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Resumen

A pesar de su limitada tasa de éxito a largo plazo, la ablacion
por catéter (AC) es el tratamiento de primera linea de la fibrila-
cion auricular (FA) persistente. La prediccion preoperatoria del
resultado de este procedimiento permitiria optimizar la seleccion
de pacientes, entre otras ventajas clinicas y econdmicas. Con es-
te fin, la frecuencia dominante (FD) y la amplitud de las ondas
fibrilatorias (ondas f) normalizada (AOFn) reflejadas en el regis-
tro electrocardiogrdfico (ECG) ya han proporcionado resultados
prometedores, pero insuficientes desde un punto de vista clinico.
Este trabajo explora la capacidad de un conjunto de caracteristi-
cas frecuenciales y de amplitud de las ondas f para mejorar la
prediccion del resultado de la AC. Asi pues, ademds de los dos
indices anteriormente indicados, se han analizado: la entropia
espectral (EE), la medida de la planicidad espectral (MPE) y la
suma ponderada de la amplitud espectral (SPAE). Los resultados
obtenidos para 204 intervalos de ECG, extraidos de 51 pacientes
con FA persistente, muestran para todos los indices diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes que mantuvie-
ron ritmo sinusal (RS) y los que recayeron a FA tras un segui-
miento de 9 meses, pero una capacidad discriminante limitada,
entre un 55 y un 62 %. Este resultado se mejoré en un 15-23 %
cuando se combinaron mediante un andlisis lineal discriminan-
te AOFn, EE y SPAE, obteniendo un valor del 77,2 %. En con-
secuencia, esta combinacion de caracteristicas de frecuencia y
amplitud parece proporcionar nueva informacion sobre el remo-
delado del sustrato auricular, la cual podria ser iitil para mejorar
la prediccion del resultado de la AC.

1. Introduccion

La fibrilacién auricular (FA) es una taquicardia supraven-
tricular comun que interrumpe el ritmo sinusal (RS) del co-
razén. De hecho, es la arritmia més frecuente en la practi-
ca clinica, que afecta aproximadamente a 37,5 millones de
personas en todo el mundo [1]. Mds alld de reducir la cali-
dad de vida de los pacientes, la FA también suele provocar

ISBN: 978-84-09-25491-0, pags. 476- 479

sintomas como palpitaciones, aceleracién de la frecuencia
cardiaca, fatiga, dolor en el pecho [2]. Ademds, se trata del
factor de riesgo mds comiin de sufrir un accidente cerebro-
vascular isquémico [3], y puede agravar significativamente
el estado de salud de los pacientes que sufren insuficiencia
cardiaca, diabetes e hipertension [2].

Segtn la duracién y la recurrencia de los episodios arritmi-
cos, la FA se clasifica en varios grados que a menudo evo-
lucionan a modos mantenidos en pocos afios [4]. El punto
de partida suele ser la FA paroxistica, que se caracteriza
por episodios que terminan automaticamente en una sema-
na sin intervencién externa. Cuando esto no es posible y se
requiere intervencion clinica para restaurar el RS, se clasi-
fica como persistente. Si, a pesar de los intentos realizados
para mantener el RS, la arritmia persiste después de un afio,
la FA se clasifica como persistente de larga permanencia.
Finalmente, la etapa mds avanzada de la enfermedad es la
FA permanente, en la que el paciente y el médico deciden
no hacer més esfuerzos para detener la arritmia debido a
su fuerte permanencia [4]. Dado que esta arritmia conduce
a cambios persistentes en la estructura y funcién auricular
que promueven su perpetuacion [5], es conveniente encon-
trar la mejor manera de restaurar el RS lo antes posible [6].

En este contexto, la ablacidn con catéter (AC) es hoy en dia
la estrategia de primera linea para el tratamiento de la FA
persistente [7]. Aunque el procedimiento es inicialmente
efectivo en la mayoria de pacientes con FA persistente, la
arritmia recurre en aproximadamente el 40-50 % de ellos
en el primer afo [7]. Esta situacion explica el interés clini-
co emergente en el desarrollo de predictores preoperatorios
del resultado de la AC, ya que permitirian seleccionar a
aquellos pacientes que podrian beneficiarse del tratamien-
to [8]. De esta manera, se podria reducir las tasas de hospi-
talizacion, limitar el nimero de procedimientos repetidos
y reducir los costes del tratamiento [8].

Hasta el momento, se han explorado algunos predictores
clinicos de la recurrencia de la FA después de la AC, co-
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mo la diabetes, la duracién de la arritmia y el tamafo de
la auricula izquierda, pero solo han proporcionado resulta-
dos controvertidos [9]. Como alternativa, también se han
analizado algunos marcadores desde el registro electrocar-
diografico (ECG). A este respecto, la frecuencia dominante
(FD) calculada a partir de las ondas fibrilatorias (ondas f)
reflejadas sobre dicho registro ha presentado una capacidad
prometedora para anticipar el resultados de la AC, ademas
de estar asociada con el grado de remodelado eléctrico pre-
sentado por las auriculas [10, 11]. Del mismo modo, la am-
plitud de las ondas f también ha demostrado ser un fuer-
te predictor del resultado de la AC, relacionandose con el
nivel de remodelado estructural auricular [12, 13]. Sin em-
bargo, todavia no hay ningtn estudio que analice pardme-
tros que combinen informacién de ambos dominios y, por
lo tanto, el objetivo de este trabajo es explorar un conjunto
novedoso de caracteristicas de frecuencia y de amplitud de
las ondas f destinadas a mejorar la prediccion del resulta-
do de la AC.

2. Meétodo
2.1. Poblacion de estudio

La poblacion de estudio consistié en 51 pacientes (9 mu-
jeres y 42 hombres) con FA persistente sometidos a abla-
cién por catéter de radiofrecuencia en el Hospital Virgen
de la Salud de Toledo. Toda terapia con medicamentos an-
tiarritmicos, excepto la amiodarona, se detuvo algunos dias
antes de la AC. Inicialmente, los pacientes fueron sedados
con anestesia general o sedacién consciente. A continua-
cién, se utilizé el acceso venoso femoral para introducir
catéteres y el acceso a la auricula izquierda se logré me-
diante puncion transeptal. La anticoagulacién se mantuvo
a través de un bolo de heparina inicial, y la administra-
ci6én adicional de heparina se bas6 en la monitorizacién
del tiempo de coagulacion activado durante todo el proce-
dimiento. El aislamiento eléctrico de las venas pulmonares
consiste en la creacién de limites eléctricamente impene-
trables que rodeen las venas pulmunares (VP) y se llevé a
cabo administrando lesiones de ablacién, posicionando el
catéter y aplicando corriente de radiofrecuencia punto por
punto durante al menos 30 segundos, cuya localizacién se
determiné con un catéter de mapeo. El procedimineto fi-
naliz6 cuando todas las VPs fueron aisladas con éxito o
tras restablecer el RS mediante cardioversion eléctrica en
el caso en el que la FA se mantuviese al final de la AC.

El procedimiento fue inicialmente exitoso en todos los pa-
cientes, los cuales tampoco sufrieron ninguna complica-
cién durante su monitorizaciéon de algunas horas tras el
procedimiento y durante un seguimiento de nueve meses.
Después de este tiempo, 30 pacientes mantuvieron RS y
los 21 restantes recayeron a FA. Se debe notar que todos
los pacientes recibieron anticoagulantes y firmacos anti-
arritmicos de acuerdo al juicio clinico del experto siguien-
do el caso.

2.2. Adquisicion y preprocesado de la senal de ECG

La sefial de ECG estandar de 12 derivaciones se grabd con-
tinuamente durante un tiempo de entre 6 y 1361 segundos,
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Figura 1. Ejemplo de un intervalo de ECG (a) junto con las on-
das f extraidas usando un método previamente publicado de can-
celacion del complejo QRST (b) [17].

en funcidén del paciente, justo antes de la AC. Dicha sefial
fue adquirida con una frecuencia de muestreo de 977 Hz y
una resolucién de 16 bits, pero se remuestred a 1 kHz. Solo
se analizé la derivacion V1 porque refleja las ondas f mas
grandes en comparacién con la actividad ventricular [14].
Esta derivacion fue preprocesada para eliminar la deriva de
linea base, la interferencia de la red eléctrica y el ruido de
alta frecuencia. De forma mds precisa, el desplazamiento
de la linea de base se estim6 usando un filtro paso bajo con
una frecuencia de corte de 0,8 Hz y luego se substrajo de
la sefial original [15]. Seguidamente, la interferencia de la
red eléctrica se elimind por medio de un algoritmo basado
en la transformada wavelet estacionaria [16]. Aunque este
método también fue capaz de eliminar la mayor parte del
ruido de alta frecuencia, se utilizé un filtro paso bajo con
una frecuencia de corte de 70 Hz para obtener la sefial lo
mds limpia posible [15].

Por otro lado, para analizar las ondas f, primeramente se
extrajeron del ECG preprocesado mediante el uso de un
método previamente publicado de cancelacién QRST [17].
Como un ejemplo, la Figura 1 muestra las ondas f obteni-
das de un intervalo de ECG tipico.

2.3. Caracterizacion de las ondas f

La sefial que contiene las ondas f para cada paciente se
dividi6 en segmentos no superpuestos de 6 segundos de
longitud, los cuales se caracterizaron en términos de los
pardmetros que se describen a continuacién. Asi pues, fi-
nalmente se analizaron un total de 204 segmentos, 84 de
pacientes que recayeron a FA y 120 de aquellos que man-
tuvieron RS durante el seguimiento.

Como referencia, para cada intervalo de ECG, la FD se
estimé como la frecuencia con la mayor amplitud de la
densidad espectral de potencia (DEP) dentro del rango de
3-12 Hz [10, 11]. La DEP de las ondas f se calcul6 uti-
lizando el Periodograma de Welch, con una ventana de
Hamming de 3.000 puntos de longitud, una superposicién
del 50 % entre ventanas adyacentes y una transformada
rapida de Fourier de 6.000 puntos. La amplitud normali-
zada de las ondas f (AOFn) se obtuvo expresando la am-
plitud de las ondas f (AOF) como un porcentaje de la mag-
nitud del pico R para evitar el efecto de aspectos, tales co-
mo el uso de una diferente ganancia durante el registro, la
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diferente impedancia de la interfaz piel-electrodo en cada
paciente, la diferente conductividad de los tejidos, etc. Al
igual que en trabajos anteriores [18], 1a AOF se estim6 co-
mo el valor cuadratico medio de las ondas f.

Ademads de estos pardmetros, se analizaron tres nuevos
indices que combinan informacién de los dominios del
tiempo y la frecuencia de la ondas f, los cuales son la
entropia espectral (EE), la medida de la planicidad espec-
tral (MPE) y la suma ponderada de la amplitud espectral
(SPAE). Concretamente, la EE cuantifica la complejidad
espectral de las ondas f calculando la dispersion de su dis-
tribucion espectral [19]. Asi, la DEP de las ondas f se ob-
tuvo como se describi6 anteriormente y, después de su nor-
malizacion para obtener una funcién de probabilidad con
un drea unitaria, se calculd la entropia de Shannon [19].

Por otro lado, la MPE proporciona una medida de cémo
se distribuye el contenido espectral de una sefal [20]. Se
obtuvo dividiendo las medias geométrica y aritmética de la
DEP de las ondas f. El indice oscila entre 0 y 1, de modo
que los valores mds bajos se asocian con una concentracion
espectral mds alta en un nimero relativamente pequefio de
bandas de frecuencia, mientras que los valores mas altos
sugieren distribuciones espectrales con una cantidad simi-
lar de potencia en todas las bandas de frecuencia [20].

Finalmente, el indice SPAE representa una suma pondera-
da de las amplitudes en el dominio espectral [21]. Se cal-
cul6 como la suma de los productos de las frecuencias indi-
viduales y sus amplitudes, obteniendo la DEP de las ondas
f, tal y como en las métricas anteriores [21].

2.4. Analisis estadistico

Para todos los indices analizados, los resultados se expre-
san en media + desviacién tipica y las diferencias estadisti-
cas entre los grupos de pacientes se analizan mediante un
test t de Student. Un valor de significacion estadistica de p
< 0,05 se considero estadisticamente significativo.

Por otro lado, la capacidad de cada caracteristica para dis-
criminar entre los pacientes que mantuvieron RS y aque-
llos que recayeron a FA se evalué mediante una curva ca-
racteristica operativa del receptor (ROC). Esta curva es
el resultado de trazar la fraccién de verdaderos positivos,
que son los positivos correctamente clasificados como ta-
les (sensibilidad), frente a la fraccién de falsos positivos,
que son los positivos clasificados como negativos (1- espe-
cificidad), para varios umbrales establecidos. Se considerd
la sensibilidad (Se) como el porcentaje de pacientes que re-
cayeron a FA correctamente clasificados. Del mismo mo-
do, la tasa de pacientes que mantuvieron RS correctamente
clasificados se consideré como la especificidad (Es). Se se-
leccioné el umbral éptimo como aquel que proporcioné el
mejor equilibrio entre Se y Es, aunque esto implicase que
no se lograra el porcentaje mas alto de pacientes clasifi-
cados correctamente, es decir, la maxima exactitud (Ex).
Finalmente, el drea bajo la curva ROC (AROC) también
se obtuvo como una medida global del rendimiento de una
variable en todos los umbrales de clasificacion posibles.

Para mejorar la clasificacién entre los dos grupos de pa-

Tabla 1. Valores medios y desviacion tipica obtenidos para las
métricas analizadas en los segmentos de ambos grupos

Grupo de pacientes

Indice Mantiene RS Recae a FA p-valor
FD (Hz) 6,01 + 1,47 6,44 £ 1,25 0,048
AOFn (%) 6,47 + 4,45 5,14 + 2,98 0,040
EE (sin unidades) 0,77 £ 0,08 0,74 £ 0,08 0,001
MPE (%) 37,07 £ 13,82 32,62 £ 13,86 0,012

SPAE (uV - Hz) 189,34 £82,74 231,83 £85,71 < 0,001

Tabla 2. Resultados de clasificacion obtenidos por los pardme-
tros calculados a partir de las ondas f

Indice Se(%) Es(%) Ex(%) AROC (%)

FD 57,14 57,27 57,21 57,38
AOFn 5545 54,76 55,15 58,63
EE 61,82 61,9 61,85 63,76
MPE 60,00 60,71 60,31 60,55
SPAE 60,71 60,91 60,82 64,56

cientes, también se llevd a cabo un analisis lineal discri-
minante (ALD). La seleccién de variables se realizé me-
diante un enfoque progresivo incluyendo en cada paso la
caracteristica que llevé a maximizar la traza de Lawley-
Hotelling.

3. Resultados

En la Tabla 1 se muestran los valores medios y la desvia-
cién tipica para los indices calculados a partir de los 204
segmentos del ECG de 6 segundos de longitud. Como se
puede observar, todos ellos presentan diferencias estadisti-
camente significativas entre ambos grupos de pacientes,
obteniendo p-valores inferiores a 0,05. Ademads, mientras
que la FD y la SPAE proporcionaron valores medios mas
altos para los segmentos de los pacientes que recayeron a
FA, los indices restantes devolvieron valores mas bajos en
comparacién con aquellos segmentos de los pacientes que
mantuvieron un RS durante el seguimiento.

Con respecto a la clasificacién entre segmentos de am-
bos grupos de pacientes, la Tabla 2 muestra los valores
de Se, Es, Ex y AROC logrados por todas las métricas,
observandose valores limitados entre el 55 y el 65 %. No
obstante, la combinacién de AOFn, EE y SPAE a través de
un ALD alcanzé mejoras del 15-23 % con respecto a los
indices individuales, ya que se obtuvieron valores de Se,
Es, Ex y AROC de 77,38 %, 77,27 %, 17,2 %, y 79,79 %,
respectivamente.

4. Discusion

La alta tasa de ineficiencia a largo plazo de la AC en FA
persistente ha aumentado el interés clinico en la predic-
cion del resultado del procedimiento para optimizar la se-
leccion de pacientes y, asi, permitir enfoques personaliza-
dos, reducir los costes del tratamiento y limitar los riesgos
asociados con la intervencién [8]. Con este fin, la carac-
terizacion avanzada tiempo-frecuencia de las ondas f en
términos de EE, MPE y SPAE se ha abordado por primera
vez en el presente trabajo. Los tres indices han mostrado
una mejor correlacion con el resultado de la AC que otras
métricas comunes, tales como la FD y la AOFn. De he-
cho, han exhibido mejoras de entre el 2 y 8 % en los va-
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lores de Ex y AROC. Ademads, la combinacién basada en
un ALD de algunas de estas métricas también aumentd la
precisién diagndstica en mds del 15 % con respecto a todos
los pardmetros individuales.

Los valores medios obtenidos por estos indices para cada
grupo de pacientes también concuerdan con hallazgos pre-
vios. De hecho, la EE y la MPE presentaron valores mas
altos para los pacientes que mantuvieron RS durante el se-
guimiento, lo que sugiere una distribucién espectral mas
uniforme de las ondas f, debido a la presencia de varios
armoénicos de la FD. También, algunos trabajos previos han
revelado que la presencia de ondas f organizadas es indica-
tiva de una mayor probabilidad de terminacién espontinea
de la FA paroxistica, asi como de un resultado exitoso de
la cardioversidn eléctrica [18]. Por otro lado, la SPAE pre-
sentd valores mds altos para los pacientes que recayeron
a FA. Debido a que este indice se calcula como la suma
del producto de las frecuencias individuales y sus ampli-
tudes, la frecuencia parece predominar sobre la amplitud.
Este resultado es consistente con el hallazgo de que la FD
y su primer arménico fueron mds predictivos del éxito de
la AC a medio plazo que sus amplitudes [10].

5. Conclusiones

El andlisis de algunas caracteristicas tiempo-frecuencia de
las ondas f reflejadas en el ECG antes de la AC ha pro-
porcionado informacién clinicamente util sobre el resulta-
do del procedimiento. De hecho, la combinacién basada
en un ALD de varias de estas variables ha mejorado signi-
ficativamente la prediccion conseguida con otras medidas
de tiempo o frecuencia bien establecidas, proporcionando
asi nuevos conocimientos sobre el remodelado del sustrato
auricular antes del procedimiento. No obstante, se deberdn
realizar mds estudios con bases de datos mas amplias en el
futuro para corroborar estos resultados.
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