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Resumen

El objetivo de este trabajo es estudiar la viabilidad de utilizar, en la practica clinica,
métodos de medida minimamente invasivos y no invasivos para contribuir al
diagnoéstico del infarto de miocardio y del rechazo de transplante, a partir de la
medida de espectroscopia de impedancia eléctrica (EIE) obteniendo un estimador
cuantitativo que nos permita conocer el estado del tejido de miocardio.

Para conseguir este objetivo, la tesis se ha dividido en tres fases dependiendo del
grado de invasividad del método de medida empleado. I.a primera fase consistié en
obtener las caracteristicas eléctricas pasivas del tejido de miocardio, en tres estados:
sano, isquemia aguda y cicatriz, a partir de medidas invasivas no transmurales,
método a 4 electrodos con electrodos de aguja, y medidas invasivas transmurales,
método a 3 electrodos con un catéter intracavitario. Hstableciendo las diferencias
entre cada estado del tejido de miocardio para cada uno de los métodos de medida.

A partir de estas medidas, y conociendo que era viable utilizar un método transmural
para diferenciar el estado del tejido de miocardio, pasamos a la segunda fase. En esta
fase construimos un modelo 3D de elementos finitos (EF) de una seccién del térax,
que nos predijera la magnitud de los cambios que se podian esperar debido a la
presencia de una cicatriz o de una isquemia aguda, ademas del efecto de movimiento
y desplazamiento del catéter dentro de la cavidad. Asi mismo, establecer las
especificaciones del equipo de medida a utilizar.

Para validar las simulaciones se realizaron experimentos in vitro tanto con solucién
salina-agar y tejido de miocardio. Una aplicacion en la practica clinica fue realizar
medidas de EIE en un grupo de pacientes sanos y otro grupo de pacientes con
transplante de corazon, para establecer la viabilidad de la técnica en la deteccion del
rechazo de transplante agudo.
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En la tercera fase, se ha utilizado el modelo 3D de EF del térax para optimizar la
posicion de 4 electrodos superficiales para la deteccion de una isquemia aguda. El
modelo se simuld con una inyeccién de corriente deteccidén de tension adyacente-
adyacente para una configuracion de 16 electrodos que permitiera obtener las
matrices de transimpedancia correspondientes y aplicar un algoritmo de
optimizacion.

A partir de todos los resultados obtenidos, podemos establecer que las medidas de
impedancia eléctrica, y principalmente su fase, es una herramienta que permite
monitorizar eventos fisiolégicos y caracterizar estados fisiopatolégicos del tejido
como la isquemia aguda, la cicatriz e incluso el rechazo en corazones transplantados.
Esta caracterizacion es mas facil con medidas invasivas pero también es posible
mediante medidas minimamente invasivas utilizando catéteres intracavitarios
siempre que se realice una calibracién adecuada que permita reducir los artefactos
presentes en las medidas. El estudio con modelos matematicos de las técnicas no
invasivas ha demostrado que, con cuatro electrodos superficiales, la caracterizacion
del tejido con isquemia aguda requerirfa unas prestaciones que no son factibles con
la tecnologfa disponible actualmente.

Por lo tanto, las lineas de trabajo futuro deben enfocarse en disefiar un sistema cuya
resolucion y precision permita realizar medidas de caracterizacion y monitotizacion
del estado del tejido de miocardio online. Y de esta forma tener una técnica
atractiva en el ambiente hospitalario para monitorizar el tejido en la evolucion del
infarto de miocardio, en los procesos de ablacion y en las biopsias endomiocardicas
de transplante de corazén.
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CAPITUILO

INTRODUCCION






Capitulo 1. Introduccién

1.1. Motivacion

Segun datos de la Coordinacion de Epidemiologia del Instituto Nacional de
Cardiologfa "Ignacio Chavez" de la Secretarfa de Salud, en México fallecen al afio
cerca de medio millén de personas por diversos padecimientos, de las cuales
aproximadamente 160 000 (32%) se relacionan con enfermedades del corazén, por
lo que éstas ocupan la primera causa de mortalidad. De los 160 000 decesos que
ocurren anualmente por enfermedades cardiacas, 90 000 se relacionan con males del
aparato circulatorio que dafian el corazon, 42 000 padecimientos isquémicos y de
éstas 34 000 de infarto al miocardio.

Herlitz et al., (2002) analizé a los pacientes que ingresan en una unidad de urgencias
(Suecia) con sospecha de infarto de miocardio agudo (IMA) con factores de riesgo
de mortalidad en relacién con los pacientes que fueron hospitalizados o descartados
del departamento. En este trabajo se concluye que de los pacientes que ingresan al
departamento de urgencias con sintomas, que indican un infarto de miocardio
agudo, cerca de la tercera parte son descartados, por no presentar dolor toracico de
15 minutos como minimo u otros sintomas que indican un infarto de miocardio
(elevacion o depresion de la onda ST > 1 mm, inversion de la onda T). Ademis, de
la exploracion tradicional en el departamento de urgencias, el 40% de los pacientes
con dolor toracico que son descartados el 5% tienen un infarto de miocardio
(Jesse and Kontos, 1997; Kontos et al., 1999). Ademas, aquellos pacientes a los que
no se detecté ninguna incidencia por infarto de miocardio tienen un rango de
mortalidad del 16% (Jesse and Kontos, 1997)

Para realizar el diagnostico del infarto de miocardio, el médico utiliza
fundamentalmente los datos procedentes de: a) Anamnesis y Exploracion, el
paciente acude por dolor toracico tipico; b) Electrocardiograma (ECG), cambios del
segmento ST (fase aguda) u onda QQ (fase cronica); c) Enzimas de necrosis
miocardica, fraccion MB de la creatincinasa (CK-MB, CK del ingles, creatine kinase)

y troponinas T e L.

Sin embargo, no todos los pacientes que desarrollan un infarto de miocardio
muestran cambios en el ECG (Alpert et al., 2000). Por ejemplo en “Quick reference
guide for clinicians” (1994), se muestra que la elevacion del segmento ST > 1 mm,
como una de las primeras muestras del infarto de miocardio agudo, se observa
unicamente en un 40%-60% de los pacientes que presentan un infarto de miocardio
agudo. Se reconoce que el ECG es insensible al infarto porque los pacientes con

Y. Salazar Musioz; 1 7



Capitulo 1. Introduccién

pequefios infartos pueden mostrar cambios minimos en el ECG durante la fase
aguda y a menudo no presentaran ondas Q cronicas.

Las enzimas CK y troponinas T e I pueden ser muy dutiles, sin embargo presentan
limitaciones. Por ejemplo, los niveles de CK y troponinas pueden presentar un
desarrollo temporal distinto dependiendo de si ha ocurrido o no la reperfusion. Y
tampoco es util para localizar el infarto. Tal vez lo mas importante es que los niveles
de CK no se elevan hasta los primeros dfas y las troponinas no estan elevadas hasta
las dos primeras semanas del evento isquémico, por lo que se enfocaran a la
deteccion de infartos antiguos (Mahrholdt et al., 2002). Esto muestra que el analisis
enzimatico no es un indicador de eventos de isquemia aguda sino de la presencia de
un infarto, es decir, existencia de tejido necrosado, esto se observa en el estudio
realizado por Menown et al., (2000), de 479 pacientes con dolor agudo en el pecho
de tipo isquémico con duraciéon < 12 horas, unicamente en 173 (36%) se confirma

un infarto de miocardio agudo por medios enzimaticos.

Los sobrevivientes de infarto de miocardio agudo son propensos a sufrir infartos
recurrentes asf como angina inestable y por supuesto el riesgo de muerte es mayor.
Por este motivo, es necesario tener una monitorizacién de la evolucién de isquemia
del tejido miocardico ya que éste puede ser un indicador importante de subsecuentes
eventos cardfacos en pacientes con lesiones coronarias. En este ambito, la
monitorizacién del ECG ambulatorio es una técnica utilizada. Gill et al.,(1996)
realizan un estudio para determinar la incidencia de isquemia detectado por este
método (ECG de 48 horas) en sobrevivientes de infarto agudo de miocardio y el
valor pronostico de esta informacion. Los resultados muestran que la incidencia de
isquemia de miocardio detectada por monitorizacion de ECG ambulatorio era del
23.4%. Mientras que Zanchi et al.,(1995) evaltan la incidencia y caracteristicas de la
isquemia de miocardio transitoria después de un infarto de miocardio agudo por
medio de registros de ECG de 24 horas, registrando la isquemia de miocardio
transitoria en el 32% de los pacientes.

El diagnéstico de las afecciones cardiovasculares incluye una amplia serie de
procedimientos tanto no invasivos como minimamente invasivos. Entre los
procedimientos no invasivos destacan las técnicas de obtencién de imagenes, entre
las que se encuentran:

1. Imagenes radioisotopicas. SPECT (del inglés Single Photon Emission
Computed Tomography), la técnica utilizada con mas frecuencia para mostrar
la distribucién radioisotépica en el corazon, recurre a la reconstruccion
topografica después de la obtencién de la imagen mediante un sistema de
camara rotatoria. SPECT mejora la deteccion de las alteraciones inferiores y
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Capitulo 1. Introduccién

posteriores de las pequefias zonas de infarto que no pueden descubrirse como
son los defectos persistentes de perfusion en las imagenes planas. Ademas,
puede medirse la cantidad de miocardio infartado y viable, lo que tiene valor
para establecer el pronodstico. Las imagenes por perfusion miocardica SPECT
tienen una sensibilidad del 90 al 95% para las arteriopatias coronarias.

2. La resonancia magnética nuclear (RMN) puede proporcionar bastante
informacion cardfaca durante una sola exploracion. La resolucion de la
imagen puede aproximarse a la de la tomografia computarizada (TC) o la
ecocardiograffa, permitiendo una buena delineacién del espesor y movimiento
de la pared miocardica, de los volimenes de las cavidades, de las masas o
coagulos intraluminales y de los planos valvulares.

3. La ecocardiograffa es una técnica ultrasonica para el diagnoéstico de los
trastornos cardiovasculares. Por ejemplo, en las arteriopatias coronarias (AC),
valora el movimiento de la pared ventricular izquierda y derecha, la presencia
y gravedad de una AC, al combinarse con diversas pruebas de esfuerzo para
facilitar la deteccion de una AC latente, valora el progreso del infarto de
miocardio agudo y cualquiera de sus complicaciones (Merck, 2001).

Otras veces es necesario un acceso intravascular para el diagnéstico, monitorizacién
y tratamiento de afecciones cardiovasculares. Entre estos procedimientos
minimamente invasivos destaca el cateterismo cardiaco. El cual se emplea
generalmente para establecer la posibilidad de intervenciéon mecanica en pacientes

con afecciones cardiacas. Entre las intervenciones realizadas con el cateterismo

destacan:
o Angiograffa, en esta técnica se utiliza el catéter para introducir el contraste
radiopaco.

. Biopsia endomiocardica (EMB del inglés, Endomyocardial Biopsy)

. Evaluar la actividad eléctrica intracardfaca y el tratamiento de arritmias

cardiacas.

Como dltima solucién en algunas afecciones cardiacas se acude al transplante de
corazén, éste procedimiento se ha convertido en una opcidon terapéutica
extensamente usada para el tratamiento de afecciones cardiacas de etapa terminal. La
meta de un equipo de médicos de trasplante de corazon es un resultado a largo plazo
para el paciente y el principal problema al que se enfrentan es el rechazo del
transplante. En este campo, las biopsias endomiocardicas (EMB) han sido utilizadas
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Capitulo 1. Introduccién

como un estandar para la monitorizacién del rechazo de transplante desde su
introduccién en la Universidad de Stanford en 1972 (Gradek et al., 2001). Las
biopsias fueron originalmente desarrolladas para proporcionar una deteccién
temprana del rechazo de transplante, sin embargo su utilidad ha sido fuente de
debate continuo (Levi et al., 2004). Las biopsias endomiocardicas presentan muchos
problemas: un costo elevado, requieren recursos técnicos suficientes, su naturaleza
es invasiva y la existencia de complicaciones (Mehra et al., 2003). Por lo tanto, es de
interés la busqueda de otras alternativas. Las biopsias de musculo cardfaco son
realizadas a través de vias venosas, tomando trozos de tejido endomiocardico
(generalmente muestras por triplicado). Se introduce un biotomo cardfaco dentro del
introductor hasta llegar al ventriculo derecho auxiliado por una manipulacién dentro
del control de rayos X. Se toman biopsias del septum interventricular del ventriculo
derecho. LLa muestra se fija en formalina y se envian al servicio de histopatologfa. Es
en este servicio donde se valora visualmente el resultado de la biopsia. Entre las
complicaciones conocidas para la EMB, se incluyen la perforacion cardiaca,
taponamiento, arritmias, dafio de la valvula tricuspide y perdida del acceso venoso
periférico (Levi et al., 2004).

El tratamiento de arritmias cardfacas se realiza por medio de la Ablacion. Este
método consiste en producir una lesiéon controlada en una zona vital para la
iniciacién y/o la perpetuacion de la arritmia. En algunos casos ésta no se elimina,
sino que se limita a los efectos no deseados de la arritmia (irregular frecuencia
cardfaca). La ablacion se realiza bajo contraste fluoroscopico para introducir
multiples catéteres (de 2 a 5) y posicionatlos en los lugares adecuados, se utilizan un
estimulador cardfaco para reproducir las arritmias y un poligrafo para registrar, filtrar
y analizar las sefiales eléctricas. En los equipos de ablacion por radio frecuencia se
emite corriente de radiofrecuencia (500 a 750 kHz) para calentar el tejido miocardico
adyacente a la punta de un catéter de ablacion hasta, aproximadamente, de 60 a 70°C
para asi quemar los focos de arritmias. El éxito de la ablacion de arritmias cardfacas
es alto (mayor al 90%), sin embargo la experiencia del operatio es importante, ya que
los procesos cognitivos y el conocimiento necesario para el diagnostico certero de la
arritmia presente requieren tanto mas entrenamiento y expetiencia que la de por si
demanda técnicamente la manipulacion de catéteres. ILa incidencia de
complicaciones puede ser el hematoma, sitio de puncion, bloqueos transitorios hasta
bloqueos completos, taponamientos y la muerte (Helguera et al., 1998).

Actualmente, el sistema CARTO de mapeo cardiaco utiliza un catéter con punta
magnética con un control de temperatura y ablacién por radiofrecuencia. La
localizacion espacial del catéter se basa en un sistema de triangulacion de campos
magnéticos y permite obtener en cada posicion del catéter un ECG para ver los
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tiempos de activacion de la zona. Por lo que es posible reconstruir los mapas de
activacion para la identificacion de zonas con cicatriz. Sin embargo, se necesita
conocer la posicion real del catéter ya que se debe tener la punta del catéter tocando
la pared del endocardio para asegurarse de que la zona donde se lleva a cabo la
ablacion corresponde a la zona adecuada para realizar el tratamiento y no a otro tipo
de tejido.

La complicaciéon mas grave del cateterismo cardiaco es la muerte (0.1% a 0.2%),
pero pueden encontrarse contraindicaciones y complicaciones como coagulopatias,

fiebre sistémica, irritabilidad ventricular, insuficiencia cardfaca o alergias a los medios
de contraste (Merck, 2001).
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1.2. Objetivos

Como se ha mostrado previamente, cada uno de los distintos métodos de
diagnostico y tratamiento queda en manos del conocimiento y experiencia de quien
realiza estos procedimientos. Por lo tanto, serfa interesante el estudio de un nuevo
indicador que le proporcione al médico un primer diagnéstico mas completo, asi
como la posibilidad de seguimiento de aquellos pacientes asintomaticos o
sobrevivientes de infarto de miocardio para monitorizar los eventos de reperfusion o
cicatrizacion completa. Por otra parte, en las intervenciones con catéteres, como es
la ablacion, es necesario que el médico conozca la localizacion real del catéter para
que no se produzcan lesiones en zonas innecesarias y que ademas pueda distinguir el
tipo de tejido sobre el que se localiza en ese momento. Este indicador se puede
obtener a través de la impedancia eléctrica ya que es una técnica que permite la
caracterizacion de los distintos tejidos, debido a que su principio esta basado en los
cambios de las caracteristicas eléctricas del tejido durante las alteraciones fisiologicas
y metabolicas.

Por lo tanto, creemos que es de interés el estudio de estos cambios en la impedancia
para la medida y/o seguimiento en tiempo real de lesiones de isquemia e infarto de
miocardio y para la medida del tejido miocardico durante los procedimientos de
ablacién. También se considerara la aplicabilidad de esta técnica al diagnéstico del
rechazo post-transplante de corazén. Como una alternativa al diagnéstico de
rechazo de miocardio utilizado actualmente.

El objetivo principal de este trabajo es obtener estimadores cuantitativos del estado
del tejido de miocardio para contribuir al diagnéstico del infarto de miocardio y del
rechazo de transplante a partir de la medida de espectroscopia de impedancia
eléctrica. Para ello, se estudiara la viabilidad de métodos de medida minimamente

invasivos y no invasivos.

Para alcanzar este objetivo, se plantean los siguientes objetivos especificos:

. Determinar si es posible detectar algiin cambio en la patologia del tejido de
miocardio a partir de modelos con una geometria simplificada que incorpore

informacion disponible acerca de las caracteristicas eléctricas de los tejidos.

o Optimizar las medidas de impedancia minimamente invasivas con un catéter

intracavitatio.
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Establecer los requisitos del catéter y del método de medida.

Establecer las estrategias de medida no invasiva de impedancia, optimizando

la estrategia de inyeccion-deteccion a 4 electrodos.

Con los datos anteriores determinar las caracteristicas y prestaciones de los

equipos de medida necesarios en cada caso.
Validar los resultados de las modelos con las medidas experimentales.

Estudio de los estimadores mas apropiados para cada aplicacion.

Las aportaciones principales que se esperan obtener son las siguientes:

Mejorar los métodos transcatéter para la caracterizacion de tejidos en el

corazon.

Obtener un método de diagnéstico del rechazo cardfaco mediante una

“biopsia electronica” con un catéter intracavitario.

Determinar la viabilidad de un método no invasivo para el diagnéstico de las

primeras fases del infarto de miocardio.
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1.3. Estructura del documento

El contenido del presente documento ha sido estructurado en un primer nivel de
acuerdo con el grado de invasividad del método de medida utilizado. Contando con
una introduccion a la medida de impedancia eléctrica; tres capitulos con los métodos
de medida utilizados estructurados con el formato de una comunicacién cientifica,
introduccién, estado del arte, métodos, resultados y conclusiones; las conclusiones
generales de la caracterizacion del tejido de miocardio y por dltimo las referencias
utilizadas.

El contenido de cada uno de los capitulos es el siguiente:

Capitulo 2. Introduccion a la medida de la impedancia eléctrica en tejidos bioldgicos. En este
capitulo se introduce el tema de medidas de impedancia eléctrica en los tejidos
biolégicos. En ¢l se definen las propiedades eléctricas pasivas de los tejidos
biol6gicos y sus caracteristicas ademas de las técnicas de medida de impedancia
eléctrica utilizadas.

Capitulo 3. Métodos Invasives. E1 método de medida invasivo se caracteriza porque para
realizar una medida sobre el tejido de miocardio es necesario exponer el corazon a
través de la apertura del torax. En este capitulo se describe el estado del arte de las
medidas de impedancia eléctricas invasivas, realizadas en modelos animales, tanto
con técnicas monofrecuencia como multifrecuencia. Se analizan medidas
experimentales transmurales (con catéter introducido en el ventriculo izquierdo) y
no transmurales (con electrodos de agujas insertados sobre el miocardio). En estos
experimentos se utilizaron modelos animales (cerdos). Se evalua el factor de celda
para obtener la impedancia especifica del miocardio que nos permita la
caracterizacion del tejido in vivo. Por dltimo se realiza la comparacion de los
diferentes espectros de impedancia especifica entre cada una de las técnicas de
medidas y los diferentes estados del tejido de miocardio, sano, isquemia aguda y
cicattiz.

Capitulo 4. Método minimamente invasivo. Este método de medida se caracteriza porque
para realizar una medida sobre el tejido de miocardio es necesario realizar una
pequena incision para penetrar en alguna via venosa empleando un catéter
intracavitario y de esta forma poder realizar las medidas sobre el tejido de miocardio.
En este apartado se analiza el estado del arte de las medidas minimamente invasivas
que se utilizan para la caracterizacion del tejido de miocardio. Se construyen dos
modelos en elementos finitos, un modelo cilindrico y un modelo del térax. Ambos
modelos se construyen con la finalidad de conocer los cambios que podemos
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esperar y los artefactos que nos podemos encontrar en las medidas experimentales.
Por lo tanto, se crean modelos que representen el movimiento del catéter, distintas
posiciones del electrodo de referencia y el efecto de la respiracion. Los resultados se
comparan con medidas experimentales tanto en tejido de miocardio in vitro como

en medidas in vivo en animales y en pacientes.

Capitnlo 5. Método no invasivo. Una vez obtenidos los resultados de los modelos y
medidas experimentales con el método minimamente invasivo, se evalda si es
posible realizar medidas de impedancia eléctrica de forma no invasiva empleando
electrodos superficiales para no producir ningin tipo de lesién en el paciente. En
este analisis se utiliza el modelo en elementos finitos del torax en 3D con electrodos
superficiales y se simula la detecciéon de un corazén con una isquemia aguda. Se
realiza un algoritmo para optimizar la posicion de los electrodos sobre el térax que
nos permita realizar una medida de impedancia eléctrica con solo 4 electrodos.

Capitnlo 6. Conclusiones. Por dltimo, se citan todas las conclusiones de los distintos
métodos de medida utilizados para la caracterizacion del tejido de miocardio,
valorando las ventajas y desventajas de cada uno de ellos en las aplicaciones

consideradas.
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