bazett Fridericia Nueva Sagie Hodges
Pendiente 0.1996 -0.0422 0.0416 -0.0257 0.0456 0.0641
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Davignon'*?

Aporta datos de una poblacion de 2141 nifios blancos sanos (1132 ninas y 1099 nifos)

desde el nacimiento hasta los 16 anos.

Electrocardiogramas analizados automaticamente usando un algoritmo de la Mayo Clinic,

que mide “un complejo representativo de la mayoria”, validados manualmente por dos

expertos. Determina el QT en V5.

Obtenemos los datos digitalizando una grafica donde se representan el QT medio en los

diferentes rangos de la frecuencia cardiaca.

aT QTB
0,4 0,5
,13: "‘_.,_I-- 0,4 .w.ll....i...._______..i
é 0,25 o""" é 0.3
w 02 ¥=10,22B5x + 0, 1743 205 y=-0,0334x + 0,4258
E015 RE=0,9273 E RE=0,2763
0,1 -
0,1
0,05
0 0,2 04 0,6 0,8 1 0,2 04 0,6 0,8
AxisTitle AnisTitle
QTF QTN
05 0,5
. e . ey LY N Mgy us pe rree LA T TR R '
Z 03 = 03
2 02 R W y=0,0492¢ + 0,359
=0 R*={,5587 E 0.2 R*=10,2671
0,1 0,1
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 0,2 04 0,6 0,8
Axiz Title Axis Title
aTs QTH
0,5 0,5
o e [
s sapat il B iy 0,4 hssssse .8
= 0,3 = 0,3
F F
n = 0,0745x + 0,3283 o v =-0,0747x +0,4364
L ‘-’J2 ‘ - ’ o “Jz
z R®=0,5753 z
0,1 0,1
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 02 04 0,6 0,8
AxisTitle AxisTitle
QT Bazett Fridericia Nueva Sagie Hodges
Pendiente 0,2285 -0,0334 0,0702 0,0492 0,0745 -0,0747
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Wernicke!**

Aporta datos de 2288 ninos de 6 a 17 anos (media 10,8), el 22,9 % eran ninas. Sin
cardiopatia conocida, con trastorno de atencidén hiperactividad. Las mediciones se
realizaron de forma manual, o automatica empleando el algoritmo Marquette 12SL,
supervisado por un cardidlogo pediatrico.

Obtenemos los datos digitalizando puntos sobre la linea de regresion de la grafica del
articulo.
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Qiu' 45

Presenta los datos de 2170 electrocardiogramas normales de ambos géneros. Edad entre 0
y 20 anos. Determina los intervalos electrocardiograficos empleando el algoritmo

Marquette 12 SL, supervisado por un cardiélogo pediatrico.

Obtenemos datos digitalizando punto a punto una grafica del articulo.
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Phan'*¢

Publica los datos de 702 electrocardiogramas normales obtenidos en menores de 6 afios de

ambos géneros, el 54% ninos. Los intervalos fueron medidos de forma manual en DII y
excepcionalmente en V5. La medida se realizé en un trazado digitalizado ampliado 4 veces.

Obtenemos los datos digitalizando punto a punto la grafica del articulo.
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Las siguientes tablas resumen lo expuesto en las paginas anteriores:

Estudio Lugar Edad | Pacientes | Genero Metodo Detalles
Media M/H medida

Bazett UK 26.2 39 20/19 Manual I, standard

Fridericia Alemania | 26.6 50 21/28 Manual

Shipley USA 28 200 100/100 Manual I1, standard

Ashman USA 857 425/432 Manual T mas alta,
standard

Hodges USA 55 607 394/303 Manual

Sagie USA 44 5018 2779/2239 | Manual QT mas largo,
Standard

Karjalainen | Finlandia | 21 324 0/324 Manual QT mas largo,
Standard

Puddu Italia 50 588 0/100 Manual II, standard

Luo USA 49 10303 4883/ 5420 | Automatico | Glasgow

Malik UK 33 1100 187/913 Automatico | Marquette

Dogan Turquia | 48 210 0/100 Manual I1, standard

Sadanaga Japon 47 5939 2935/3004 | Manual Standard

Dmitrenko 41 13039 6688/6351 | Automatico | Marquette GE

Goto Japon 28 1276 0/100 Automatico | Fukuda Denshi

Rautaharju [ USA/Ca | 50 57595 54/46 Autom/Ma

n/EU nual
Davignon Canada 1 2141 113271099 | Automatico | Mayo
Wernicke USA/Ca | 10.8 2288 22.9/771 Autom/Ma
nada nual
Quiu USA 8 2170 1190/980 Automatico | Marquette GE
Phan USA 2.1 702 46/54 Manual II, standard
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Estudio Pte QT | Pte Bazett | Pte Fridericia | Pte Nueva | Pte Sagie | Pte Hodges
Bazett 0.178 ] 0.022 0.051 0.013 0.024 0.027
Fridericia | 0.16 -0.07595 |0.01053 -0.03741 | 0.00625 | -0.02884
Shipley 0.14 -0.0908 -0.0078 -0.0612 -0.014 -0.0261
Ashman 0.19 -0.0301 0.04917 -1.06E-04 | 0.0359 0.01513
Hodges 0.162 | -0.05993 | 0.01918 -0.03539 | 0.00843 | 0.00491
Sagie 0.145 | -0.07656 | 0.0022 -0.05248 | -0.00909 | -0.01157
Karjalainen | 0.147 | -0.06 0.0114 -0.047 -0.0066 | 0.0174
Puddu 0.155 | -0.077 0.0047 -0.0554 0.001 0.0064
Luo 0.1658 | -0.05987 | 0.02005 -0.03601 |0.01181 | 0.01186
Malik 0.1375 | -0.069 0.0007 -0.062 -0.0165 | 0.0179
Dogan 0.154 | -0.097 -0.004 -0.049 4.00E-05 | -0.053
Sadanaga | 0.157 | -0.06533 | 0.01233 -0.04855 | 0.00349 | 0.01881
Dmitrenko | 0.177 | -0.05383 | 0.02751 -0.0329 0.02328 | 0.0301
Goto 0.127 | -0.06811 | -0.00354 -0.0697 -0.02678 | 0.02692
Rautaharju | 0.2 -0.04222 | 0.04159 -0.02574 | 0.04559 | 0.06408
Davignon |0.229 | -0.03341 | 0.07019 0.0492 0.07448 | -0.07472
Wernicke |0.253 | 0.02198 | 0.10433 0.04945 0.099 0.08579
Quiu 0.235 | -0.02632 | 0.07394 0.04018 0.08082 | -0.01985
Phan 0.2988 | 0.0335 0.1433 0.1428 0.1448 -0.0894

Es evidente, en primer lugar, la marcada heterogeneidad de los estudios, que difieren en
ntmero de individuos, edad, origen geografico, criterio de seleccion de los sujetos, y forma
de registro y analisis del electrocardiograma, de tal forma que no hay dos estudios que
tengan una metodologia semejante.
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Pese a ello, intentaremos exponer en las siguientes paginas algunas conclusiones que nos
ayudaran a entender vy sistematizar las observaciones precedentes.

Fijémonos que todas las formula de correccion del intervalo QT, presentan, dependiendo
de la poblacion estudiada, una importante variacién en la pendiente de la relacion QTc
vs RR, es decir en la “bondad de su correccion”. Por ejemplo, la formula de Sagie es
excelente (pendiente 0.003) en el estudio de Sadanaga, y en cambio es la peor “correctora”
(pendiente 0.14) en el estudio de Phan.

Es interesante resaltar que la formula de Bazett es la peor en los estudios de adultos, y de
hecho ni siquiera es la mejor en su propia serie, pero es la mejor en tres de los cuatro
estudios pediatricos (Davignon, Wernicke, Phan).

sla®
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Pte QT vs RRAPte QT Bazé&tte QT FrideriPi= QT Nuevdte QT Sagkte__QT__Hodge

Dependiendo, de que la pendiente de regresion QTc vs RR, en las distintas poblaciones
sea predominentemente positiva o negativa, podemos clasificar las férmulas como
hipocorrectoras (Fridericia), o hipercorrectoras ( Bazett). La formula de Hodges, la de
Sagie, y nuestra nueva férmula tendrian comportamiento neutro.
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Pero este es un concepto relativo, porque, en definitiva, la bondad de una férmula
correctora en una poblacidon concreta, dependera de la pendiente de la relacion QT/RR
en esa poblacion.

Asi, en el estudio de Phan, en que la pendiente de la linea de regresion QT/RR es elevada
(0.29), la férmula de Bazett, que habitualmente es hipercorrectora, proporciona una
excelente correccidn.
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En cambio, en estudios con pendiente baja de la linea de regresion QT vs RR, como el
estudio de Malik con pendiente 0.13, una férmula hipocorrectora como la de Fridericia
es ideal, mientras que la de Bazett muestra su caracter hipercorrector.

QT, QT bazetty QT Fridericia
0.55

0.25
04 0.6 08 1 12 14 16 18

RR

Ahora ampliaremos estas apreciaciones cualitativas, explorando cémo se relaciona para
cada formula la pendiente de la relacidon QT corregido vs RR, con la relacion QT vs RR
de la poblacién del estudio. Representaremos en las ordenadas la pendiente de la relaciéon
QTc vs RR y en las abscisas la pendiente de la relacion QT vs RR de la poblaciéon. En
cada una de las cinco graficas que siguen presentamos los resultados de una formula. Hemos
sombreado ligeramente el drea en que la fébrmula hace una buena correccion (definida
arbitrariamente como QTc =0 £0.05)

Empecemos analizando las formulas de Bazett y Fridericia:

00
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Podemos observar que la formula de Bazett “corrige bien” (pendiente proxima a cero)
cuando la pendiente de la relacion QT vs RR de la poblacion estudiada es alta. Lo contrario
ocurre con la férmula de Fridericia, que solo “corrige bien” con pendientes bajas de la
relacion QT vs RR en la poblacion.

En la figura vemos como la féormula de Sagie solo corrige bien en poblaciones con
pendiente de QT vs RR baja. La formula de Hodges tiene un comportamiento menos
previsible y no es posible definir en qué poblaciones hara una buena correccion.

ver v

01

00

01h 1 1 01h

Nuestra nueva formula es la mas versatil, proporcionando una buena correccién en todos
los casos excepto en estudios con valores extremos de la pendiente QT vs RR.
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Concluimos, por tanto, que la relacién QR vs RR de un estudio define de forma bastante
precisa qué formula de correccidn del intervalo QT va a ser mas adecuada.

Una vez llegados a este punto, nos preguntamos si era posible encontrar alguna diferencia
en los estudios que nos explicara la variabilidad de la pendiente de la relacion QT vs RR,
y encontramos una correlacion significativa entre este valor, y la edad y frecuencia cardiaca
medias de la poblacion del estudio:

Pendiente QT Pendiente QT

-
.
T

Pendiente QT
.

y =-0.0018x+0.24
R?=0.4888

y=0.0022x+0.0118
R?=0.4853

10

En el analisis de regresion maltiple, solo queda la frecuencia cardiaca, como variable con
significacién estadistica.

Como vemos en la grifica, la edad explica casi el 50% (R * 0.488) de la variabilidad de la
pendiente de QT vs RR en los estudios. El otro 50% se debe a los otros datos diferenciales
de la poblacion (etnicidad, reparto por géneros) y de la metodologia del estudio.

La conclusion de este capitulo de nuestra tesis es facil. Cada poblaciéon o, mejor dicho,
cada estudio con una determinada combinacién de poblacion, aparato de registro y método
de determinacion del QT va a presentar una distribucion del intervalo QT vs RR distinta,
con un amplio rango de pendientes (de 0.12 a 0.29). Por tanto es imposible que exista una
formula capaz de corregir de forma 6ptima en todas las poblaciones.
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Validacion de la nueva formula en pacientes de nuestro medio

En el apartado anterior, hemos aplicado la nueva féormula al calculo del QTc en series
poblacionales amplias. Ahora la utilizaremos en dos poblaciones definidas de nuestro
medio. Primero examinaremos una muestra de pacientes mayoritariamente adultos con
electrocardiogramas normales. Luego analizaremos un grupo de pacientes mas amplio sin,
casi, exclusiones por alteraciones electrocardiograficas.

Estudio en electrocardiogramas normales

En el grupo de 387 casos (194 varones) con electrocardiograma normal, determinamos el
intervalo QT corregido por las formulas de Bazett, Fridericia, Sagie, Hodgesy también
por la nueva féormula.

La siguiente tabla muestra la estadistica descriptiva del grupo:

N total | Mean Standard Deviation | Minimum | Median | Maximum
Edad 387 63.47028 | 17.30258 10 66 95
FC 387 71.92506 | 13.63142 45 70 118
QT 387 377.5013 | 34.95989 278 375 491
QT B 387 408.5892 | 21.81396 351 408 488
QT N 387 405.4313 | 20.96655 349.2 404.7 | 476.1
QT Fr1 | 387 397.5597 | 21.14605 333.1 396.2 | 466
QT Hod | 387 398.3702 | 20.69254 343.5 396.75 | 468.75
QT Sag | 387 398.5136 | 19.99168 342.33 396.93 | 465.89

Vemos que el valor medio del QT corregido por las distintas formulas en esta serie es
bastante parecido, variando en un margen de poco mas de 10 milisegundos.
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Puede verse que es un grupo balanceado en cuanto a género, cubriendo un espectro de
edad y frecuencia cardiaca bastante amplio.

El intervalo QT, fue algo mayor en las mujeres, pero sin alcanzar significacion estadistica
(379.8 vs 375.2, P = 0.1988).

El intervalo QT obtenido por nuestra formula tiene distribucién normal

Como es conocido, el intervalo QT y el QT corregido por las distintas féormulas  tiene
una correlacion positiva con la edad (P < 0,001)
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‘Vi?.{ ad L . e y = 0.2815x + 387.04

y = 0.545x + 341.96 R"=0.0561

R? =0.0763

Ahora vamos a explorar, hasta qué punto las distintas formulas de correccion del intervalo
QT son eficaces en esta muestra de electrocardiogramas normales. Para ello, como hemos
hecho anteriormente en los estudios poblacionales, calcularemos la linea de regresion
entre el QT corregido por cada formula y el intervalo RR. Recordemos que cuanto mas
proxima sea a cero la pendiente de esta linea, mejor es la formula ensayada.

Las siguientes graficas y la tabla, muestran la correlacidon entre el intervalo QT, QTB,
QTF, QTN, QT y QTH y el intervalo RR en este grupo
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Estos datos eran previsibles si recordamos las “areas de confianza” que hemos definido

para cada féormula en el anterior capitulo.

Como podemos ver, nuestra nueva formula realiza la mejor correccidn seguida por la de

Sagie, y las formulas de Bazett y Fridericia la peor.
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Valoracién nueva férmula en un grupo ambulatorio sin criterios restrictivos

Hemos visto que nuestra nueva férmula se comporta bien en un grupo de pacientes con
electrocardiograma normal. Pero, como pretendemos aportar una féormula que pueda ser
aplicada en la poblacidn general, necesitibamos una muestra sin los criterios restrictivos del
estudio anterior.

En estos 758 casos, determinamos posteriormente el intervalo QT corregido por las

férmulas de Bazett, Fridericia, Sagie, Hodges y también por nuestra nueva férmula.

La siguiente tabla muestra la estadistica descriptiva del grupo:

Mean SD Median 25-975P

Edad 56.554 17.5118 59 23.000 to
84.000

FC 74.933 12.7709 73 55.000 to
104.000

PR 0.155 0.02413 0.153 0.113 to 0.211

QRS 0.0914 0.011 0.09 0.0720 to
0.117

QT 0.383 0.03014 0.38 0.329 to 0.447

QT Ba 0.424 0.02052 0.423 0.386 to 0.469

QT Fri 0.41 0.01864 0.408 0.377 to 0.449

QT Hodges 0.409 0.01807 0.407 0.377 to 0.446

QT Nueva 0.42 0.01908 0.419 0.385 to 0.460

QT Sagie 0.41 0.01755 0.408 0.380 to 0.448

RR 0.823 0.1356 0.822 0.577 to 1.091
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Represento la distribucién por edades y frecuencia cardiaca
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Comparada con la muestra de pacientes con electrocardiogramas normales del
ambulatorio, esta muestra de pacientes hospitalarios es mas joven y con una frecuencia
cardiaca mayor. El intervalo QT y el intervalo QT corregido por las distintas formulas son
algo mas alargados.

Ahora analizaremos la correlacion del QT con la edad, y con los otros intervalos
electrocardiograficos: PR, QRS, y RR.
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Vemos que el intervalo QT tiene una relacion débil pero significativa con la edad, el
intervalo PR, la duraciéon del QRS y por supuesto, mucho mas importante con el intervalo

RR.

La pendiente de la relacion QT vs RR es muy parecida a la que encontrabamos en los
pacientes del ambulatorio (0.183 en este grupo y 0.181 en el ambulatorio).
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En un analisis de regresion maltiple, el intervalo PR pierde significacién y obtenemos un
coeficiente de correlacién multiple de 0,84. En cualquier caso es evidente que la mayor
parte de la variacion del QT explicable con los parametros analizados estd mediada por la
variacion del RR.

Veamos ahora cdmo se comportan las distintas formulas corrigiendo el intervalo QT de
esta poblacion. Realmente, ya sabemos que la “bondad” de las formulas depende de forma
precisa de la pendiente de la relacion QT vs RR en la poblacion. En este grupo de
pacientes la pendiente es 0.183, es muy parecida a la de 0.181 que obtuvimos en la
poblacion ambulatoria. Podemos por tanto anticipar que las férmulas de correccidn se
comportaran ahora de forma similar a como encontrdbamos entonces.
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Vemos que, efectivamente, los resultados son los previstos. La formula de Bazett vuelve a
ser la peor, mientras que las otras cuatro férmulas tienen un buen comportamiento.
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Diferencias de las distintas féormulas para correccidn del intervalo QT

Nosotros fuimos los primeros en llamar la atencién'®, sobre el hecho de que las distintas
formulas utilizadas para el QTc¢, daban resultados marcadamente distintos, y que por tanto,
no parecia legitimo corregir el intervalo QT con una férmula, e interpretarlo a la luz de
los criterios de normalidad y scores de riesgo, que normalmente estin basados en
determinaciones con la formula de Bazett.

La siguiente figura muestra una matriz de nube de puntos donde se enfrentan los resultados
de las formulas que hemos analizado en nuestra poblacidon. Observamos, que aunque,
obviamente, los valores de las distintas formulas muestran una buena correlacién, la
dispersion de los datos en torno a la linea de igualdad es considerable. Asi, si por ejemplo
s1 nos centramos en la comparacion de las férmulas de Bazett, el tradicional “gold
standard”, con las otras férmulas, vemos que sdlo la nueva formula muestra resultados
similares.
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Lo vemos con mas detalle en las dos graficas siguientes que muestran el valor de la formula
de Bazett frente al de la formula de Sagie y al de nuestra nueva férmula
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QT Sagie QT Nueva

la grifica de Bland Altman muestra que las dos formula dan sistematicamente valores
inferiores a los de Bazett, pero con la nueva féormula la diferencia es mucho menor y la
mayor parte de los valores tienen una diferencia menor de 10 milisegundos clinicamente
irrelevante.

Por esto, la nueva férmula puede ser aplicada en todas las escenarios en que se ha usado
anteriormente la féormula de Bazett, y en principio, deben ser validos los criterios de
normalidad o indicadores prondsticos definidos en la literatura.
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CONCLUSIONES

Hemos desarrollado una nueva féormula, muy sencilla :  QTc =2QT/(1+RR), para el
calculo del intervalo QT corregido.

Esta férmula permite una estimacidn visual, directa, de la normalidad del intervalo QT.

Hemos aplicado nuestra férmula a varios estudios publicados con poblaciones muy variadas
( pacientes normales, cardidpatas, nifios ), y a una amplia serie de pacientes representativa
de nuestro medio.

Comparada con la correccién habitualmente empleada en la clinica diaria (Bazett), nuestra
nueva formula es mis eficaz, haciendo que el intervalo QT corregido sea practicamente
independiente de la frecuencia cardiaca.

Una ventaja de nuestra féormula, aparte de su sencillez, sobre otras recientemente
propuestas, es que sus resultados son practicamente superponibles a los de la féormula de
Bazett, en el rango de las frecuencias cardiacas normales. Por tanto, son aplicables los
valores de normalidad vy criterios diagnoésticos establecidos en la literatura.

Por todo ello, consideramos que nuestra nueva féormula tiene un gran potencial en la
determinacion clinica del intervalo QT corregido.
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