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RESUMEN

Antecedentes: La fibrilacion auricular es la arritmia mas diagnosticada en la practica
clinica. Uno de sus principales tratamientos es la cardioversién eléctrica. Se han
estudiado diferentes métricas de complejidad de la senal electrocardiografica de
pacientes con FA como serie temporal. El objetivo de ello fue predecir antes del
procedimiento las recurrencias en fibrilacion auricular en un periodo de menos de un
mes después de la cardioversidn eléctrica. Los exponentes de Hurst nunca habian sido
utilizados con dicho fin.

Métodos: Tras realizar un acondicionamiento previo de la derivacion V; del
electrocardiograma se procediéo a aplicar a la onda auricular principal diferentes
métricas. Concretamente, se calculé la variabilidad de la frecuencia cardiaca, la
frecuencia auricular dominante, la energia de las ondas de fibrilacion, la entropia
muestral y los exponentes de Hurst. El clasificador utilizado fue el k-vecinos mas
proximos de subespacios. Para la validacidon se empled la validacion cruzada.

Resultados: Se obtuvieron las curvas ROC Yy la precisidn para distintas combinaciones de
parametros. En el presente estudio el mejor resultado se dio para la combinacion de la
entropia muestral con el exponente de Hurst como tal y el exponente de Hurst
generalizado de orden 1, con una precision de 80%. Otras combinaciones de parametros
presentaron resultados de hasta el 71,4% de precisién.

Conclusiones: Mediante la inclusién de los exponentes de Hurst en el clasificador puede
mejorarse notablemente la precision del modelo. La mejora del poder predictivo con
respecto a otras métricas como la entropia muestral supone una mejora en el prondstico
sobre el resultado de la cardioversion eléctrica antes de la intervencion, facilitando asi
la seleccién de pacientes idéneos para el tratamiento.

Palabras Clave: Fibrilacion auricular, cardioversion eléctrica, remodelado auricular,
organizacién auricular, métrica no lineal de complejidad, exponente de Hurst.






RESUM

Antecedents: La fibril-lacié auricular és I'arritmia més diagnosticada a la practica clinica.
Un dels seus principals tractaments és la cardioversio6 eléctrica. S'han estudiat diferents
metriques de complexitat de la senyal electrocardiografica de pacients amb FA com a
série temporal. L'objectiu d'aixo va ser predir les recurréncies en fibril-lacié auricular en
un periode de menys d'un mes després de la cardioversid electrica. Els exponents de
Hurst mai havien sigut utilitzats amb aquest fi.

Métodes: Després de realitzar un condicionament previ de la derivacié V; de
I'electrocardiograma es va procedir a aplicar a I'onda auricular principal diferents
metriques. Concretament, es va calcular la variabilitat de la freqliencia cardiaca, la
freqliencia auricular dominant, I'energia de les ones de fibril-lacid, I'entropia mostral i
els exponents de Hurst. El classificador utilitzat va ser el k-veins més proxims de
subespais. Per a la validacié es va emprar la validacié encreuada.

Resultats: Es van obtindre les corbes ROC i la precisié per a distintes combinacions de
parametres. En el present estudi el millor resultat es va donar per a la combinacié de
I'entropia mostral amb |I'exponent de Hurst com a tal i I'exponent de Hurst generalitat
d'orde 1, amb una precisio de 80%. Altres combinacions de parametres van presentar
resultats de fins al 71,4% de precisio.

Conclusions: Mitjancant la inclusié dels exponents de Hurst en el classificador pot
millorar-se notablement la precisid del model. La millora del poder predictiu respecte a
altres métriques com l'entropia mostral suposa una millora en el pronostic sobre el
resultat de la cardioversio eléctrica abans de la intervencio, facilitant aixi la seleccié de
pacients idonis per al tractament.

Paraules clau: fibril-lacié auricular, cardioversid eléectrica, remodelat auricular,
organitzacié auricular, meétrica no lineal de complexitat, exponent de Hurst.

VII






ABSTRACT

Background: Atrial fibrillation is the most diagnosed arrhythmia in clinical practice. One
of its main treatments is electrical cardioversion. Different complexity metrics of the
electrocardiogram signal as a time series of patients with AF have been studied. The
purpose was to predict recurrences in atrial fibrillation in less than one month after
electrical cardioversion. The Hurst exponents had never been used for that purpose.

Methods: After preprocessing the lead V; of the electrocardiogram, different metrics
were applied to the main atrial wave. Specifically, the heart rate variability, the
dominant atrial frequency, the energy of the fibrillation waves, the sample entropy and
the Hurst exponents were estimated. The classifier used was K-nearest neighbours. For
validation, a cross-validation method was used.

Results: ROC curves and precision rates were obtained for different combinations of
metrics. In the present study the best result was provided by the combination of sample
entropy along with the Hurst exponent and the Hurst exponent g = 1, with an accuracy
of 80%. Other combinations of parameters presented accuracy results of up to 71.4%.

Conclusions: By including the Hurst exponents in the classifier, the accuracy of the model
can be highly improved. The predictive power improvement with respect to other
metrics such as sample entropy provides previous knowledge about the result of
electrical cardioversion before the intervention, thus facilitating the selection of suitable
patients for treatment.

Keywords: Atrial fibrillation, electrical cardioversion, atrial remodeling, atrial
organization, non-linear complexity metrics, Hurst exponent.
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aplicacion del choque y perdura otros 5-10 minutos tras la aplicacion del mismo. Fuente: elaboracion
[ 6T o] o [« PRSP SUUPPT 27
Fig 16. Derivacion V;del ECG en paciente con FA durante la aplicacion de un choque de cardioversion. Se
observa el pico de alta tension correspondiente al choque de cardioversion eléctrica asi comola
disminucion del ritmo cardiaco tras la aplicacion del choque por haber revertido la FA mediante el
PrOCEAIMIBNTO. ... e 28
Fig 17. Entropia muestral de varios pacientes antes de sucesivos choques de cardioversion. cada linea
gruesa horizontal muestra un choque de cardioversion. Los pacientes NSR son aquellos cuyo ritmo se
mantuvo en sinusal se representan en circulos, aquellos que recayeron en FA en cruces y aquellos cuya CVE
fue inefectiva, en asteriscos. Extraido de: [19]. ........oouuveeeeeeeiiiie 30
Fig 18. Captura de pantalla del programa utilizado para los registros. Fuente: propia. ................ccc...... 34
Fig 19. Equipamiento para obtencion de los registros. Puede observarse el ordenador personal o PC junto
con el equipamiengo de toma de registros que presenta un cable con los electrodos pertenecientes a las
derivaciones de un ECG estdndar. Fuente: Manual EGSYVIEeWPIUS................uuvveuuuuuerenenunnnnnnssnnsnsssnnnnnnnnns 34
Fig 20. Algoritmo de cancelacion QRST. De arriba a abajo y de izquierda a derecha se observa primero la
sefial de ECG original, correspondiente a la derivacion V1. Una vez se han detectado los complejos QRST,
se alinean estos con la sefial original y se calcula la diferencia residual entre ambos. Esta diferencia se
corresponde con la actividad auricular, que se muestra abajo en la figura. Extraido de: [3]. ................. 36
Fig 21. Esquema del proceso seguido en el acondicionamiento de la sefial y el procesado de los registros.
Se muestra también un ejemplo de las sefiales resultantes de cada paso. El primer ejemplo es la sefial
original, previa al acondicionamiento. El segundo ejemplo es la actividad auricular resultante del andlisis
espectral. Por ultimo, se muestra la onda auricular principal (MAW), que es la sefial a la cual se aplican las
meétricas no lineales de estudio de complejidad en series temporales, tales como entropia muestral (SE) o

exponente de Hurst (HE). EXErQIAO A€ [A] ...........uvveeeieeeeieeeieeeiee e ettt e e ettt e e e e e e esaaaa e e e e s eesrneees 37
Fig 22. Derivacion V1 del ECG, actividad auricular (AA) y onda principal auricular (MAW) de un paciente
de la clase NR (No recidivé en FA al cabo de UN MES). ..........ueeveeeeeeeiieeiiiee e et eeeccveea e e e e e 38
Fig 23. Derivacion V; del ECG del ECG, actividad auricular (AA) y onda principal auricular (MAW) de un
paciente de la clase RE (Recidivé en FA al cabo de Un MES). ...........eeeveeeeeecciveeiiieeeieciiiieeieeeeeeecivveeaaeen 38
Fig 24. Representacion de las distancias RR en ECG. Con una cruz aparecen marcados los picos R. Los
distintos intervalos RR s& muestran coOmO RR1...RR7 .......ccuuuveeiieeeiiiiiiiiee ettt 40
Fig 25. Proceso de deteccion de picos R desde la sefial origingl. .............cccoeeeeeeeeeeeeeeeseeieeeeeeeeeeeeseeeeeeenn 41
Fig 26. Deteccion de picos R en la sefial original y en la filtrada y los trenes de pulsos QRS sefialados con
una linea de puntos roja. Los umbrales son los mismos que en 1 Fig 25...............covvvevvvvevevvvvvvnvnennennnnnns 42
Fig 27. Energia de las ondas de fibrilacion f presentes en la actividad auricular de un paciente con FA. En
rojo aparece marcado el valor medio que fue calculado para este CaSO................uuvevevevevvevveveevrsennennnnnns 43
Fig 28. llustracion del proceso de segmentacion del registro. Se muestra X(j) que es el registro total y los
segmentos desde Xi(j) a X(j). EXCrQIAO A€ [38]. .....cccveereeeiieeeeeiieeecite et eee et eea e saeaessnieee s 44

Fig 29. Matriz de confusion para las dos clases del estudio. Las casillas marcadas en verde se corresponden
con los pacientes correctamente clasificados, mientras que las casillas en rojo se corresponden con

aquellos clasificados erroneamente. Fuente: elaboracion PropiQ.................c...ueeeeeveeeeeseesessssssnsssmssnnnnnns 48
Fig 30. Variabilidades RR de los pacientes eStUdiQaOS. ...........ccceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseessseeessesssseseseeseeeeeas 49
Fig 31. Energia de las ondas f (fWP) de los pacientes estudiQdos...............cceeeeeeeeiiveeieeeeieciiivieiaeeesaeenns 50
Fig 32. DAFs de los pacientes estudiados, representadas €n Hz. .........cccceeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeessesesessseeeanns 51
50 I 5 JNY 2o [ [o Xl o Yo Lol (=T R (=X R =23 1 ¥ ¢ | o o o X3 51
Fig 34. Exponentes de Hurst de los pacientes eStudiaaos. ..........cccceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeseeseeseseseeseeeeeas 52
Fig 35. Diagrama de dispersion teniendo como coordenadas los exponentes de Hurst HE y como ordenadas
la SampEn. En azul aparece la clase NRy en naranja @ clase RE. ................uuuvvuvuevvvveneeensenennsssnnsnsnnnnnnnnns 55
Fig 36. Diagrama de dispersion teniendo como coordenadas los exponentes de Hurst g =1 H(1) y como
ordenadas la SampEn. En azul aparece la clase NRy en naranja a clase RE. .................oevvevvvvvvvvvvvvvnnnnnns 55

Fig 37. Curva ROC del exponente de Hurst q=1 junto con la SampEn y el exponente HE. En el eje de
coordenadas se muestra el ratio de falsos positivos, mientras que en las ordenadas se muestra el ratio de
Verdaderos POSITIVOS. ........uuuuieieiieeeiieeeee e 57
Fig 38. Matriz de confusion del exponente de Hurst q=1 junto con la SampEn y el exponente HE. La clase O
se corresponde a los pacientes NR y la clase 1 a los pacientes RE. En el eje de coordenadas se muestra la
clase predicha por el clasificador (Predicted class). En el eje de ordenadas se muestra la clase real de los
PACIENTES O Y 1 (NR Y RE). .coveeeeeeeeee ettt ettt e ettt e e e e e e et a e e e e e s et e et e e e e s snsttreeeaaeeas 58

X1V



Tabla 1. Tipos de fibrilacion auricular. Justo debajo de ellas se hallan las definiciones propuestas por [14].

Tabla 2. Resumen de la BBDD empleada para el presente estudio. Se tiene un total de 35 pacientes de los
cuales el 40% no recidivaron en FA al cabo de 1 mes tras CVE y un 60% si lo hicieron. Se muestra también
la CVF a la que los pacientes fueron sometidos antes de 1a CVE.................uuuuveueuuveerenmuesnenesnssssnnssnnnnnnnnns 33
Tabla 3. Esquema del proceso de acondicionamiento de la sefial. Se muestran los problemas que
presentaba la sefial original y qué método fue usado para solventarlos. FPA: Filtro Paso Alto. FPB: Filtro

Paso Bajo. F.NOECH: Filtro INOTCR. ............uuueueeieuieesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssnnnnns 35
Tabla 4. Se muestra el coeficiente de correlacion en tanto por ciento entre las variables que se encuentran
en esa misma fila y columna. Los casos repetidos se han omitido...................euuuvvvvveeevevvevenssenennrennennnnnns 53
Tabla 5. Se muestra la precisién (Acc) en tanto por ciento y Area bajo la curva ROC (AUC) de todos los
pardmetros a la vez, asi como de los diversos pardmetros por separado. ..............cccccccevvvvveiiiiiieinnnnnn, 53
Tabla 6. Area bajo la curva ROC (AUC) de los parémetros de 2 en 2. Se muestran la AUC de los dos
pardmetros que se encuentran en esa misma fila y columna. Los casos repetidos se han omitido.......... 54
Tabla 7. Precision (Acc) en % de los pardmetros de 2 en 2. Se muestra la precision de los dos pardmetros
que se encuentran en esa misma fila y columna. Los casos repetidos se han omitido............................. 54

Tabla 8. Area bajo la curva ROC (AUC) y precision (Acc) en tanto por cien de los pardmetros de 3 en 3.. 56
Tabla 9. Area bajo la curva ROC (AUC) y precision (Acc) en tanto por cien de los pardmetros de 4 en 4.. 56
Tabla 10. Area bajo la curva ROC (AUC) y precisidn (Acc) en tanto por cien de los pardmetros de 5 en 557

e PRESUPUESTO

Fig. 1. Diagrama temporal o diagrama de Gantt del proyecto. Pueden observarse las distintas

tareas asi como la duracion de 1aSs MISIMGS. ..........eeeeeeeeeueeeeeeeeeiee e ettt eeeeeeeeteeeeeerearaenaees 2
Tabla 1. COSteS de MANO A8 ODIQ.......c.c.ouueeeeeeeeieeeeeeeee ettt ee ettt eeee ettt eeaesesenaeees 3
TabIa 2. COSLES A EJECUCION. ........ccoeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt e et e eteaeaeeeaeseaesaaeaaaaaeaeaaaaesananes 4
Tabla 3. Presupuesto total del ProyeCto...........uuuueueueueueueieeieieeieieeieieieieieeeeeeeeeeaeeeeaeeeaeaeeaeaenaaes 5

XV






INDICE GENERAL

e DOCUMENTO 1: MEMORIA

INDICE DE LA MEMORIA

1. MOTIVACIéN, ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION.......ocuveevevereveeresvesevsersvssvesvesenns 5
2. OBJETIVOS .....oeeieieeririniiiieescssnsisssesissnsissssssssnssssnsssssssssssssssssssssnssssssssssnssssnsssssnssssnss 7
3. INTRODUCCION .......eouervrvrsrerererersssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssses 9
3.1, ELCORAZON ....eeceeceerenenrnrnsesasessesssssssessssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssesesens 9
280 051 B Vo =1 o o o | - [P PP PP PPPPPPPPPN 9

0 0 1] o e - 10
3.2, EL ELECTROCARDIOGRAMA (ECG)..cceeeeirieecrrrnnneeeessseecssnnneesesssessssssnnsessssssssssssnnneens 11
20 B D =Y {1 1ol o o TP PPP O PPPPPP 11

1S 3020 8 = o T e Yo] Fo Jor= o |- Yol o SN 11
3.2.3.  Elvector electrocardiografiCO......ccooeeuuuuueuiiiiiiiii e 12
3.2.3.1. El vector electrocardiografico bipolar........ccoeeeeeeiiie e, 12
3.2.4. Las derivaciones del electrocardiograma .........cccceuueeuuruuuummunnnnennieeeeeeneeneeenennennennnnnnnnna... 13
3.2.4.1. Derivaciones de las extremidades (bipolares) ........ccccuveeeeeeeeecinrieeeeeeeeecnreeeee e 13
3.2.4.2. Derivaciones aumentadas de Goldberger (bipolares).........cccevvvveeeieeecccnrieeeeeeen, 14
3.2.4.3. Derivaciones precordiales (UNiPolares) ..........eeeeeeeeceurieeeeeeeeciireeeee e eeecvrreeee e 15
3.2.5. Descripcion del electrocardiograma.........ccccccuueuueuuuuuumeniniennieeeienaeneneennennnnnnnneeneenanaea—————— 16
3.2.6. Importancia del electrocardiograma.........cccccuuuuuueuuuuueneniiinieeiieeieeeeeeeneeeneeneneeaaeaaeeea—————— 18
3.3. LA FIBRILACION AURICULAR ......cueeuerinrrnereresseseesessesesessesessesssssssessssssssessessssensnens 19
20 700 O 00 ) ) o N 19

S 207 0o 1 o [~ o | £ J PP 20
3.3.3.  Prevalencia de la fibrilacion @auriCUlar ...........ccoovviiiiiiiiiiiinee e 22
3.3.4. Causas de la fibrilacion @UriCUIAr........cocuveiiiiiiiiiee e 23
3.3.5. Conceptos de remodelado y organizacion auriCular...........cccceceeeeeeeeeemeeneeeeeneennennnnenenennns 24
3.3.6. Tipos de fibrilacion QUIiCUIAr...........uuueeeeeieiiii e eeeeeeeeenee 24
3,37, TrAtAMIENTOS. . et 25
3.3.8.  CardioVersion IACTIICA. . ....evvueiiiiiee ettt e e s ee s 26
3.3.8.1. D11 10T T o ISP 26
3.3.8.2. =] oo [ TSP 26
3.3.8.3. Proceso de cardioversion eléctricay protocolo........cccceeeeeeeeeeeeeecceeeeeeeeeeeeeeeeeee, 28
3.3.8.4. RIESEOS .. iieiiiiiiiee ettt ee e e e e e et et e e e e e ettt aaa e e e e e e e e e aa e e e e e e e aaaa e e eaaeenes 29
3.3.8.5. 23 {=To1 A1/ T F- T USRS 29



4. MATERIALES Y METODOS .......ccvsvseeveersrsrersssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssens 33

4.1. IMATERIALES .....couuiiiiuiiiiineiiiinnesiinnmessimmesssnmmmesssisssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssnssssnes 33
4.1.1.  PODbIaCiON de @StUIO.....uiiiiiiieiiiiiiiiee ettt e e e s s e e e e s s e eee s 33
4.1.2.  Obtencion de [0S reiStroS......ccceeeeeee e e 34

8.2, IMETODOS ....cuoururerrreeeesssesesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssns 35
4.2.1.  Acondicionamiento de 12 SEAal.......ccuiiiiiiiiiiiiiiiiie e 35
4.2.2.  Procesado de l0S rEgIStrOS.....ccceeeeeee e 35
4.2.3.  Obtencion de PardmMeEtroS .....cccceeeeeee e 39

4.2.3.1. Variabilidad del segmento RR..........uuuuuiii e 39

4.2.3.2. Energiade las ondas f......ccooo oo, 42

4.2.3.3. Frecuencia auricular dominante (DAF)..........eeeeieeeiiiiiiieee e eeccireeee e e e eeerrrreee e e 43

4.2.3.4. ENtropia MUESLral ....ccceeeeeeeeeeeeeeeeeee 45

4.2.3.5. EXPoNnentes de HUISt.....cccooeee e 46

4.2.4. Métodos para la clasificacion de los resultados..........cccoeeeeeeeeeeeeee 47

5. RESULTADOS.......c.coeeeiieeiciiniisieesisensisisessssnsissnssssssssssssssssssossnssssssssssnssssnsssssnssssnsses 49
6. DISCUSION ......eceeevrererererersrsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasasasas 59
6.1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO .....ccccoittueiiiimmnnsininnesssinnnesssimssssssmssesssssssssssssssssssssnssssnns 61
6.2. LINEAS FUTURAS......coueerirerereressessesessesesessesessesessessessssessessssesssssssessssesssessessssesssens 61

7. CONCLUSIONES.......couueeeerieteeriseiseseneisssessssnsisssssssssssssnssssssssssnssssssssssnssssssssssnssssnns 63
8.  REFERENCIAS ........oeeeeieercieeiiiieesisensisisessssnsisssssossasissssssssssossnssssssssssnssssnsssssnssssnnnes 65

e DOCUMENTO 2: PRESUPUESTO

INDICE DEL PRESUPUESTO

1. DIAGRAMA DE GANTT ..cceerieisiiissssssnsenneeesneessensanssmnsmssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 2
2. COSTE DE MANO DE OBRA.......cccoetriiirrissrissssseeseenneenseensensississsmsssssssssssssssssssssssssssssnsnnes 3
3. COSTE DEEJECUCION ......cooveveeeersrrsreresessssssssssssesssssssssssssssssssesssssssssssnsssssssssnssssssnsasans 4
4. PRESUPUESTO TOTAL...cuuuueueeriiieriirirneriressessesssssssemsssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 5

XVIII



MEMORIA

DOCUMENTO 1






En la memoria del trabajo se incluird un primer apartado de Motivacion, antecedentes y
justificacion, donde se explicara por qué se ha realizado este trabajo, cudl es su principal
motivacion y de qué estudios previos se parte.

A continuacion, en el apartado Objetivos, se nombraran los objetivos principales y
secundarios de forma concreta y concisa.

En la Introduccidn, se explicaran los conceptos necesarios para entender la problematica
qgue se pretende solucionar en apartados posteriores. Para ello, se realizard una breve
introduccion a la Anatomia y fisiologia del corazén, que es el érgano que presenta la patologia
a estudiar, en este caso, la FA. Tras ello, se realizard una introduccién al ECG y cdmo se obtienen
las sefales eléctricas del corazén. Por ultimo, se hablara de FA como tal, se explicara qué es, qué
la provoca y qué posibles tratamientos existen actualmente.

En el apartado Materiales y métodos, se detallardan aquellos materiales que han sido
utilizados para el desarrollo del proceso y cudl ha sido la metodologia a seguir. Concretamente,
en el apartado de Métodos se expondra cual ha sido el acondicionamiento realizado a la sefial
de ECG, como se han procesado los registros y qué métricas han sido aplicadas para la obtencion
de los parametros. También se detallard el clasificador empleado y cual ha sido el método de
validacion escogido.

Seguidamente, en el apartado Resultados se expondran los resultados obtenidos al aplicar
dichos Métodos. Estos resultados se mostraran en forma de diagramas y tablas para su correcta
visualizacién. Posteriormente, dichos resultados serdn comentados en el apartado Discusidn,
donde se comentaran también las limitaciones del presente estudio y sus lineas futuras. Por
ultimo, se expondrd de forma breve cudles son las Conclusiones principales del presente trabajo.






1. MOTIVACION, ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

1. MOTIVACION, ANTECEDENTES Y
JUSTIFICACION

El estudio del electrocardiograma (ECG) para el diagnéstico de enfermedades cardiacas
es un método clasico y ampliamente conocido. El desarrollo de la electrénica y la ingenieria
aplicada al procesamiento de sefiales ha supuesto un gran avance en la investigacién en
cardiologia ya que estas sefiales procedentes del corazén pueden ser procesadas y analizadas
mediante distintas métricas. Esto permite extraer de ellas parametros interesantes que
posibilitan parametrizar la sefial cuantitativamente y de forma muy precisa.

La idea fundamental de este trabajo es hacer uso de métricas no lineales de medida de
regularidad y complejidad de series temporales para aplicarlos al ECG y extraer asi informacién
interesante desde el punto de vista clinico, que suponga una ayuda a la decision médica.

El motivo por el cual se eligieron las métricas no lineales fue porque las ultimas
observaciones sugieren que los mecanismos implicados en la regulacidon cardiovascular
interactuan entre si de forma no lineal [1]. El comportamiento caédtico se puede apreciar en el
corazén enfermo con fibrilacidn auricular (FA) a nivel celular y el remodelado electrofisioldgico
auricular durante esta arritmia es un proceso no lineal [2].

En diversos estudios se ha hecho uso de una métrica no lineal denominada entropia
muestral (SampEn o SE) para estimar la recurrencia de la FA tras cardioversion eléctrica (CVE)
[3]. No obstante, existen otras métricas como los exponentes de Hurst (HE), que han mostrado
ser eficaces para identificar una posible terminacion cercana de la FA en pacientes con FA
paroxistica [4].

Debido a ello, en el presente trabajo se pretende aplicar estas métricas no lineales, junto
con otros parametros que se detallardn a lo largo del trabajo, para intentar estimar el estado de
remodelado auricular de cada paciente con fibrilacion auricular (FA) persistente previamente a
una CVE. El objetivo es conocer la futura eficacia del proceso para evitar exponer a los pacientes
cuya CVE no vaya a ser efectiva a los riesgos que supone este tratamiento, los cuales se
explicaran a lo largo del trabajo. Un conocimiento previo de la eficacia futura de la CVE podria
suponer un gran cambio en el protocolo de actuacién y una mejora en la seguridad del paciente
al evitarle estos riesgos innecesarios.

Por ello, el objetivo principal es que el HE consiga un buen valor predictivo, bien en
solitario o bien junto con otros parametros ya estudiados como la SE, para estimar el grado de
remodelado auricular de los pacientes y que propocione infomacidn clave para su diagndstico y
tratamiento.

En el presente trabajo se estudiaran algunos registros ECG de pacientes con FA persistente
que fueron tomados antes de aplicar una CVE y que fueron posteriormente etiquetados
dependiendo de su recurrencia o no en FA al cabo de un mes. A través de los resultados
obtenidos se comprobara la eficacia del HE en casos clinicos reales y se sacaran las conclusiones
correspondientes. También se estudiara la eficacia del HE combinado con otras métricas no
lineales y parametros extraidos de las ondas f de cada registro.
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2. OBIJETIVOS

Los objetivos principales del presente trabajo son:

1. Aplicar el HE a varios registros de ECG de pacientes con FA persistente y obtener
asi una métrica de su complejidad como serie temporal

2. Realizar una clasificacidn de estos pacientes segun el valor de sus HE, que permita
crear dos poblaciones diferenciadas

3. Comprobar la eficacia de la métrica no lineal a través de las clases reales a las que
pertenecen los pacientes, que en este caso son previamente conocidas

Los objetivos secundarios son:

1. Comparar la capacidad predictiva del nuevo modelo estudiado con los modelos
ya existentes, como la SE

2. Estudiar la capacidad predictiva del nuevo modelo usado en combinacién con
otros modelos actuales
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3. INTRODUCCION

3.1. EL CORAZON

3.1.1. Anatomia

El corazén es el érgano principal del sistema circulatorio. Este sistema es el encargado de
proporcionar el oxigeno y nutrientes necesarios para mantener la homeostasis en las células. La
funcién principal del corazén es actuar como una bomba que impulsa la sangre hacia los
organos, tejidos y células del cuerpo humano a través de una red de vasos sanguineos (arterias,
capilares y venas).

Funcionalmente, el corazén esta dividido por tabiques en dos auriculas y dos ventriculos,
en una parte derecha y una parte izquierda. Debido a la existencia de las valvulas, ambas partes
del corazoén tienen un flujo sanguineo dirigido. Estas dos partes del corazén (auriculas y
ventriculos) trabajan como bombas exactamente ajustadas la una con la otra [5].

El corazén consta de cuatro valvulas principales que controlan el flujo de sangre por el
mismo. Estas son la valvula tricispide, la valvula pulmonar, la valvula mitral y la vdlvula adrtica.
Un esquema ilustrativo del corazén se muestra en la Fig 1:

Vena cava superior
Cayado aértico

Aorta ascendente
Tronco pulmonar

Auricula izquierda

Arteria coronaria derecha Rama interventricular anterior

de la arteria coronaria izquierda

Vena cardiaca mayor
Auricula derecha
Surco interventricular anterior

Ventriculo derecho Ventriculo izquierdo

—— Borde obtuso

Venas cardiacas pequeias

Vena cava inferior

Vértice

Borde inferior

Fig 1. Superficie anterior del corazén. Se observa en este caso la auricula y ventriculo
derechos y la parte lateral del ventriculo izquierdo. Entre ambos ventriculos, se
observa el surco interventricular anterior. Se ilustran las venas y arterias principales
del corazdn, asi como los dos bordes anteriores y el vértice. Extraido de: [5].



3.1. EL CORAZON

3.1.2. Fisiologia

Los impulsos eléctricos generados en el musculo cardiaco o miocardio son los que
provocan la contraccion del corazén. Concretamente, esta sefial eléctrica se origina en el nodo
sino-auricular (SA) que se encuentra el extremo superior de la cresta terminal o crista terminalis
en la unién de la vena cava superior y la auricula derecha [6]. La sefal excitatoria se extiende a
lo largo de las auriculas, provocando su contraccidn. El nodo SA también se conoce como
marcapasos natural del corazén ya que marca un ritmo normal o sinusal, que puede variar en
situaciones de estrés, de ejercicio, durante el suefio...etc.

El impulso eléctrico generado en el nodo SA se propaga por las auriculas y alcanza el nodo
auriculo-ventricular (también llamado nodo AV), que se encuentra ubicado entre las auriculas y
los ventriculos. En el nodo AV, los impulsos se retrasan durante un breve instante, lo cual
permite que las auriculas se contraigan una fraccién de segundo antes que los ventriculos,
expulsando la sangre que contienen hacia los mismos [7].

La propagacién del impulso desde el nodo AV hacia los ventriculos se realiza mediante el
haz de Hiss, que son unas ramas que se dividen en fibras de Purkinje, que se distribuyen
alrededor de los ventriculos [7] (ver Fig 2).

Nodo SA __ HazdeHiss

Ramas del haz

Fibras de Purkinje

Fig 2. Conduccion eléctrica del corazdn. Pueden observarse ambos nodos (SA y AV). El haz
de Hiss se divide en dos ramas y estas a su vez, en fibras de Purkinje. Extraido de: [8]

La funcion de las fibras de Purkinje es transmitir el impulso eléctrico proveniente del nodo

AV. Estas fibras transmiten primero el impulso hacia el interior de las paredes ventriculares, es
decir, por el musculo cardiaco interno [7]. A este tipo de tejido se le conoce también como
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3. INTRODUCCION

endocardio. Cuando un nimero considerable de fibras endocardicas estan excitadas, se forma
un frente de onda que se propaga hacia el exterior de los ventriculos, cuyo tejido se denomina
epicardio.

Cuando las fibras de los ventriculos ya se han contraido y han expulsado la sangre hacia
el organismo, el ciclo vuelve a empezar, produciéndose un nuevo estimulo desde el nodo SA.

Si el corazén presenta alguna alteracion estructural o fisioldgica su ritmo sinusal se vera
alterado, dando lugar a un ritmo patoldgico. Algunas de estas patologias cardiacas son conocidas
como arritmias. Una clasificacidon global de las arritmias cardiacas serd detallada mas adelante.

3.2 EL ELECTROCARDIOGRAMA (ECG)

3.2.1. Definicion

Para el estudio de la actividad eléctrica del corazén se va a realizar un andlisis de una sefial
biomédica conocida como electrocardiograma o ECG. Esta sefial es un registro del potencial
eléctrico generado por la actividad eléctrica del corazén en la superficie del térax a lo largo del
tiempo.

El cuerpo funciona como un conductor de corrientes eléctricas. Para registrar el potencial
entre dos puntos del cuerpo, basta con poner dos electrodos en la superficie del mismo. Cada
par de electrodos colocados en dos puntos distintos del cuerpo se conoce como derivacion
electrocardiografica. Estos electrodos son conectados a un dispositivo que registra las
diferencias de potencial entre los dos electrodos escogidos, dando lugar alo que se conoce como
ECG [9].

3.2.2. Eldipolo cardiaco

En cadasituacion bioeléctrica del corazdn se tiene una distribucidn de dipolos de corriente
en un determinado volumen y en un tiempo determinado. Para simplificar el problema, se
considera que todos estos dipolos dan lugar a un Unico dipolo finito, que representa el
comportamiento del miocardio o musculo cardiaco de una forma aproximada. Este dipolo se
conoce como dipolo cardiaco [10].

El dipolo cardiaco es el vector cuya direccidn es la recta que une los dos monopolos que
lo componen. El primer monopolo, considerado como fuente, serd el punto negativo y el
segundo, el sumidero, es el punto positivo. Ambos monopolos se consideran de signo opuesto,
pero de igual magnitud I, , y estan separados por una distancia d. Si consideramos un vector
unitario U que defina la direccién de la distancia entre los monopolos, el dipolo puede definirse
como:

p=1dd = Id (1)

Este dipolo define un cierto momento dipolar en un cierto instante y en un volumen
definido, que integrado en la superficie total del corazén da lugar al dipolo finito que permite
estudiar la actividad eléctrica del corazén con una precisidn aceptable [10].

11
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3.2.3. Elvector electrocardiografico

Queremos conocer el potencial en un punto P (un punto en la superficie del térax) de un
volumen conductor (en este caso, el cuerpo humano). Este potencial es provocado por los tres
dipolos unitarios de los tres ejes coordinados (x, y o z). Consideraremos también un punto fijo
Q donde se situaran estos dipolos unitarios.

Cada dipolo unitario7, ] o k presenta en su eje una proyeccion ortogonal distinta que

vamos a llamar p,1, pyfy pzig. Por linealidad, el dipolo p puede descomponerse en la suma de
sus tres componentes ortogonales [10]:

P = pxl +pyJ + 02k, (2)

Cada uno de estos dipolos va a presentar un valor ¢, y va a generar en el punto P un
potencial que vamos a llamar @p .

Asi, el potencial @p puede representarse como:
Pp = Cxbx + CyPy + CzPs (3)

De igual forma que el vector p, los coeficientes c,, Cy Y ¢, pueden simplificarse como los
componentes de un vector ¢, denominado vector electrocardiografico, de forma que el
potencial en P queda definido por la siguiente ecuacidn [10], [8]:

@p=2¢-p (4)

El dipolo cardiaco p contiene la informacidn que varia con el tiempo, pero es
independiente del punto de medida P, mientras que el vector electrocardiografico ¢ contiene
también la informacion geométrica, por lo que depende tanto del tiempo como de la posicién
de P [10].

Para simplificar mas el problema, se asume que la ubicacidn Q del dipolo es el origen de
coordenadas. Si esto es posible, y ademas se consigue una referencia de potencial con valor
cero, tendremos una medida de ECG unipolar. Para ello, es necesario disponer de un electrodo
de referencia que proporcione este valor nulo, que solo es alcanzable en el infinito. No obstante,
también puede medirse el potencial entre dos puntos de referencias no nulas, como se explicara
en el siguiente apartado.

3.2.3.1.  Elvector electrocardiografico bipolar
En electrocardiografia es muy util conocer la diferencia de potencial entre dos puntos
distintos, ya que una alteracion del potencial normal o de referencia podria suponer una

patologia cardiaca.

Estos puntos P; y P; ya no tienen referencia cero, pero como se ha demostrado que un
dipolo p situado en un punto fijo Q presenta un potencial [8]:

@=¢-p, (5)
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3. INTRODUCCION

la diferencia de potencial entre @; y @;, que son los potenciales en los puntos P; y P;, puede
hallarse como

Vij=®:i— 0, (6)

gue, descomponiendo sus potenciales, queda como:

-

Vij=@i—=@;=¢ P —¢ P=2¢C; D (7)
De esta forma, la diferencia de potencial V;; puede ser definida como:
Vij =¢j D (8)

donde Eij es el vector electrocardiografico de la derivacion V;; [8].

3.2.4. Las derivaciones del electrocardiograma

3.2.4.1. Derivaciones de las extremidades (bipolares)

Las derivaciones bipolares se corresponden con las derivaciones estandar de las
extremidades, que son V;,V;; y V5. Por convencidn, Vi, tiene el electrodo positivo en el brazo
izquierdo y el electrodo negativo en el brazo derecho, y por lo tanto mide la diferencia potencial
entre los dos brazos. Por otro lado, en Vj; el electrodo positivo estd en la pierna izquierda y el
electrodo negativo en el brazo derecho. La derivacidn V}; tiene el electrodo positivo en la pierna
izquierda y el electrodo negativo en el brazo izquierdo. Por tanto, estas derivaciones presentan
las siguientes ecuaciones [9]:

Vi = @, — Og (9)
Vip = 0p — Og (10)
Vin = 0 — 0, (11)

donde @; es el potencial en el brazo izquierdo, @ el del brazo derecho y @ el de la pierna
izquierda.

Si aplicamos las ecuaciones (6) y (8) a las ecuaciones anteriores, obtenemos lo siguiente:

Vi =c¢u-p (13)
Vin = ¢ - p (14)

donde ¢;,¢;; y Cjyp son los vectores electrocardiograficos de cada una de las derivaciones
estandar [8], [9].

Estas tres derivaciones forman un tridngulo equildtero denominado tridngulo de

Einthoven (ver Fig 3), llamado asi en honor a Willen Einthoven, que desarollé en 1886 el primer
electrocardidgrafo humano [8].
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3.2. EL ELECTROCARDIOGRAMA (ECG)

Fig 3. Tridngulo de Einthoven. Se observan las tres primeras derivaciones con sus ecuaciones
correspondientes. @, : potencial del brazo izquierdo, @ potencial del brazo derecho,
@ potencial de la pierna izquierda. V;: voltaje de la derivacién I (Lead 1), V,;: voltaje
de la derivacion Il (Lead Il), V;;;: voltaje de la derivacion Il (Lead Ill). Extraido de: [8]

3.2.4.2. Derivaciones aumentadas de Goldberger (bipolares)

Norman Wilson propuso en 1931 la Central Terminal de Wilson (CTW), que se define como
el baricentro del triangulo de Einthoven con potencial muy préximo al del infinito (cero) [8],[9].

Puede demostrarse que la CTW es el promedio del potencial en las extremidades:

(Z5R+(Z5L+(Z51:‘z 0

. (15)

Derw =

El promedio de estos potenciales es cero debido al principio de conservacion de corriente

dentro de un volumen conductor, en este caso, el cuerpo humano. Por ello, la suma de estos
potenciales es muy cercana a cero.

Por tanto, surgen las derivaciones V;, Vp y Vg, definidas como la diferencia entre el
potencial de cada extremidad (@;, @ry @) y el potencial de la central de Wilson. Asi, por
ejemplo, la derivacion V;, se calcularia como [9]:

Pr+9PL+0r _Dr+20L+0F
3 3 '

V=0, -Bcrw =0, - (16)

Joseph Goldberger descubrié en 1942 que estas sefiales podian ser aumentadas
cortocircuitando la resistencia en la parte del circuito correspondiente a la extremidad que se
deseaba medir (ver Fig 4) [8]. Wilson usaba resistencias de un valor de 5k{), aunque hoy en dia
pueden emplearse resistencias mas altas.
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A
rR o L ‘. « R ) L )
.;:—-A‘ ‘V\T‘Ti_ R e N "{_ —
5 kQ L Y} ‘ 5kQ
J |
l'l 1 I‘
sk \ >/ N\ INJ 5 ko
' Mr [| ME
|/ (/ |
I;" r‘l II II/
Q ¢ 4§
avy aVp
B

Fig 4. (A) Circuito de las derivaciones aumentadas de Goldberg. R,L y F son los brazos derecho
e izquierdo y la pierna izquierda, respectivamente. Las resistencias son de 5k(2 . La
primera imagen corresponde a la derivacionV,y, , la segunda a la V,y, .y la tercera a
laVyyp, -

(B) Esquema de la localizacion de los vectores de las derivaciones de Goldberger.
Extraido de [8].

Con esta nueva configuracién, el potencial de la central de Wilson pasa a ser el promedio
de los potenciales de las dos extremidades en las que la resistencia correspondiente no ha sido
cortocircuitada [9]:

Vavg = Br— 5 (8, — Bp)  (17)
Vay, = 8. — 5 Bz — ®F)  (18)
Vav, = 85 — 5 @z — @) (19)

3.2.4.3. Derivaciones precordiales (unipolares)

Por ultimo, pueden medirse los potenciales cercanos al corazén mediante derivaciones
precordiales. Estas son derivaciones unipolares que miden la diferencia de potencial entre un
punto del hemotdrax numerado del 1 al 6y la central de Wilson [9].

Los diferentes puntos que forman las derivaciones precordiales se muestran en la Fig. 5.
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Clavicula \_Mid-clavicular

Mid-axillary
line

Fig 5. Derivaciones precordiales. Se muestran los puntos donde por convenio se registran las
derivaciones del 1 al 6. Las derivaciones V3R y V, R indican que son las derivaciones
precordiales correspondientes a la parte derecha (right). Mid-clavicular line: Linea
medioclavicular. Mid-axillary line: linea axilar media. Extraido de [8].

De esta forma, se tienen en total 12 derivaciones en el ECG:

e Las derivaciones de Einthoven en las extremidades (bipolares): V;, V;; y Viy;.
e Las derivaciones aumentadas de Goldberger (bipolares): Vo, , Vay, Y Vav, -
e Llas derivaciones precordiales (unipolares): V; — Vg

De estas 12 derivaciones, las 6 primeras son obtenidas a partir de los mismos puntos de
medida. Por ello, 2 derivaciones cualquiera de estas 6 contienen la misma informacién que las
otras 4. La razon principal para grabar las 12 derivaciones es que mejora el reconocimiento de
patrones patoldgicos. Esta combinacidn de derivaciones brinda al clinico la oportunidad de
comparar las proyecciones de los vectores resultantes en dos planos ortogonales y en diferentes
angulos [8].

3.2.5. Descripcion del electrocardiograma

En esta seccidn se identificaran los distintos componentes de una sefial de ECG ya que
son necesarios para comprender los métodos aplicados posteriormente en el presente trabajo.

El ECG es el resultado de la propagacion de un potencial de accidn por el tejido miocardico.
El potencial de accion del musculo cardiaco es la variacion de potencial en la membrana de sus
células (cardiomiocitos) debida a una serie de aperturas y cierres de los canales idnicos. Estos
canales iénicos permiten la salida y la entrada de iones presentes en el interior y en el exterior
de las células, que provocan los cambios de potencial que dan lugar a un potencial de accién.

El potencial de accidn de las distintas estructuras cardiacas puede observarse en la Fig 6,
en sincronizacion con la sefial de ECG que producen.
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Fig 6. Potenciales de accion representativos de las estructuras siguientes: nodo sinusal
(Sinus node), musculo auricular (Atrial muscle), nodo AV (A-V node), haz de His
(Common bundle), ramas del haz de His (Bundle branches), fibras de Purkinje
(Purkinje fibers) y musculo ventricular (Ventricular muscle). Extraido de [8].

En la Fig 7. se ilustra un ECG normal, que es el resultado de la superposicidon de los
potenciales de accidn durante el ciclo cardiaco en las distintas partes del corazén. Como puede
apreciarse, las diferentes partes de la onda electrocardiografica han sido numeradas mediante

letras.
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Fig 7. Esquema de un electrocardiograma normal en la derivacion V;. Observamos la
amplitud de la sefial en mV en funcion del tiempo en ms. Se observan las ondas
P,Q,RSyT, asicomo el intervalo RR, PQy Qy el segmento ST. Las duraciones Py QRS
aparecen marcadas con una linea horizontal. Extraida de [7].
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3.2. EL ELECTROCARDIOGRAMA (ECG)

Como se ha descrito previamente, la actividad eléctrica del corazén se origina en el nodo
sinusal y se propaga por las auriculas. La onda P se corresponde con la despolarizacion de las
auriculas previa a la contraccion de las mismas. Esta onda tiene una duracion de unos 100 ms,
como puede observarse en la Fig 7 [7].

Tras esta despolarizacién auricular, tiene lugar un periodo denominado PQ tras el cual
comienza la despolarizacidn de las fibras de los ventriculos. Esta despolarizacion, en el caso de
la derivacién V,, da lugar a tres ondas: la onda Q, de baja amplitud negativa; la onda R, de alta
amplitud positiva; y laonda S, de una amplitud negativa de valor ligeramente superior a la onda
Q. Este grupo de ondas es el denominado complejo QRS [11]. La distancia entre los picos R es |a
gue marca el ritmo cardiaco, como se detallard en apartados posteriores del trabajo. Este
intervalo se conoce como intervalo RR [9].

Por ultimo, la onda T es consecuencia de la repolarizacidn ventricular que tiene lugar
después del complejo QRS. El tiempo que existe entre ambas es el periodo ST. Tras la onda T,
tiene lugar el periodo refractario en el que no existe actividad eléctrica en el corazén. La linea
gue se forma alrededor del cero se conoce como linea base o linea isoeléctrica [11].

3.2.6. Importancia del electrocardiograma

El ECG es la herramienta diagndstica de patologias cardiacas mds ampliamente usada.
Ademas de ser una medida muy estandarizada en todo el mundo, es no invasiva, de bajo coste
y de facil interpretacion.

Su amplio uso es debido a que la gran mayoria de patologias cardiacas pueden ser
detectadas mediante un ECG. Entre ellas, se encuentran las siguientes [8], [11]:

e Enfermedad coronaria arterial. En esta enfermedad, el flujo sanguineo se ve
restringido por un endurecimiento de las arterias (aterosclerosis)

e Infarto. EI ECG permite saber qué pacientes presentan riesgo de tener un infarto
y necesitan una operacidn de urgencia.

e Hipertrofia cardiaca. Cuando el musculo cardiaco se encuentra agrandado o
engrosado, el ECG presenta una serie de caracteristicas que permiten su
diagndstico.

e Pericarditis. Inflamacidn del pericardio.

e Miocarditis. Inflamacién del musculo cardiaco debido a virus o bacterias.

o Defectos congénitos. Son aquellos defectos que vienen de nacimiento.

o Defectos de conduccidn. Provocan una conduccién anormal de los impulsos
cardiacos, dando lugar a un enlentecimiento de la conduccidén o a un bloqueo de
la propagacién del impulso.

e [Efectos idnicos. La existencia de concentraciones anormales de los iones
presentes en el exterior e interior de las células pueden detectarse también
mediante el ECG.

e Arritmias. El ECG permite hallar de forma sencilla el ritmo y frecuencia cardiacas.
Esto es de vital importancia para el diagndstico de las arritmias cardiacas.

En el presente trabajo, se estudiardn las recurrencias en una determinada arritmia,
conocida como fibrilacién auricular. Esta arritmia puede ser detectada mediante el estudio del
ECG, como se explicara en el siguiente apartado.
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3.3. LA FIBRILACION AURICULAR

3.3.1. Contexto

3. INTRODUCCION

Como se ha visto, si el ritmo normal del corazén se ve alterado tendrd lugar un ritmo

patoldgico. Estas enfermedades se conocen como arritmias.

La primera clasificacion de las arritmias cardiacas es segun su frecuencia de contraccion.
Si ésta es menor de lo habitual, la arritmia es bradicardica o bradiarritmia, mientras que si
presentan una frecuencia mayor, estas arritmias se denominan taquicardicas o taquiarritmias.

Dentro de las taquiarritmias, podemos distinguir entre las ventriculares y las
supraventriculares, segun dénde se originen. En la Fig 8 se recogen los distintos tipos de arritmia

segln su frecuencia y su origen:

Segun su Segun su
frecuencia origen

Supraventriculares

Bradiarritmias

Arritmias
cardiacas

Taquiarritmias

Ventriculares

Fig 8. Clasificacion de las arritmias cardiacas segun su frecuencia y su origen. Pueden
diferenciarse en bradiarritmias o taquiarritmias. En negrita aparece marcada la

fibrilacion auricular. Fuente: elaboracion propia.

Arritmia sinusal
respiratoria

Taquicardia
sinusal

Contracciones
auriculares
prematuras o
extrasistoles
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Taquicardias
supraventriculares

Contracciones
ventriculares
prematuras

Taquicardia
ventricular no
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Taquicardia
ventricular
sostenida

Fibrilacion
ventricular

Taquicardia
auricular

Fibrilacion
auricular

Aleteo o flutter
auricular

Taquicardias
paroxisticas
supraventriculares

El presente trabajo se centra en el estudio de la fibrilaciéon auricular. Como se puede
observar, la FA es un tipo de arritmia muy especifica, que no debe confundirse con otros tipos
de arritmias de su misma clase, pues cada una presenta unas caracteristicas muy diferentes. A
continuacidén, se mostrara cudles son estas caracteristicas que permiten diagnosticar una FA.
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3.3. LA FIBRILACION AURICULAR

3.3.2. Concepto

La fibrilacion auricular (FA) es una arritmia cardiaca en la que el comportamiento normal
o sinusal del corazén es alterado en cuanto a que se producen latidos auriculares
descoordinados que dan lugar a un ritmo cardiaco rapido e irregular (ver Fig 9). Se encuentra en
el grupo de taquiarritmias supraventriculares, es decir, la frecuencia de contraccidn anémala se
origina en las auriculas y da lugar a un ritmo mas rapido que el ritmo sinusal normal.

La FA es una arritmia en la que la activacion eléctrica auricular normal se sustituye por
una activaciéon aparentemente cadtica y continua, con multiples ondiculas despolarizando
simultaneamente las auriculas [12]. Esto provoca que solo algunos de los impulsos que alcanzan
el nodo auriculo-ventricular consigan conducir, debido a la existencia de periodos refractarios.
Cabe recordar que el periodo refractario es el intervalo durante el cual es imposible
desencadenar un segundo potencial de accidn en una célula excitable, en este caso, un miocito.

Ademas, algunos impulsos son generados en lugares inusuales, cerca de las venas
pulmonares, por lo que el nimero de impulsos aumenta considerablemente. Se cree que esto

es debido a dos procesos principales [12]:

e Activacion focal: los focos auriculares que se despolarizan rdpidamente pueden iniciar
FA en el paciente.

¢ Reentradas muiiltiples: el fraccionamiento de los frentes de onda a medida que se
propagan a través de las auriculas da como resultado unas 'ondas hijo' autoperpetuantes.

Ritmo cardiaco normal Fibrilacion auricular

Ventriculo izquierdo

Ventriculo derecho

Nodo SA

Nodo AV

Fig 9. Propagacion de los impulsos eléctricos en un corazén sano (izquierda) y en un corazén
en FA (derecha). Se marcan las auriculas derecha e izquierda y los nodos SA y AV. Se
observa un mayor numero de impulsos en el corazon con FA que provienen de varios
puntos diferentes. En el corazon sano, los impulsos provienen del nodo SA.

Debido a esta activacidon auricular cadtica la distancia entre picos R es muy variable
durante una FA. Por tanto, los pacientes con esta arritmia presentan una variabilidad notable en
el ritmo cardiaco. Como se ha visto en la clasificacién de arritmias, la FA es una taquiarritmia.
Esto significa que el ritmo cardiaco durante una FA aumenta con respecto a un sujeto sano. Este
aumento es debido a que los ventriculos no son capaces de mantener el ritmo de contraccidn
rapido y desorganizado de las auriculas. Por ello, encontramos que los ventriculos de un
individuo con FA se contraen de forma mas rapida que los ventriculos de un individuo sano.
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3. INTRODUCCION

Durante esta patologia las auriculas no se contraen de forma coherente y sincronizada
por lo que es posible que no toda la sangre de las auriculas pase a los ventriculos. Esto tiene
consecuencias graves en el organismo, que se detallardn a continuacion.

La FA se asocia con la formacidn de trombos auriculares y la embolizacion periférica, que
a menudo conduce a la aparicion de accidentes cerebrovasculares u otras complicaciones
tromboembdlicas mayores. Este Ultimo representa un problema clinico importante ya que, en
promedio, el riesgo de accidente cerebrovascular relacionado con tromboembolismo es mas del
2% por afio en pacientes con FA [13]. Durante los episodios de FA rapida, el flujo sanguineo es
turbulento y mucho mas lento en las auriculas, particularmente en el apéndice auricular
izquierdo, que es un sitio importante de formacidn de trombos en pacientes con FA. En relacién
con la formaciéon de trombos en este escenario, ha surgido la pregunta de si la turbulencia y la
estasis de flujo relativo en las auriculas pueden explicar todo el proceso. La evidencia actual, sin
embargo, sugiere que la formacion de trombos en FA es el resultado de varios fenédmenos [13].
Se cree que los componentes de la "triada de Virchow" (es decir, el estado de la coagulacidn
sanguinea, los factores relacionados con la pared del vaso y un flujo sanguineo reducido) son los
principales responsables (ver Fig 10).

Hiper- ‘
coagulabilidad

NS

Trombosis

/

. , Alteracion de la
Flujo sanguineo
pared venosa

andémalo: estasis .
(lesion

y turbuly endotelial)

Fig 10. Triada de Virchow. Se muestran los tres factores a los que se les atribuye la formacion
de trombos o trombosis durante la fibrilacion auricular. Fuente: elaboracion propia.

Estos trombos son extremadamente peligrosos pues, en caso de desprenderse, pueden
provocar un tromboembolismo y por tanto un accidente cerebro-vascular y la muerte.

Ademas, la FA presenta varios sintomas, como palpitaciones, disnea, fatiga, mareos o
angina, aunque en muchos casos los pacientes son asintomaticos [14].

A pesar de que la FA no es una enfermedad terminal, existen ciertos riesgos asociados a
ella: incrementa notablemente el riesgo de sufrir uninfartoy el riesgo de muerte de las personas
con FA aumenta entre un 1.5 y un 1.9 con respecto a un sujeto sano de la misma edad [15]. La
FA es, por tanto, una enfermedad con bajas tasas de mortalidad por si misma, pero con elevados
riesgos médicos [3].
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3.3. LA FIBRILACION AURICULAR

Una FA puede detectarse mediante el ECG ya que se registran ondas f o de fibrilacidon en
el lugar de la onda P. Estas ondas pueden apreciarse en la Fig 11. En cuanto al complejo QRS, no
existe diferencia con respecto al de un paciente sano, pero si en la irregularidad de la distancia
RRy en el aumento de la frecuencia cardiaca.

Ay I,— —\ Y |’__/"~
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Fig 11. ECGs de pacientes en ritmo sinusal (arriba) y en FA (abajo). Puede observarse un
aumento en la frecuencia cardiaca (latidos por minuto) y en la variabilidad entre
latidos (picos R). El complejo QRS no presenta claras diferencias. Las ondas P son
sustituidas por ondas f de fibrilacion. Extraido de [8].

3.3.3. Prevalencia de la fibrilacion auricular

En los dltimos 20 afos, la fibrilacion auricular (FA) se ha convertido en uno de los
problemas de salud publica mds importantes y en una causa importante del aumento de los
costes de atencion médica en los paises occidentales. En la actualidad, la prevalencia de FA en
Europa (2%) es el doble de la reportada en la Ultima década [16].

La FA aumenta considerablemente con la edad. Se calcula que esta arritmia esta presente
enel 0,12% - 0,16% de los menores de 49 afios, en el 3,7% - 4,2% de los que tienen entre 60-70
afios y en el 10% - 17% de los que tienen 80 afios o mas [16].

Ademas, el 50% de pacientes con FA son mayores de 75 afios y, debido al envejecimiento
de la poblacidn, se cree que en 50 afios la prevalencia de la FA se duplicara [4].

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia supraventricular mas diagnosticada en la practica
clinica, siendo ésta la causa de mas de un tercio de las hospitalizaciones debidas a desérdenes
cardiacos [17]. Supone una disminucidén de la esperanza de vida y presenta unos costes en salud
notablemente altos, que pueden oscilar entre 5000 y 11000 euros por paciente en Espafia, segln

[18].
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3. INTRODUCCION

Enla Fig 12 se muestran los miles de personas que presentan FA para cada rango de edad.
Como puede observarse, la prevalencia aumenta notablemente a partir de los 60 afios, llegando
a su maximo en el rango de edad de 75 a 79 afios.
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Fig 12. Prevalencia total de la FA por cada 6 millones de personas medida en miles de
personas segun rangos de edades. Se observa un aumento de la prevalencia
conforme aumenta la edad de los pacientes. Este aumento se incrementa a partir de
los 60 arios. Extraido de [14].

3.3.4. Causas de la fibrilacion auricular

Los mecanismos de iniciacién, mantenimiento y terminacién de una FA no se conocen por
completo, aunque recientemente este ha sido un tema de estudio habitual y se han desarrollado
varias teorias [12]. Se cree que durante esta arritmia los frentes de onda se propagan por las
auriculas de una forma irregular. El fraccionamiento de estas ondas produce ondas pequeiias,
que se conocen como reentradas [19]. Estas provocan una descoordinacién de la funcién
mecdnica del corazdén, provocando un patrén caético de contracciéon [4]. Como consecuencia,
las auriculas en cuestion "fibrilan" y, por tanto, no son capaces de bombear sangre de forma
adecuada, ya que han perdido su patrén normal de contraccién.

Una hipdtesis aceptada sobre los mecanismos de FA se fundamenta en que los
mecanismos de la arritmia estan basados en un fendmeno de probabilidad, donde la reversion
de FA a ritmo sinusal es inversamente proporcional al nUmero de frentes de onda simultaneos
propagandose por la auricula [19].

En un modelo simplificado de reentrada, la condicidn que debe cumplirse para que la
reentrada se mantenga es que la longitud del circuito de reentrada (L) sea mayor que el producto
de la velocidad de propagacidn del frente de onda 0 por la duracién del periodo refractario (PR).

L>0-PR (20)

Ademas, cada paciente presenta una diferente predisposicidon a presentar esta arritmia.
Algunos de estos factores de predisposicidn a la FA pueden ser hipertensidn, isquemia auricular,
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3.3. LA FIBRILACION AURICULAR

enfermedades inflamatorias o infiltrativas de las auriculas, la ingesta de alcohol y cafeina y
algunos problemas endocrinos como el hipertiroidismo, entre otros [20].

No obstante, todavia existen muchas incdgnitas en el campo de la fibrilacién auricular.
Por ejemplo, se desconoce por qué la duraciéon de la FA paroxistica varia entre distintos sujetos
y entre episodios y por qué en un determinado momento, ésta termina [21]. Por ello, es
fundamental realizar estudios de investigacion que permitan aumentar y complementar la
informacidn que se posee sobre este tipo de arritmias.

3.3.5. Conceptos de remodelado y organizacion auricular

Durante la FA, se produce un remodelado en las auriculas tanto estructural como
electrofisioldgico. Este concepto es de vital importancia ya que indica cdmo de establecida esta
la arritmia y, por tanto, su posible perpetuacién en el tiempo. Es un proceso progresivo, pero
lento, que provoca un decrecimiento de la amplitud de las ondas f [3]. Es por ello que la energia
de las ondas f sera utilizada posteriormente para estimar el grado de remodelado auriculary por
tanto las posibles recurrencias en FA.

La repetitividad del patrdn fibrilatorio se conoce como organizacién auricular. Cuanto mas
repetitiva sea una sefial, mayor organizacion tendra. Este concepto estd muy estrechamente
relacionado con el remodelado auricular (dilatacion, fibrosis...) ya que el nimero de reentradas
y la propagacion de las mismas depende de las propiedades electrofisiolégicas del tejido, como
el periodo refractario y la velocidad de conduccidn [3].

El acortamiento de la refractariedad auricular y la mala adaptacion al ritmo son
caracteristicas del remodelado eléctrico auricular en FA. Durante la FA, |la reexcitacion ocurre
durante la fase de repolarizacién de la onda eléctrica anterior. Por lo tanto, la duracién del ciclo
fibrilatorio auricular promediado (que estd inversamente relacionado con la frecuencia o
frecuencia fibrilatoria) se puede utilizar como un indice de la refractariedad miocardica auricular
y la de la organizacidn de la FA [22]. Esto se corresponde con lo expuesto en la ecuacidn (20) ya
gue a menor periodo refractario es mas facil que se cumpla la condicién de mantenimiento de
reentrada.

Como se expondra a continuacion, el objetivo de los algoritmos desarrollados en el Estado
del arte asi como en el presente trabajo es cuantificar la organizacidn auricular de forma no
invasiva, de manera que pueda estimarse la eficacia de una CVE, antes de que ésta sea aplicada,
mediante el analisis de esta organizacidn. Esto supondria una seleccién objetiva de pacientes
idoneos para el procedimiento y, por tanto, evitaria riesgos innecesarios a pacientes cuya CVE
probablemente sea ineficaz.

3.3.6. Tipos de fibrilacién auricular

Una FA que es potencialmente peligrosa es aquella que es asintomatica, pues los
pacientes no sienten la necesidad de acudir al hospital. Ademas, muchos pacientes presentan
una FA paroxistica, que aparece en ciertos intervalos que pueden estar muy separados en el
tiempo. Esto implica que, aunque los pacientes noten sintomas y se sometan a una prueba de
ECG, la deteccion de la arritmia no estad asegurada. Los pacientes asintomaticos presentan un
gran riesgo ya que al no ser diagnosticados no reciben el tratamiento adecuado. De hecho, se
conocen numerosos casos de ictus o accidente cerebro-vascular debidos a FA asintomatica o
paroxistica. Hoy en dia existen métodos para diagnosticar este tipo de fibrilaciones, como los
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3. INTRODUCCION

registros de ECG Holter o de larga duracidn, los cuales permiten un registro de 12, 24, 48 o
incluso 72 horas, en funcion de las especificaciones del dispositivo.

Existen distintos tipos de FA. Segun [14] una clasificacion adecuada podria ser la de la
Tabla 1.

Fibrilacion Auricular Fibrilacion Auricular Fibrilacion Auricular
Paroxistica (PAF) Persistente Permanente
La FA termina La terminaciéon de la FA es

La FA requiere intervencion

espontaneamente en un . T
médica para su finalizacién.

periodo menor de 7 dias.

imposible o no
recomendable.

Tabla 1. Tipos de fibrilacion auricular. Justo debajo de ellas se hallan las definiciones
propuestas por [14].

Los tratamientos que se detallaran a continuacidn suelen aplicarse a una FA persistente
ya que tiene mayor facilidad de deteccién que la paroxistica. Por otro lado, en los casos de FA
persistente es necesario aplicar un tratamiento ya que por definiciéon, en ellos la arritmia no
termina espontaneamente.

3.3.7. Tratamientos

A los pacientes diagnosticados con FA se les administran farmacos anti-coagulantes y anti-
arritmicos para intentar revertir a ritmo sinusal. A este procedimiento se le conoce como
cardioversiéon farmacoldgica (CVF). Si estos farmacos no consiguen revertir la arritmia, se
realizan otros tratamientos, como la cardioversion eléctrica que serd explicada con mas detalle
en el apartado 3.3.8. Cardioversidn eléctrica.

Si tras estos tratamientos el paciente sigue en FA, se procede en determinados casos a
realizar una intervencién cardiaca. La técnica mas usada para tratar la FA consiste en ir creando
lesiones alrededor de las venas pulmonares con un catéter de ablacidn por radiofrecuencia de
forma que estas quemaduras queden solapadas. De esta forma es posible aislar la zona auricular
eléctricamente y mejorar el comportamiento de la arritmia.

El principal problema de estos tratamientos es que el tejido se regenera. Por ello,
aproximadamente la mitad de los pacientes recidivan en FA al cabo de 1 afio. Actualmente se
ha mejorado mucho la efectividad de la técnica porque cada vez se trata a los pacientes con
mayor antelacion: cuando se detecta un episodio de FA paroxitica se realiza la ablacidn. Esto
aumenta considerablemente las probabilidades de éxito, que son notablemente mas bajas en
los pacientes con FA persistente.

Los sistemas de ablacién guiada por ordenador permiten ver en qué tramo se han
realizado las lesiones y con qué efectividad. Una cirugia clasica es la conocida como MAZE o
"laberinto", en la que se pretendia disminuir el tamafio de las auriculas mediante lesiones en
forma de laberinto para mejorar asi su comportamiento fibrilatorio. Actualmente, existen otras
técnicas novedosas basadas en la navegacion electroanatdmica mediante campos magnéticos.
Las mds importantes son EnSite NavX, desarrollada por St.Jude Medical (Abbott), CARTO, por
Biosense Webster (J&J) y por ultimo, la mas reciente, conocida como Rhythmia, desarrollada por
Boston Scientific.

25



3.3. LA FIBRILACION AURICULAR

3.3.8. Cardioversion eléctrica

La cardioversién eléctrica puede ser aplicada cuando a pesar de haber tratado al paciente
mediante cardioversion farmacoldgica, la FA es persistente. A continuacidn, se detallaran sus
fundamentos basicos, asi como una descripcion mas detallada del proceso.

3.3.8.1.  Definicion

La cardioversidn eléctrica consiste en la aplicacion de un choque eléctrico sincronizado en
el pecho del paciente con el objetivo de revertir la arritmia y que éste vuelva a ritmo sinusal.
Suele usarse cuando los pacientes no responden al tratamiento con farmacos, conocido como
cardioversién farmacoldgica.

3.3.8.2.  Meétodo

El dispositivo encargado de liberar la energia se denomina desfibrilador. El choque puede
proporcionarse mediante un desfibrilador externo, es decir, desde fuera del paciente. Este el
dispositivo mas habitualmente usado en hospitales. La cardioversion puede realizarse mediante
paletas o parches adheridos al paciente, que hacen la funcién de electrodos.

El condensador del desfibrilador entrega una cantidad de corriente que depende de la
impedancia que presente el paciente entre los electrodos (impedancia transtordcica). Cuanto
mayor sea ésta, menor sera la corriente entregada, segun la Ley de Ohm. La corriente ha de
mantenerse en unos niveles adecuados ya que, de lo contrario, podria provocar lesiones
irreversibles o una inefectividad del tratamiento [23].

Actualmente, se aplican cardioversiones con una energia de entre 200 y 360 J [3]. De
hecho, en Europa la mdxima energia que se puede aplicar son 360 J [23]. La energia es uno de
los principales pardmetros que determinan la eficacia de una cardioversion, junto con la interfaz
electrodo-piel y la posicion de los electrodos, entre otros. La forma y polaridad del pulso son
también de vital importancia. Actualmente se conoce que la polaridad del pulso bifasica
consigue una mayor efectividad por lo que los desfibriladores actuales aplican este tipo de
pulsos (ver Fig 13). Del mismo modo, suele aplicarse la forma trapezoidal ya que es ésta la que
presenta mayor eficacia en comparacién con otras formas de pulso.

Bifasico y trapezoidal

Fig 13. En la imagen de la izquierda se muestra un ejemplo de pulso de cardioversion
eléctrica bifdasico y trapezoidal. En la imagen de la derecha se observa el recorrido
que realiza el pulso eléctrico en el torax del paciente. Primero realiza el recorrido 1y
después regresa mediante el camino 2.
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La posicion de los electrodos puede variar. Algunos ejemplos de colocacion de electrodos
pueden observarse en la Fig 14:

Antero-lateral Antero-posterior
X\
\ \
o)
=
Por delante Por delante Por detras

Fig 14. Posiciones de los electrodos en cardioversion de frente y por detrds durante un
proceso de cardioversion eléctrica en paciente con fibrilacion auricular. En la posicion
antero-lateral ambos electrodos estdn por delante mientras que en la antero-
posterior se encuentra uno delante y otro detrds. Extraido de: [23].

Habitualmente la posicion mads usada en los hospitales es la antero-posterior, ya que
permite monitorizar las auriculas por delante y por detras.

En cuanto al procedimiento, antes, durante y después del choque, el paciente es
monitorizado para obtener su sefial de ECG mediante 12 derivaciones. El proceso dura unos 15
minutos. Es muy importante que la seiial obtenida esté libre de ruidos e interferencias. Una
sefial limpia permite realizar estudios posteriores de calidad, que proporcionen informacidn
clinica empirica y relevante. Ademas, es necesario contabilizar el nimero de choques y la
energia de cada choque. Esta informacidn ha sido de gran utilidad en algunos estudios para
monitorizar el remodelado auricular durante varios choques consecutivos [19].

Un esquema simplificado del proceso se muestra en la Fig 15:

., Colocacién Preparacion L
setscindel | Ep| welos | Dy| el | |E)| Aot
P electrodos desfibrilador q
5-10 min
Registro ECG

Fig 15. Esquema del proceso de cardioversion. El registro del ECG comienza unos 5 minutos
antes de la aplicacion del choque y perdura otros 5-10 minutos tras la aplicacion del
mismo. Fuente: elaboracion propia.

27
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En la Fig 16 se puede observar la derivacién Vi de un registro de ECG tomado durante una
cardioversién. El pico de alta tensidon se corresponde con un choque de 100 J sincronizado y
bifasico. El registro satura debido a la alta tensidn. Al terminar el choque, el pulso cardiaco se
restaura poco a poco hasta volver a estabilizarse. Como se puede observar, los latidos por
minuto disminuyen ligeramente tras la aplicacion del choque, ya que previamente el paciente
estaba en FA con un ritmo superior al sinusal y después de la estabilizacion, el corazén comienza
a bombear a un ritmo un poco mas lento. Esto es debido a que la FA ha sido revertida a ritmo
sinusal mediante el choque de cardioversidn eléctrica.

=2}
T
1

[+7]
T
-
1

Fig 16. Derivacion V; del ECG en paciente con FA durante la aplicacion de un choque de
cardioversion. Se observa el pico de alta tension correspondiente al choque de
cardioversion eléctrica asi comola disminucion del ritmo cardiaco tras la aplicacion
del choque por haber revertido la FA mediante el procedimiento.

3.3.8.3.  Proceso de cardioversién eléctrica y protocolo
El proceso de CVE presenta una serie de pasos que se enumeraran a continuacion.

1. El paciente es ingresado la tarde previa. Se le realiza una toma de constantes, se
canaliza por via periférica y se deja la via salinizada. Al ingreso, se cursa una
analitica del hemograma y la quimica basica y coagulacién. Se realiza un ECG del
paciente. Durante este tiempo, el paciente aportard y tomara su medicacidn
actual.

2. Al dia siguiente, se prepara al paciente para la cardioversién. Se le suministra
oxigeno en mascarilla al 50% y se monitorizan las constantes mds importantes:
saturacion de oxigeno, tension arterial, frecuencia cardiaca y respiratoria y ECG.

3. El proceso de sedacion consiste en suministrar al paciente 1 mg de midazolam o
diazepam seguido de Etiomidato 0.15mg/kg. Tras ello, se comprueba el estado de
consciencia del paciente. Si estd inconsciente, se realiza el paso 4.
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4. Tras la sedacion, se aplica un choque de 100 J mediante un desfibrilador externo
y unos electrodos adhesivos colocados en el térax del paciente (ver Fig 14). El
choque es sincronizado y bifasico en todos los casos.

5. Larecuperacién consiste en unos 15 minutos en los cuales el paciente se recupera
y se registra el ECG post-choque. Pasadas 2 h el paciente puede iniciar la ingesta
de liquidos.

6. Elalta se le da al paciente al final de la mafiana por el médico responsable.

3.3.8.4. Riesgos

Como se ha visto en el apartado 3. Introduccidn, la FA predispone a la formacion de
coagulos sanguineos o trombos auriculares. En hasta el 90% de los casos, estos trombos estan
ubicados en la auricula izquierda [24]. El principal peligro es que, tras la aplicacién de un choque
de cardioversion eléctrica, estos trombos puedan desprenderse, movilizarse y viajar por el
torrente sanguineo, causando un tromboembolismo. Si el trombo viaja por el cuello puede llegar
hasta el cerebro y provocar un accidente cerebrovascular.

La asociacién de los eventos tromboembdlicos posteriores a los procesos de cardioversion
se conoce desde hace 60 afios [25]. Estos eventos pueden ocurrir tras una cardioversion
farmacoldgica, eléctrica, e incluso espontanea. Es por ello que los pacientes sometidos a
cualquier tipo de cardioversion son tratados previamente con farmacos anticoagulantes.

Ademas, el proceso de ECV puede provocar una fibrilacidon ventricular en un paciente si el
choque es aplicado de forma no sincrona. Por ello, el choque ha de aplicarse unos 20-30 ms tras
el pico R (cardioversion sincronizada) para evitar el riesgo de provocar fibrilacién ventricular. El
desfibrilador incorpora un dispositivo de sincronizacion que calcula la posicidn de los picos R, de
forma que se evita aplicar el choque en momentos vulnerables del ciclo cardiaco, especialmente
la onda Ty el segmento ST.

Debido a estas medidas de seguridad, actualmente las arritmias ventriculares rara vez se
inducen cuando los choques son sincronizados [26]. No obstante, es un riesgo que cabe
mencionar debido a la enorme gravedad que supone inducir una fibrilaciéon ventricular en un
paciente. La fibrilacién ventricular (FV) se produce cuando los ventriculos pierden la capacidad
de bombear sangre de forma efectiva. Es la causa de la mayor parte de las muertes que se
producen en la fase aguda de un evento isquémico y puede ser la primera manifestacion de la
enfermedad en mas de la mitad de los casos. Ademas, es una de las principales causas de muerte
subita [27].

Por ultimo, cabe mencionar que los pacientes pueden sufrir hematomas, dolor o
guemaduras debido a la zona de contacto electrodos-piel. Para ello, se recomienda el uso de
cremas para combatir la irritacién de la piel tras el procedimiento de cardioversion eléctrica.

Debido a estos riesgos, el estudio de la efectividad de la cardioversidn eléctrica es de vital

importancia. Una seleccién de los candidatos dptimos para recibir el tratamiento evitaria
exponer a aquellos pacientes inadecuatos para este tipo de terapia a riesgos innecesarios.

3.3.8.5.  Efectividad

Para que la cardioversion tenga éxito, es necesario que una masa muscular critica de
auricula sea desfibrilada [23]. El choque para momentdneamente la actividad eléctrica del
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corazon, tras lo cual se espera a que revierta a ritmo sinusal. Si la cardioversion falla, es posible
gue sea necesario realizar mas de un choque o choques con mayor energia.

En trabajos previos se consiguid predecir la efectividad de un choque en una cardioversion
eléctrica externa [28]. El siguiente paso fue estudiar la efectividad de este proceso tras varios
choques consecutivos. Esto estd justificado ya que los efectos que provocan los choques fallidos
son importantes para entender los mecanismos que hay detras de la terminacion de la FA [19].

Los choques fallidos son mucho mads probables en pacientes que presentan una AA muy
desorganizada. Ademas, la probabilidad de recurrencia en FA tras CVE después de un Unico
choque efectivo es menor en aquellos pacientes con una AA organizada. De esta forma,
considerando la AA antes del primer choque, puede estimarse el nimero de choques que van a
ser necesarios en el paciente. Esto puede modificar el protocolo de actuacion ya que debe haber
un compromiso entre el nimero de choques y la energia suministrada. Por ello, si se estima que
el paciente va a revertir a ritmo sinusal tras un solo choque, es mds conveniente aplicar un
choque de alta energia que varios de energia mas limitada [19].

Como se ha explicado previamente, los mecanismos de terminacién de la FA todavia no
son completamente conocidos. Por ello, estudiar el comportamiento del corazén antes de su
terminacion tras uno o varios choques de CVE es fundamental.

En la Fig 17 podemos observar el valor de un cierto pardmetro cuyos fundamentos
principales se explicardn mas adelante. Este pardmetro se conoce como entropia muestral o
SampEn. Se representd la misma para diversos pacientes antes de cada choque de cardioversidn
(1rst, 2nd, 3rd o 4th). Posteriormente, se etiquetd a los pacientes en tres grupos segun su
evolucién. Estos tres grupos son NSR maintained (se mantuvo en ritmo sinusal), AF relapsed
(recayo en FA) o Ineffective ECV (el choque fue inefectivo). Cabe mencionar que este estudio se
realizd en pacientes con FA persistente de larga duracidn, los cuales necesitaron varios choques
sucesivos.

| ® NSR maintained X AF relapsed % Ineffective ECV

0.15

%* ¥

0.14

SampEn

Ist 2nd 3rd 4th
ECV attempts

Fig 17. Entropia muestral de varios pacientes antes de sucesivos choques de cardioversion.
cada linea gruesa horizontal muestra un choque de cardioversion. Los pacientes NSR
son aquellos cuyo ritmo se mantuvo en sinusal se representan en circulos, aquellos
que recayeron en FA en cruces y aquellos cuya CVE fue inefectiva, en asteriscos.
Extraido de: [19].
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Como puede apreciarse en la Fig 17, a partir del primer choque los grupos pasan a ser
notablente distinguibles entre ellos segun el valor de SampEn. Esto demuestra que el primer
choque es aquel que presenta una mayor importancia en el proceso ya que proporciona
informacién esencial sobre la evolucién futura del paciente tras el procedimiento.

Estas nuevas consideraciones basadas en métricas no lineales son muy importantes en el
desarrollo de los protocolos de cardioversion eléctrica, ya que permiten a los profesionales tener
informacién previa a la aplicacion de los choques que les permita tomar decisiones con un
fundamento estadistico probado. En diversos estudios, se han establecido fronteras de decisidn
basadas en los pardmetros obtenidos que permiten clasificar previamente a los pacientes
mediante el andlisis de su actividad auricular. Por ejemplo, se demostré que si la organizacion
auricular del paciente estaba por debajo de cierto umbral, un solo choque restauraria el ritmo
sinusal y el paciente no recidivaria en FA tras un mes. Por el contrario, si el valor estaba entre
ciertos valores, el primer choque seria igualmente efectivo pero el paciente recidivaria al cabo
de un mes.

De esta forma y segun el tipo de paciente, puede modificarse el protocolo de actuacion
en cardioversion eléctrica, tomandose decisiones acerca del nimero de choques empleados y
la energia de los mismos en funcion del resultado que infiera el modelo.

No obstante, el objetivo actualmente es intentar estimar la eficacia de la cardioversidn

eléctrica antes del primer choque de forma precisa, pues normalmente los pacientes con FA
persistente no necesitan mas de un choque para revertir a ritmo sinusal.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1. MATERIALES

4.1.1. Poblacidn de estudio

Para el presente trabajo se utilizaron los registros de ECG de 35 pacientes con fibrilacidn
auricular persistente por mas de 30 dias, a los que se les aplicé una cardioversidn eléctrica.
Todos ellos estaban tratados con farmacos antiarritmicos, es decir, fueron previamente
sometidos a una cardioversion farmacoldgica, concretamente con amiodarona. Antes de
realizarla, se registraron sus ECG. Tras un solo choque de cardioversidn eléctrica, algunos de
ellos recidivaron al cabo de 1 mes, es decir, que el paciente recayd en FA tras la cardioversién.
A estos 21 registros se les etiquetd como 'RE', de Recidiva. Por otro lado, en el caso de los 14
pacientes restantes se consiguié revertir la FA tras la cardioversion eléctrica, y continuaron en
ritmo sinusal al menos durante un mes. A estos pacientes y, por tanto, a sus registros, se les
adjudico la etiqueta 'NR', de No Recidiva.

En cuanto a la derivacién del ECG escogida para el estudio, en el caso de querer detectar
la actividad de las auriculas, una buena derivacion es la V; ya que refleja de forma muy precisa
la actividad de la auricula derecha y en un menor nivel, la de la auricula izquierda [29]. Por ello,
esta fue la derivacidn escogida. Ademas, se ha demostrado que es la que muestra mayor
amplitud de la actividad auricular (AA) en comparacién con la actividad ventricular [29].

Las sefales fueron digitalizadas a una frecuencia de muestreo de 1024 Hz y con una
resolucidn de 16 bits. En la Tabla 2 se resume el contenido de la base de datos utilizada y sus
principales caracteristicas:

Pacientes Numero y porcentaje Antiarritmico Anticoagulante
con respecto al total

Amiodarona,

1 0,
NR 4 (40%) 200mg/dia Acenocumarol
Amiodarona
E 21 9 !
R (60%) 200mg/dia Acenocumarol
Total 35

Tabla 2. Resumen de la BBDD empleada para el presente estudio. Se tiene un total de 35
pacientes de los cuales el 40% no recidivaron en FA al cabo de 1 mes tras CVE y un
60% si lo hicieron. Se muestra también la CVF a la que los pacientes fueron sometidos
antes de la CVE.
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4.1.2. Obtencién de los registros

Para la obtencion de los registros se utilizd el software EasyViewPlus del fabricante Ates
Medical Devices, que permite la exportacion de datos a un formato compatible con Matlab y
proporciona registros libres de artefactos (ver Fig 18).
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Fig 18. Captura de pantalla del programa utilizado para los registros. Fuente: propia.

El programa consta de un software para ordenador personal y un sistema de adquisicién
de 12 derivaciones, como se puede observar en la Fig 19.

Fig 19. Equipamiento para obtencion de los registros. Puede observarse el ordenador
personal o PC junto con el equipamiengo de toma de registros que presenta un cable
con los electrodos pertenecientes a las derivaciones de un ECG estdndar. Fuente:
Manual EasyViewPlus

El resto de materiales no implicados directamente con el proceso de adquisicidn, pero
imprescindibles para la realizacion del proyecto, seran detallados en el Documento II:
Presupuesto.
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4.2. METODOS

4.2.1. Acondicionamiento de la sefal

Antes de intentar aplicar cualquier tipo de procesado de sefial al ECG para realizar algun
tipo de analisis no lineal es necesario preprocesar la sefial previamente para para eliminar sus
partes no deseadas, ruidos y artefactos, y conseguir asi un buen andlisis.

Primero, la fluctuacién de la linea base fue eliminada mediante un filtrado bidireccional
haciendo uso de un filtro paso alto a una frecuencia de corte de 0.5 Hz. La fluctuacién de la linea
base es un ruido debido al movimiento de los electrodos sobre la piel o a otros cambios como
por ejemplo los debidos a la respiracion [3].

A continuacién, se empled un filtrado bidireccional mediante un filtro paso bajo de octavo
orden (lIR Chebyshev) con una frecuencia de corte de 70 Hz para descartar el ruido de altas
frecuencias, que en este estudio no es informacidn relevante [3].

Por ultimo, la interferencia de la red eléctrica fue eliminada mediante un filtrado
adaptativo Notch que mantuvo la informacidn espectral del ECG pero redujo el ruido no deseado
y mejord por tanto el ratio sefial-ruido [3]. En la Tabla 3 se muestra un resumen de los pasos
seguidos para el acondicionamiento de la sefial.

Problema Solucién
Oscilacion de la linea base FPAa 0.5 Hz
Ruido de altas frecuencias FPB a 70 Hz

Interferencia de red F.Notch a 50 Hz

Tabla 3. Esquema del proceso de acondicionamiento de la sefial. Se muestran los problemas
que presentaba la sefial original y qué método fue usado para solventarlos. FPA:
Filtro Paso Alto. FPB: Filtro Paso Bajo. F.Notch: Filtro Notch.

4.2.2. Procesado de los registros

En este caso se pretendia estudiar la fibrilacién auricular y, por tanto, la actividad auricular
(AA). Por ello, fue necesario realizar una cancelacién del complejo QRST para eliminar de la sefial
la actividad ventricular la cual no aportaba informacién relevante. Ademads, la actividad
ventricular presenta una amplitud mucho mayor a la AA, por lo que enmascara la actividad
auricular y dificulta notablemente el analisis.
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En este caso, para hallar la AA se empled la técnica de cancelacién del complejo QRST.
Esta técnica consiste en estimar el complejo QRST y posteriormente obtener el residuo de la
sefial original y el complejo QRST, que se corresponderd con la AA [3]. Este proceso puede verse
en la Fig 20:

‘ l l l l Extraccion de
complejos QRST

Complejos QRST

A AN A A

Sustraccidn de la actividad
ventricular

Ao A

Fig 20. Algoritmo de cancelacion QRST. De arriba a abajo y de izquierda a derecha se
observa primero la sefial de ECG original, correspondiente a la derivacion V. Una vez
se han detectado los complejos QRST, se alinean estos con la sefal original y se
calcula la diferencia residual entre ambos. Esta diferencia se corresponde con la
actividad auricular, que se muestra abajo en la figura. Extraido de: [3].

No obstante, esta AA residual aun puede verse afectada por las imperfecciones del
método de cancelacion por lo que es habitual que algun resto del complejo QRST o ruido estén
presentes en la AA hallada [19]. Por ello, se realiza una extraccién de la MAW (Onda Auricular
Principal). Esta es la principal onda que se asocia con la AA, y evita tener artefactos debidos al
proceso de cancelacién de la AA.

Los nuevos indices desarrollados para estimar las recidivas en FA emplean la MAW para
realizar sus clasificaciones, por lo que es de vital importancia obtener esta onda principal. Para
extraerla, se obtuvo un segmento de 10 segundos de la AA previo a la cardioversidn. Para cada
uno de estos segmentos se obtiene la Densidad Espectral de Potencia (PSD), haciendo uso del
Periodograma de Welch. Se extrajo la frecuencia con mayor amplitud de potencia en el intervalo
de 3 a9 Hz, y fue seleccionada como la frecuencia auricular dominante (DAF) [19]. Este método
serd mas detallado en el apartado 4.2.3.3. La frecencia auricular dominante (DAF). La MAW fue
hallada aplicando un filtro selectivo FIR paso banda a la AA centrado alrededor de esta DAF.
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El motivo por el que se empled la MAW en este estudio y no directamente la AA fue
porque en estudios anteriores, se ha mostrado que la AA no es un pardmetro dptimo, ya que no
permite diferenciar de forma precisa una FA paroxistica que termina de una que no termina [30].
Por el contrario, se ha demostrado que al usar la MAW podemos conseguir una buena
clasificacién de casos, llegando incluso al 90% de precisidn [31]. Esto es debido a que, al trabajar
con la MAW, se extrae la informacidn principal o esencial no contaminada, que es la que aporta
informacion interesante a las métricas no lineales.

Ademas, la MAW se ha usado previamente para estimar las posibles recurrencias en FA,
ya que esta onda principal aporta informacidn muy interesante sobre el remodelado auricular
del paciente [3]. Esto es especialmente importante en este caso, ya que el propdsito es el mismo
gue en el presente trabajo. La diferencia se encuentra en que el indice utilizado es distinto; pasa
de ser la entropia muestral a ser el exponente de Hurst. El objetivo de ello es intentar mejorar
el poder predictivo de la entropia muestral para diferenciar entre pacientes de la clase NR y RE,
ya sea mediante el exponente de Hurst en solitario o mediante la combinacion de éste con la
entropia muestral y/o otras métricas que se explicaran a lo largo del trabajo.

El ultimo paso es aplicar el indice deseado para realizar la métrica no lineal de complejidad
del ECG como serie temporal. Las distintas métricas seran detalladas mas adelante. Un resumen
del método a seguir se encuentra en la Fig 21:

Andlisis Extraccion de . .
»| la frecuencia Calculo de métricas no
espectral N .
dominante lineales de la
organizacion de la AA
. ¢ lacid Filtrado
Acorjdluo- ancelacién | | S »| selectivo SE, HE,
namiento QRST R paso banda otros.

X 3 ,
| MAW

“LAA
\] Y
o | MWAWMMMW\NW AV

Fig 21. Esquema del proceso seguido en el acondicionamiento de la sefial y el procesado de
los registros. Se muestra también un ejemplo de las sefiales resultantes de cada paso.
El primer ejemplo es la sefial original, previa al acondicionamiento. El segundo
ejemplo es la actividad auricular resultante del andlisis espectral. Por ultimo, se
muestra la onda auricular principal (MAW), que es la sefial a la cual se aplican las
métricas no lineales de estudio de complejidad en series temporales, tales como
entropia muestral (SE) o exponente de Hurst (HE). Extraido de [4]

En las figuras 22 y 23 de la pagina siguiente se muestran dos ejemplos. Asi, en la Fig 22,
se observa el procesado de la sefial en un paciente que no recidivé (NR), mientras que en la Fig
23 se tiene el de un paciente que si recidivo (RE).
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Fig 22. Derivacidon V1 del ECG, actividad auricular (AA) y onda principal auricular (MAW) de
un paciente de la clase NR (No recidivo en FA al cabo de un mes).
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Fig 23. Derivacion V; del ECG del ECG, actividad auricular (AA) y onda principal auricular
(MAW) de un paciente de la clase RE (Recidivé en FA al cabo de un mes).

38



4. MATERIALES Y METODOS

4.2.3. Obtencién de pardmetros

Aungue también se han aplicado varios estimadores no lineales de regularidad cardiaca a
electrogramas auriculares obtenidos de forma invasiva, desde el punto de vista clinico, es mucho
mas interesante evaluar la AA mediante registros electrocardiograficos de superficie (ECG), ya
gue pueden obtenerse de manera facil y econdmica y evitar los riesgos y molestias asociados a
las grabaciones invasivas [32]. Los indicadores mads usados en el estado del arte son la entropia
muestral y la energia de ondas f, a partir de ECGs registrados con electrodos de superficie [3],
[19], [28].

Este tipo de anadlisis no lineal ha sido utilizado en trabajos previos para diferenciar entre
distintos casos clinicos, con el objetivo de que el andlisis tenga mayor poder predictor que un
analisis visual, es decir, que aporte una informacidn extra que con la simple observacién del ECG
por expertos, no podria ser conocida. En otras palabras, las métricas no lineales pueden
proporcionar informacién "oculta" relacionada con mecanismos subyacentes de la FA [17].
Algunos ejemplos de estos trabajos son estimar las posibles recurrencias en FA tras una
cardioversién [3] o caracterizar la AA en instantes previos a la terminacidn de la FA paroxistica
[33]. A continuacion, se detallardn las diferentes estrategias que se han ensayado en el presente
TFG y cédmo éstas han ido evolucionando hasta llegar al mas reciente, el exponente de Hurst.

4.2.3.1. Variabilidad del segmento RR

Como se ha expuesto previamente, los mecanismos de iniciacidn de la FA han sido objeto
de numerosos estudios en los ultimos afios. Se ha propuesto que el sistema nervioso auténomo
(SNA), encargado de controlar el ritmo cardiaco, podria tener un papel importante en la
iniciacion de esta arritmia [34]. Por ello, se estudié la complejidad de la variacidén de este ritmo
cardiaco, también Ilamado HRV por sus siglas en inglés. Esta variabilidad puede observarse
calculando la variabilidad de la distancia entre los distintos picos R del ECG. Esta distancia se
conoce como intervalo RR. Una forma de calcular la variabilidad RR es la siguiente, donde g,z _r
Y Uar—r SON la media y la desviacidn tipica de todos los intervalos R-R, respectivamente:

VarRR = 100 Z4B=R (%) (21)
HdR-R

En la Fig 24 se muestra una representacion grafica de lo que serian las distintas distancias
RR, es decir, las distancias entre los puntos R del ECG.
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Fig 24. Representacion de las distancias RR en ECG. Con una cruz aparecen marcados los
picos R. Los distintos intervalos RR se muestran como RR1...RR;

Se ha demostrado que la variabilidad entre estos segmentos se ve reducida en los
momentos previos a una FA. Los autores consideraron que este decrecimiento en la variabilidad
del ritmo cardiaco reflejaba un cambio en la regulacién auténoma cardiovascular, que dara lugar
al comienzo de la FA [34].

Estos hallazgos apuntan a la posibilidad de obtener informacién sobre el control alterado
de los intervalos RR en pacientes con con esta simple técnica. No obstante, la precisidn de este
método (61,9 % segun [3]) es muy inferior a la que se consigue con otras métricas, algunas de
las cuales se presentaran a continuacion.

Para el cdlculo de los picos R se utilizd el algoritmo de Pan-Tomkings [35]. Este algoritmo
es muy robusto ya que consta de umbrales adaptativos que permiten reducir al maximo los
falsos positivos y los falsos negativos, de forma que los latidos detectados sean igual a los reales.
Para ello, primero realiza un filtrado de la sefial y la eleva al cuadrado para eliminar los términos
negativos. En las figuras 25 y 26 se puede observar el proceso del algoritmo Pam-Tomkings que
se detallara a continuacion.

En primer lugar, se le aplica al registro del ECG un filtro paso banda para reducir la
interferencia del ruido muscular, la interferencia de red, la oscilacién de la linea base y la de las
ondas T. Para ello, la banda de frecuencias se ajusta entre los 5-15 Hz [35]. Tras ello, la sefial es
diferenciada para obtener la pendiente de los complejos QRS. A continuacién, se eleva el
resultado al cuadrado punto por punto, para obtener solo los valores positivos y amplificar el
resultado del filtro anterior, haciendo mayor énfasis en las altas frecuencias, que son las que
interesan en este caso.

Se aplica entonces una ventana de integracién movil para obtener la forma de onda de
los complejos QRS. El tamafio de la ventana debe ser del mismo tamafio que el ancho del
complejo QRS mds ancho. Para terminar, se calculan dos umbrales, representados en rojo y
negro en la Fig 25.E. Estos se calculan de la siguiente manera:
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SPKI = 0.125 PEAKI + 0.875 SPKI, (22)
NPKI = 0.125 PEAKI + 0.875 NPKI, (23)
Umbrall = NPKI + 0.25(SPKI — NPKI), (24)
Umbralll = 0.5 - Umbrall, (25)

donde PEAKI es el pico maximo de la sefial, SPKI y NPKI son los picos estimados de la sefial
y el ruido respectivamente, y Umbral [ y Umbral I1 son el primer umbral aplicado y el segundo.

Los nuevos valores de SPKI y NPKI se basan en sus valores anteriores, por lo que cuando
un nuevo pico es detectado, primero tiene que clasificarse como pico de sefial o de ruido, segin
estos cumplan ciertas condiciones establecidas en el algoritmo. Es por ello que se establece un
umbral adaptativo basado en los dos umbrales en (24) y (25) representado en verde en la Fig
25.E. Después, busca hacia atrds los posibles latidos perdidos. Por todo ello, el algoritmo
consigue detectar los picos R con buena precision [35].

Senal ECG original

05 1 15 2 25 3
Filtrada con FPBanda c Filtrada con filtro derivativo o
1
05
0
-0.5
05 1 15 2 25 3 05 1 15 2 25
10 10
Elevada al cuadrado E ) Umbrales adaptativos y deteccion de picos R
- - 02 . -

015}

-

T

1 15

Fig 25. Proceso de deteccion de picos R desde la sefial original.
(A) Seiial original de ECG.
(B) Sefial original tras aplicarle el filtrado paso banda.
(C) Sefial en B tras aplicarle el filtro derivativo.
(D) Sefial en C elevada al cuadrado
(E) Sefial en D tras la deteccion de umbrales y picos R. Los puntos R estdn sefialados
con circulos, el umbral de ruido en negro, el umbral adaptativo en verde y el del nivel
de sefial en rojo.
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_QRS en la senal original

e

15 2

QRS yumbrales en la senal filtrada

L

Tren de pulsos QRS en la senal original
T T

25 3

Fig 26. Deteccion de picos R en la sefal original y en la filtrada y los trenes de pulsos QRS
sefialados con una linea de puntos roja. Los umbrales son los mismos que en la Fig
25.
(A) Umbrales y deteccion QRS en la sefial de ECG original
(B) Umbrales y deteccion QRS en la sefial de ECG filtrada
(C) Tren de pulsos QRS en la sefial original. Pueden observarse los latidos marcados
en rojo.

Tras hallar los picos R de todos los registros de la base de datos, se calculd la distancia
entre picos restando sucesivamente la posicidon temporal de un pico menos la del pico anterior.
Cuando todas las sefiales contaban con su vector de distancias RR, se aplicé la ecuacién de la
variabilidad (21) para averiguar cual es la variabilidad RR en cada sujeto con FA.

4.2.3.2. Energia de las ondas f

La energia de las ondas de fibrilacién u ondas f representa, como su nombre indica, la
energia delas ondas f en el intervalo de andlisis considerado. Como se ha expuesto previamente,
el remodelado estructural de las auriculas es un proceso lento y progresivo [3] que provoca un
decrecimiento progresivo en la potencia y amplitud de las ondas f. Por tanto, se pensé que las
ondas f podrian ser un indicador del estado de remodelado auricular, de forma que cuanto
menor sea la amplitud de las mismas, mas avanzado estara el remodelado de las auriculas [3].

Ademas, el remodelado auricular estd ligado a la posible terminacion de la arritmia. Se ha
demostrado que los pacientes que eventualmente recaen en FA presentaban valores de energia
de ondas f menores que aquellos que se mantienen en ritmo sinusal [3]. Esto es debido a que
un alto grado de remodelado auricular estructural supone una pérdida de la capacidad efectiva
para bombear sangre desde las auriculas. Por ello, la energia de las ondas de fibrilacion
disminuye cuando el remodelado estructural es mayor, independientemente del nimero de
reentradas activas en la auricula.

Para calcular el valor medio de la energia de las ondas f se computé la suma cuadratica
de los valores de la sefial normalizada en el intervalo de andlisis [36]. Para ello, se aplico la
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ecuacion del valor cuadratico medio o Root Mid Square (RMS), tambien conocido como valor
eficaz de una sefal, véase ecuacion (26).

1
XpMs = \[Z (2 + x2+... +x2) (26)

donde x?,x3 ... x2 son los distintos valores de las muestras de AA de los 35 pacientes y n es el
tamafio de cada registro.

Por ejemplo, en la Fig 27 se muestra el valor de esta energia para el un paciente de la base
de datos.

Energia de las ondas f
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Fig 27. Energia de las ondas de fibrilacion f presentes en la actividad auricular de un paciente
con FA. En rojo aparece marcado el valor medio que fue calculado para este caso.

Se demostrd que la energia y la amplitud de ondas f, fWP y fWA respectivamente, poseen
un alto poder predictivo para diferenciar entre aquellos pacientes que se mantuvieron en ritmo
sinusal y aquellos que recayeron en FA al cabo de un mes o inmediatamente después de la
cardioversién eléctrica. Mediante estos pardmetros es posible clasificar correctamente un
82.5% de los pacientes segln [3].

Posteriormente, estos parametros fueron analizados conjuntamente junto con la entropia
muestral (SampEn), obteniendo una precisién del 90%. Esto significd un aumento de la misma
del 7,5% con respecto a los pardmetros originales [3]. Este alto valor predictivo supuso una gran
mejora en la prediccion de las recurrencias en FA a largo plazo con respecto a otros parametros
mencionados anteriormente, como la variabilidad RR o a |la DAF.

Por otro lado, también se demostré que la fWP y fWA estdn muy correlacionados
(correlacion de Pearson del 0.97). La estrategia para hallar la amplitud de las ondas f es mas
complicada que la de fWP, y no puede ser automatizada. Por todo ello, y teniendo en cuenta
que la fWP ha demostrado tener un alto poder predictivo, en ocasiones se utiliza solo este
parametro para realizar una clasificacidon de pacientes con FA.

4.2.3.3.  Frecuencia auricular dominante (DAF)

La DAF se define como la frecuencia de mayor amplitud de potencia en la bandade 3a 9
Hz del contenido espectral de la actividad auricular [17]. Como se ha visto en el apartado 4.2.1.
Acondicionamiento de la sefial, ademas de servir para el calculo de la MAW, la DAF por si misma
proporciona informacidn sobre la actividad auricular del paciente y por tanto podria ser un buen
parametro de clasificacion. De hecho, trabajos previos han demostrado que los pacientes con
baja frecuencia fibrilatoria se asocian a longitudes de ciclo auricular mas largas y, por lo tanto, a
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un menor numero de reentradas simultaneas. Por el contrario, los pacientes con longitudes de
ciclo auricular mas cortas y un mayor nimero de frentes de onda simultdneos han demostrado
presentar valores DAF mas altos [37].

Para el cdlculo de la DAF, se aplicd el método de Peter D. Welch [38]. A continuacion, se
expondran de forma breve los fundamentos de este método.

1. Partiendo de una secuencia X(j),j =0,...,N — 1, con una densidad espectral
P(f), se seleccionan K segmentos tal que:

X.G) = x(), (27)
X,() = X(G + D), (28)
Xe() = X(G + (K —-1)D), (29)

donde j toma los valores j =0,...,L — 1, siendo L el tamafio de los segmentos y D las
unidades de distancia entre el punto de comienzo de cada segmento. Esta segmentacion
puede observarse en la Fig 28.

| X(7) |
(0] N -1
| X1(4) |
(0] L-1

| Xa() |

D D+ L+1

Fig 28. Ilustracion del proceso de segmentacion del registro. Se muestra X(j) que es el
registro total y los segmentos desde X1(j) a Xi(j). Extraido de [38].

2. Para cada segmento de longitud L se calcula su periodograma modificado. Esto
es, se selecciona una ventana de datos W (j),j = 0,...,L —1 y se forman las
secuencias X1 (j) W(j),...., Xg () W()).

3. Secalculan entonces las Transformadas de Fourier finitas 4;(n),..., Ax(n):

2kijn 1
A() = 1REX (D W(e L siendoi = (D= (30)

4. Por ultimo, se calculan los K periodogramas modificados:

I(f) = g | 4,5k = 1,2, ..., K. (31)

donde f,

Il
R

n=0,..,2yU =+ LW (32)

5. La densidad espectral de potencial (PSD) estimada se calcula como la media de
estos periodogramas:

P(f) = + Zheili (F). (33)
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Para hallar la DAF se buscé el maximo espectral en el intervalo de 3 a 5 Hz, utilizando un
enventanado Hamming de 4096 puntos, solapamiento del 50% entre segmentos y FFT de 8192

puntos. El solapamiento del 50% implicauna D = %

Para obtener unos resultados de precision mayores en cuanto a la clasificacién de los
pacientes en "recidivantes" y "no recidivantes", la DAF suele combinarse con otras métricas
como la SampEn para obtener una clasificacion mas clara de los tipos de pacientes segun sus
recurrencias en FA. Estas métricas serdn explicadas a continuacién.

En el siguiente apartado se detallard mas concretamente en qué se basa la SampEn para
inferir el grado de remodelado auricular.

4.2.3.4.  Entropia muestral

Una alternativa extendida para obtener una estimacién no invasiva de |la organizacién de
FA se ha basado en un indice de regularidad no lineal, denominado entropia muestral (SampEn)
[39]. Esta métrica cuantifica la regularidad apreciada en la morfologia de las ondas f a partir de
la forma de onda fundamental de la sefial AA, conocida como MAW, la cual ha sido explicada
previamente [17].

Se ha demostrado que la entropia muestral es un buen estimador de la organizacion
auricular durante episodios de FA. La entropia analiza intervalos de tiempo y asigna un nimero
no negativo a cada secuencia en funcion de la irregularidad en los datos. A mas irregularidad, el
ndmero no negativo serd mayor [19]. La entropia muestral, por tanto, estima la existencia de
patrones repetitivos en un intervalo determinado de tiempo de una serie temporal [17].

Matematicamente, la entropia muestral o SampEn es el logaritmo natural negativo de la
probabilidad condicional de que dos secuencias similares en un instante m sigan siendo
similares en el punto m + 1, con una tolerancia r [19].

El algoritmo para el cdlculo de la SampEn puede implementarse siguiendo los siguientes
pasos:

1. El primer paso es formar vectores de la serie temporal bajo estudio:
X" = {x@,x(+1),...x(+m—-1)},paral<i<N-m-—1,
gue representan m puntos consecutivos, empezando por el valor i-ésimo.

2. A continuacion, se determina la distancia entre dos vectores X{" y ij como la maxima
diferencia entre sus componentes escalares:

m __ . _ .
dij = max  (x(i +k) —x( + 0. (34)

3. Seguidamente, se calcula la probabilidad de que dos secuencias de tamafio m coincidan
con una tolerancia menor que :

1
N-m-1

om(r) = ﬁ yN-om ) INZT L0 (r — d), (35)

donde O(X) es la funcion de Heaviside, definida como:
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1six= 0,

O0six <0. (36)

o) {
4. Cuando la dimensidon de m se aumenta en una muestra, la probabilidad queda de Ia
siguiente manera:

1
N-m-1

emHI(r) = —— NI ) BT w0 (r — Y. (37)

5. Asi, la entropia muestral o SampEn queda definida como:

m+1
SampEn(m,r) = — lim (lnqum—(g)) , (38)

gue para conjuntos de datos finitos, puede estimarse mediante el estadistico

¢m+1 (T)
pm(r)

SampEn(m,r,N) = —In (39)

Como se ha visto previamente, la SampEn presenta un alto poder predictivo y puede ser
combinada con otros pardmetros como la DAF o la fWP [3], o ser utilizada en solitario para
observar la evolucion del remodelado auricular tras varios choques fallidos.

4.2.3.5.  Exponentes de Hurst

Las propiedades de escala en series temporales se pueden cuantificar a través de una
medida llamada el exponente de Hurst (HE) [40]. El HE se asocia comunmente con la
dependencia estadistica a largo plazo de la sefal y, por lo tanto, cuantifica la auto-similitud
estadistica de las series temporales, proporcionando informacidn sobre la tasa de recurrencia
de patrones similares en series temporales a diferentes escalas [17].

Para estimar el HE de una serie temporal, como puede ser una seiial de ECG, se siguen los
siguientes pasos:

1. Sedivide la serie en segmentos X, (n) de tamafiok = N,N/2,N/4,..., donde N
representa la longitud total de la serie.

2. A continuacion, se calcula el rango R(n)/S(n). Para ello, se calcula la desviaciéon
acumulada para el valor medio, denominada Y (n) paran = 1,2,...,k:

V() = EPo 1 (XD =3 T X (). (40)

Se calcula entonces R(n) como la diferencia entre el maximo y el minimo de (40) y se
normaliza por la desviacion estandar de cada segmento, S(n) para obtener el rango
R(n)/S(n), siendo:

R(n) = max (Y (n)) — min(Yr(n)). (41)
3. El HE se calcula entonces como la pendiente de la linea producida por In(R(n)/
S(n)) vs.In(n). Esta estd dentro de un rango entre 0y 1, donde un valor de 0.5 indica

qgue no hay correlacion entre las series de tiempo, un valor entre 0.5 y 1 indica
correlaciones crecientes y un valor entre 0 y 0.5 indica anti-correlaciones crecientes.
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No obstante, algunas series temporales fisiolégicas como el ECG presentan dindmicas mas
complejas que requieren exponentes multiples. Asi, una generalizacién del HE se asocia con el
comportamiento a escala de las propiedades estadisticamente significativas de la sefial. Los
diferentes exponentes g se asocian con las diferentes caracterizaciones a nivel de multi-escala
del comportamiento de la sefial x(n). Asi es como surgen los exponentes de Hurst
generalizados, conocidos como H(1) y H(2), cuya base matematica es similar a la de HE, donde
q toma los valores 1y 2, respectivamente.

Por ultimo, cabe mencionar que existen otras métricas no lineales como la Fuzzy entropy,
la Spectral entropy o la Lempel-ziv complexity que también permiten cuantificar el grado de
remodelado auricular [17]. A pesar de que ellos no son el foco del presente estudio, se ha
demostrado que son parametros validos e interesantes clinicamente para otro tipo de estudios.

4.2.4. Métodos para la clasificacién de los resultados

Para obtener una clasificacidon de los datos en las dos clases estudiadas, se aplicé el
clasificador de subespacios KNN o "K-Nearest Neighbours", y se le aplicé una validacion tipo
cross-validation k-Folds.

El algoritmo KNN es un método de "machine learning" que se basa en asignar a cada
nuevo caso la clase mas frecuente a la que pertenecen sus k vecinos mas proximos, siendo k un
entero positivo. Cada nuevo objeto es clasificado segun el "voto mayoritario" de sus vecinos. De
esta forma, si k = 1, a cada nuevo punto se le asigna la clase de su vecino mas préximo [41].

KNN es un algoritmo de aprendizaje supervisado, es decir, el conjunto de datos S presenta
unas etiquetas previas a la clasificacidn que son utilizadas por el algoritmo. Asi, el algoritmo nos
permite escoger un conjunto de datos para el entrenamiento de tamafio N. Este conjunto
presentara el vector de caracteristicas x; y sus etiquetas correspondientes y;. En este caso,
como solo hay dos clases, la variable y; tomara valores y; € {+1, 0}. Asi, S = (x;,y;),i =
1,2,..., N serd el conjunto de entrenamiento [41].

Con las etiquetas y;, el algoritmo KNN construye una subregidn local del espacio inicial,
denotada por R(x) € R?, donde x es el punto a estimar. Esta regién contiene los puntos de
entrenamiento mas cercanos a X, como se muestra en la ecuacion (42),

R(x) = {56\ | D(x, 56\) < d(k)}, (42)

donde d(, es el orden estadistico de orden k de {D(x, DM y D(x,%) es la métrica de la
distancia [41]. En este caso, la métrica empleada fue la distancia euclidea.

Siendo k[y] el nimero de muestras en la regidon R(x) que presentan la etiqueta y, el
algoritmo KNN calcula una estimacion de la probabilidad posterior de que x pertenezca a la clase
y como [41]:

_ px1yp®») o kD]
() ==~ =7 (43)

Asi, para cada observacién x, la decisién g(x) se formula mediante los valores de k[y]. Se
selecciona para x la clase que tiene mayor valor de k[y]:
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L kly=1] = kly=0] )

(1, >
9(x) = {0, K[y =0] = k[y = 1]

En este estudio se empled un KNN de subespacios pues se observé que proporcionaba
una clasificacién mas precisa en la mayoria de casos. Los clasificadores de subespacios combinan
resultados de muchos subespacios de prediccidn débil para conseguir un subespacio de buena
calidad predictiva.

Para evaluar la clasificacion, se empled un método de "cross-validation" o validacién
cruzada, de forma que en cada iteracidn k se utiliza un subconjunto de datos de prueba y otro
de tamafio k — 1 para el entrenamiento. En este caso, se empled con k = 2.

Como resultado de dicha aplicacion, se obtuvo el area bajo la curva roc (AUC) y la precision
0 accuracy, cuya férmula es

TP + TN
TP +TN + FP +FN

Accuracy (%) = - 100 (45)

siendo TP los verdaderos positivos, TN los verdaderos negativos, FP los falsos positivos y FN los
falsos negativos. En este caso, si consideramos la primera clase (NR) como positiva y la segunda
(RE) como negativa, tendriamos la matriz de confusion que se muestra en la Fig 29.

Clase real
NR

RE

NR RE

Clase que da el clasificador

Fig 29. Matriz de confusion para las dos clases del estudio. Las casillas marcadas en verde
se corresponden con los pacientes correctamente clasificados, mientras que las
casillas en rojo se corresponden con aquellos clasificados erroneamente. Fuente:

elaboracion propia.
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5. RESULTADOS

sobre la poblacién de estudio y se realizara una exhaustiva comparacién entre ellos.

A continuacion, se presentardn los resultados obtenidos al aplicar los anteriores modelos

En primer lugar, se representd un diagrama de cajas y bigotes para la variabilidad HRV de
cada paciente con FA. Como era de esperar, las variabilidades fueron muy altas en comparacion
con los sujetos normales, que no suelen tener variabilidades superiores al 10% (ver Fig 30.A).

Se representd tambien el diagrama 'Box-Whiskers' para las clases NR y RE por separado

(ver Fig 30.B). Como puede observarse, a pesar de ser un buen indicador de la existencia de FA,
la HRV no parece realizar una buena diferenciacién de clases entre los pacientes que no
recidivan al cabo de un mes (NR) y los que si lo hacen (RE) en la muestra utilizada. Por ello, esta

variable no sera incluida en el clasificador posterior.

HRYV total

HRV por clases

+ +
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60 60
50 50
40 + 40 +
| |
| |
30 30 |
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- 1
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0 + 0 +
Todos NR RE

Fig 30. Variabilidades RR de los pacientes estudiados.
(A) Variabilidad RR de los 35 pacientes.
(B) En este panel aparece primero la variabilidad de los 14 pacientes que no
recidivaron en FA al cabo de un mes (NR) y después la de los pacientes RE, que si
recidivaron al cabo de un mes en FA.
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Se procedié del mismo modo para la energia de las ondas f (fWP). Esta es mayor para
aquellos pacientes que no recidivaron, aunque algunos pacientes presentaron valores muy
parecidos a aquellos que si recidivaron (ver Fig 31). En todo caso, el pardmetro serd incluido en
el estudio ya que parece realizar una discriminacidn de clases aceptable. Ademas, el resultado
estd en concordancia con estudios previos, véase [3].

fWP total fWP por clases
009 : 000 |
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008 | 008 I
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1 1
001 { o0t
Todos NR RE

Fig 31. Energia de las ondas f (fWP) de los pacientes estudiados.
(A) fWP de los 35 pacientes.
(B) En este panel aparece primero la fWP de los 14 pacientes que no recidivaron en
FA al cabo de un mes (NR) y después la de los pacientes RE, que si recidivaron al cabo
de un mes en FA.

Se procedid del mismo modo con las DAF. En la Fig 32 pueden observarse las DAF de los
35 pacientes del presente estudio. Como podemos observar, en este caso la mayor DAF es 7,6
Hz y la menor 3,3 Hz. A la derecha, se representan las mismas DAF, en este caso separadas por
clases.

En el presente estudio, los valores de DAF suelen ser mayores en los pacientes RE. Esto se
corresponde con lo estudiado por otros articulos como [37] donde se expone que |la DAF es
mayor en aquellos pacientes con mayor riesgo de recurrencia en FA, por lo que este parametro
podria ser tenido en cuenta para la seleccion de candidatos para la cardioversion eléctrica.
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Fig 32. DAFs de los pacientes estudiados, representadas en Hz.

(A) DAF de los 35 pacientes.

(B) En este panel aparece primero la DAF de los 14 pacientes que no recidivaron en
FA al cabo de un mes (NR) y después la de los pacientes RE, que si recidivaron al cabo

de un mes en FA.

De igual forma, se representd la SampEn para todos los ejemplos y para cada clase (ver
Fig 33). Se observa que se da una mayor organizacion auricular y por tanto, menor SampEn, en
pacientes que mantuvieron el ritmo sinusal durante el primer mes post-cardioversion eléctrica.
Este hecho se corresponde con lo probado en [19] y [34], entre otros. En estos estudios se
obtienen para todos los casos valores de SampEn superiores en pacientes que recidivaron
temporalmente en FA.

SE total B SE por clases
| 012
1 |
1 |
| 0.11 |
1 |
1 0.1 JE—
|
|
009 |
| !
008 |
| ’ 1
| T
1 007 1
006
005
+ +
004
Todos NR RE

Fig 33. SE de los pacientes estudiados.
(A) SE de los 35 pacientes.

(B) En este panel aparece primero la SE de los 14 pacientes que no recidivaron en FA
al cabo de un mes (NR) y después la de los pacientes RE, que si recidivaron al cabo de

un mes en FA.
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Por el contrario, los exponentes de Hurst presentan mayor valor en los pacientes NR, lo
cual tiene sentido ya que estos exponentes cuantifican la auto-similitud estadistica de las
distintas series de tiempo. De esta forma, a mayor exponente de Hurst, mayor organizacion
auricular presentara el paciente y por tanto tendrd mds probabilidades de mantenerse en ritmo
sinusal tras un mes de la cardioversidn eléctrica.

El exponente de Hurst de orden g=2 ha mostrado tener un alto valor predictivo en los 2
minutos previos a la terminacién espontanea de la FA [4]. Durante este tiempo, el valor de H(2)
aumenta considerablemente antes de la terminacién de la FA. Este hecho se corresponde con
el presente estudio ya que los exponentes de Hurst son generalmente mayores en el caso de los
pacientes que no recidivaron en FA, es decir, que se mantuvieron en ritmo sinusal (ver Fig 34).
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Fig 34. Exponentes de Hurst de los pacientes estudiados.
(A) Exponentes de Hurst (HE) de los 35 pacientes estudiados.
(B) HE por clases, siendo NR aquellos que no recidivaron en FA al cabo de un mes tras
la ECV'y RE aquellos que si lo hicieron.
(C) Exponentes de Hurst generalizados de orden 1 H(1) de los 35 pacientes
estudiados.
(D) H(1) por clases, siendo NR aquellos que no recidivaron en FA al cabo de un mes
tras la ECV y RE aquellos que si lo hicieron.
(E) Exponentes de Hurst generalizados de orden 2 H(2) de los 35 pacientes
estudiados.
(F) H(2) por clases. Las clases son las mismas que en (B) y (D).
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5. RESULTADOS

Las métricas que se emplearan para realizar una clasificacién de los pacientes serdn la
DAF, la SampEn, los exponentes de Hurst y la energia de las ondas f.

Se calcularon los coeficientes de correlacion entre todas las variables (ver Tabla 4). Por
ejemplo, para los exponentes de Hurst H(1) y H(2) se obtuvo una correlacion positiva del 91,82%.
Por otro lado, el exponente de Hurst HE presenta unas correlaciones positivas del 49,93% y del
29,29% con los exponentes H(1) y H(2), respectivamente.

Parametros DAF SE HE H(1) H(2)
DAF B B B B B
SE 87,80 _ _ _ _
HE -61,65 -78,11 B B B
H(1) -94,54 -77,41 49,93 B B
H(2) -77,90 -51,13 29,29 91,82 _
fwp -27,22 -29,43 36,95 28,65 23,85

Tabla 4. Se muestra el coeficiente de correlacion en tanto por ciento entre las variables que
se encuentran en esa misma fila y columna. Los casos repetidos se han omitido.

Como resultado de la clasificacidn con KNN subespacios, la mayor area bajo la curva ROC
se dio para la combinacién de los 6 pardmetros, con una AUC de 0,74, y la mayor precision
individual para la SampEn y el exponente de Hurst HE, siendo esta 71,4% (ver Tabla 5).

Parametros AUC Acc (%)
Todos 0,74 68,6
DAF 0,68 65,7
SampEn 0,71 71,4
HE 0,7 71,4
H(1) 0,67 65,7
H(2) 0,62 62,9
fwp 0,61 54,3

Tabla 5. Se muestra la precision (Acc) en tanto por ciento y Area bajo la curva ROC (AUC) de
todos los parametros a la vez, asi como de los diversos pardmetros por separado.

Seguidamente, se procedid a realizar un analisis exhaustivo de las distintas combinaciones

de parametros, para encontrar aquella combinacién que proporcionaba una mejor clasificacion
de clase que cada pardmetro por separado.
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Se realizaron combinaciones de los parametros de 2 en 2, dando lugar a 15 valores de
AUC y de precision distintos a los iniciales. El resultado fue el de las tablas 6y 7.

Parametros DAF SE HE H(1) H(2)
DAF B B B B N
SE 0,68 _ _ _ _
HE 0,67 0,78 _ _ _
H(1) 0,62 0,77 0,77 B B
H(2) 0,59 0,72 0,72 0,67 _
fwp 0,56 0,66 0,57 0,69 0,61

Tabla 6. Area bajo la curva ROC (AUC) de los pardmetros de 2 en 2. Se muestran la AUC de
los dos parametros que se encuentran en esa misma fila y columna. Los casos
repetidos se han omitido.

Parametros DAF SE HE H(1) H(2)
DAF B B B B N
SE 62,9 _ _ _ _
HE 60 65,7 B B B
H(1) 48,6 65,7 60 _ _
H(2) 51,4 54,3 51,4 51,4 B
fwp 57,1 60 51,4 60 54,3

Tabla 7. Precision (Acc) en % de los pardmetros de 2 en 2. Se muestra la precision de los dos
pardmetros que se encuentran en esa misma fila y columna. Los casos repetidos se
han omitido.

En este caso, se superd la AUC de todos los pardmetros por separado. La combinacidn
ganadora fue la de SampEn y HE, que superd en un 0.07 el valor de AUC para la SampEn en
solitario. La segunda mejor combinacién se dio para SampEn y H(1), con una AUC de 0,77. En
las figuras 35 y 36 podemos observar los diagramas de dispersién de ambas. Ademas, la
precision de estas dos combinaciones de pardmetros fue la mas alta de todas, alcanzando un
65,7%.
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Fig 35. Diagrama de dispersion teniendo como coordenadas los exponentes de Hurst HE y
como ordenadas la SampEn. En azul aparece la clase NR y en naranja a clase RE.
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Fig 36. Diagrama de dispersion teniendo como coordenadas los exponentes de Hurst q =1
H(1) y como ordenadas la SampEn. En azul aparece la clase NR y en naranja a clase
RE.

Para intentar mejorar el resultado y conseguir un mayor valor predictivo, se procedié a

combinar los parametros de 3 en 3. Esto dio lugar a otros 20 valores de AUC y de precisién (ver
Tabla 8).
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Parametros AUC Acc Parametros AUC Acc

(%) (%)
DAF, SE, HE 0,73 71,4 DAF, SE, fWP 0,67 62,9
DAF, SE, H(1) 0,71 71,4 DAF, HE, fWP 057 57,1
DAF, SE, H(2) 0,65 62,9  DAF, H(1), fwpP 0,64 60
DAF, HE, H(1) 0,68 60 DAF, H(2), fWP 0,58 51,4
DAF, HE, H(2) 0,65 57,1 SE, HE, fWP 0,65 71,4
DAF, H(1), H(2) 0,64 57,1 SE, H(1), fWP 073 71,4
SE, HE, H(1) 0,85 80 SE, H(2), fWP 072 62,9
SE, HE, H(2) 0,76 71,4 HE, H(1), fWP 063 57,1
SE, H(1), H(2) 0,74 65,7 HE, H(2), fWP 062 51,4
HE, H(1), H(2) 0,75 60 H(2), fWP, H(1) 0,63 60

Tabla 8. Area bajo la curva ROC (AUC) y precision (Acc) en tanto por cien de los pardmetros
de 3en 3.

Se consiguid un valor de AUC de 0.85 para la SampEn junto con el HE y el exponente de
Hurst de orden g=1, H(1). Ademads, tuvo el valor mas grande de precisidn, clasificando
correctamente un 80% de los casos.

Hasta el momento, la combinacidn de estos 3 pardmetros supone un aumento
considerable del valor predictivo del modelo, pero el objetivo es que sea lo mas alto posible. Por
ello, se procedid a realizar combinaciones de 4 en 4y de 5 en 5, obteniendo las tablas 9 y 10.

Parametros AUC Acc (%)
DAF, SE, HE, H(1) 0,78 65,7
DAF,SE, HE, H(2) 0,72 60

DAF, SE, H(1), H(2) 0,7 57,1
DAF, HE, H(1), H(2) 0,60 51,4
SE, HE, H(1), H(2) 0,78 65,7
DAF, SE, HE, fWP 0,65 60
DAF, SE, H(1), fWP 0,63 54,3
DAF, SE, H(2), fWP 0,67 60
DAF, HE, H(1), fWP 0,62 57,1
DAF, HE, H(2), fWP 0,58 54,3
DAF, H(1), H(2), fwP 0,67 57,1
SE, HE, H(1), fWP 0,7 65,7
SE, HE, H(2),fwP 0,69 68,6
SE, H(1), H(2), fwP 0,73 71,4
HE, H(1), H(2), fWP 0,65 54,3

Tabla 9. Area bajo la curva ROC (AUC) y precision (Acc) en tanto por cien de los pardmetros
deden4
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Parametros AUC Acc (%)
DAF, SE, HE, H(1), H(2) 0,69 68,6
DAF, SE, HE, H(1), fWP 0,63 62,9
DAF, SE, HE, H(2), fWP 0,61 65,7
DAF, SE, H(1), H(2), fwP 0,65 68,6
DAF, HE, H(1), H(2), fWP 0,6 62,9
SE, HE, H(1), H(2), fwP 0,68 68,6

Tabla 10. Area bajo la curva ROC (AUC) y precision (Acc) en tanto por cien de los pardmetros

de5en5

Los mejores resultados de clasificacion, por tanto, se obtuvieron para la SampEn, el
exponente de Hurst de indice =1, y el exponente de Hurst HE, con una AUC de 0.85, que supera
enun 0.14 a la SampEn en solitario y en un 0.17 a la DAF combinada con la SampEn.

En cuanto a la precisidn, esta combinacién de pardmetros también dio un valor superior
a todos los anteriores, clasificando correctamente un 80% de los casos. Esto significa un
aumento en la precisién del 8,6% respecto a la SampEn en solitario.

Se muestran a continuacion la curva ROC de la SampEn junto con el exponente de Hurst
HE y el exponente de Hurst g=1y la matriz de confusion del proceso (ver Figs. 37 y 38).
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Fig 37. Curva ROC del exponente de Hurst g=1 junto con la SampEn y el exponente HE. En el
eje de coordenadas se muestra el ratio de falsos positivos, mientras que en las

ordenadas se muestra el ratio de verdaderos positivos.
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Predicted class

Fig 38. Matriz de confusidn del exponente de Hurst g=1 junto con la SampEn y el exponente
HE. La clase 0 se corresponde a los pacientes NR y la clase 1 a los pacientes RE. En el
eje de coordenadas se muestra la clase predicha por el clasificador (Predicted class).
En el eje de ordenadas se muestra la clase real de los pacientes 0y 1 (NR y RE).
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6. DISCUSION

La fibrilacion auricular es un tema ampliamente abordado por los estudios de
investigacion. No obstante, todavia existen muchas incégnitas con respecto a ella. Por ejemplo,
todavia no se conocen completamente los mecanismos de terminacidn de una FA paroxistica o
por qué ésta comienza en un determinado momento en cada sujeto [21].

En cuanto a la FA persistente, es decir, aquella que no termina en menos de 7 dias y que
requiere tratamiento médico para su terminacién, es conocido que la organizacion de la
actividad auricular tiene un papel importante en el desarrollo de la arritmia. Cuanto mas
organizada sea una sefal de actividad auricular, y por tanto, tenga mayor repetitividad del
patron fibrilatorio, es menos probable que el paciente recaiga en FA tras un procedimiento de
cardioversién.

Por ello, se pensé que una medida de esta organizacidon auricular mediante métricas no
lineales como la SampEn podria proporcionar informacion relevante sobre la efectividad de los
tratamientos médicos. Como se ha visto, los tratamientos de cardioversidn pueden consistir en
una cardioversién farmacolégica o una eléctrica y, como ultima opcién, en una ablacién por
radiofrecuencia.

El principal interés de este TFG es conocer la efectividad de la cardioversion eléctrica (CVE)
en pacientes con FA persistente, dado los riesgos que tiene dicha intervencién [24]. Para ello, se
evaluara la organizacion de la FA. Como se ha visto, cuanto mayor sea la organizacién auricular
del paciente, mayor sera la efectividad de la CVE [42], [43], [19].

Un conocimiento previo de su efectividad podria suponer un cambio en el protocolo de
intervencion. Posibles cambios en el protocolo podrian involucrar la aplicacién de mds o menos
choques de CVE, determinar el momento idéneo de la aplicacién del choque o, en determinados
casos, la no aplicacion del tratamiento si sus posibilidades de éxito son limitadas.

En el presente estudio se tratd de predecir la eficacia de la cardioversion eléctrica en
pacientes con FA persistente. Otros estudios previos mostraron que la recurrencia en FA de
estos pacientes a medio plazo, es decir, tras un mes de la CVE, podria estimarse de forma fiable
mediante la energia de las ondas f y la SampEn [28], [3]. Mas recientemente, se estudiaron otras
métricas no lineales, conocidas como exponentes de Hurst, para evaluar la terminacién
espontanea de la FA paroxistica [17]. Se demostréd que 2 minutos antes de terminacion
espontanea de la PAF el exponente de Hurst H(2) aumentaba de forma considerable [4].

No obstante, nunca se habian aplicado los exponentes de Hurst para evaluar la efectividad
de la CVE en pacientes con FA persistente. El objetivo principal era determinar la posible
recurrencia en FA tras un mes del tratamiento con CVE.

Los resultados obtenidos muestran que, para la muestra estudiada en el presente trabajo,
la SampEn es un buen estimador de la recurrencia en FA al cabo de un mes, ya que presenté una
AUC de 0,71 y una precisién de 71,4%. No obstante, el resultado obtenido para la energia de
ondas f no fue tan bueno: su valor de AUC fue de 0,61 pero la precisién fue inferior al 60%.

En cuanto a los exponentes de Hurst, se obtuvieron unos resultados equivalentes a los de

la SampEn empleando el HE. Por otro lado, los exponentes H(1) y H(2) no parecen mejorar el
valor predictivo de SampEn por separado.

59



Sin embargo, los resultados variaron considerablemente al combinar los distintos
parametros entre si. Se observd que la SampEn junto con la HE proporcionaba una precisién
aceptable, concretamente 65,7%. El resultado fue muy similar para el caso de la SampEn con HE.
Estos resultados seguian siendo peores que la SampEn por separado, por lo que en un primer
momento no parecia que los exponentes de Hurst fuesen a mejorar el valor predictivo de la
SampEn. No obstante, al realizar la clasificacién con los tres parametros a la vez (SampEn, HE y
H(1)) se obtuvo una precisidn del 80%, que superaba en un 8,6% la precision de la SampEn. Este
resultado no fue superado en ningln caso mediante la combinacidn de 4 o 5 métricas distintas.

Este estudio demuestra, por tanto, que los exponentes de Hurst pueden ser Utiles para
predecir las recurrencias en FA tras CVE en pacientes con FA paroxistica. Este hecho supone una
informacién desconocida hasta ahora, por lo que este estudio abre las puertas para desarollar
estudios similares en el estado del Arte, que se detallardn en la seccidn 6.2. Lineas futuras.

Cabe mencionar también algunas combinaciones de métricas que dieron lugar a buenos
resultados de precision y de AUC. SampEn junto con HE, H(2) y fWP mostraron una precision
buena, clasificando correctamente el 68,6% de los casos. Al utilizar un vector de caracteristicas
de tamanfo 5, es decir, al utilizar todas las métricas excepto una, se dieron resultados de
precision mayores del 60% en todos los casos. Por ultimo, las combinaciones de pardmetros de
3 en 3 parecen ser las que mejor clasificaron la muestra disponible, ya que en 5 casos se superd
la precision del 71,4%, con valores de AUC muy similares al 0,80 y en un caso se alcanzé el 80%
de precision.

Los resultados fueron aceptables en todos los casos, mostrando la fiabilidad de las
métricas utilizadas. En el presente estudio, el exponente de Hurst H(2) y la energia de las ondas
f parecen mejorar considerablemente su poder predictivo combindndose con otras métricas,
mientras que la SampEn reduce su precisidn al ser combinada con otras métricas como la DAF o
la fWP. Esto puede ser debido al reducido tamafio de la muestra de estudio y/o a los outliers o
datos andmalos presentes en dichos parametros. No obstante, se obtuvieron resultados de
precisién dptimos al combinar la SampEn con HE y H(1). Seran necesarios estudios posteriores
con un mayor numero de datos para comprobar la eficacia de este enfoque basado en la
combinacién de tres métricas.

En cuanto a las correlaciones entre las métricas, se calcularon los coeficientes de
correlacién entre todas ellas. Se vio que H(1) y H(2) presentaban una correlacion del 91,82%.
Esto significa que contienen informacidn parecida por lo que parece conveniente rechazar H(2)
en caso de que su introduccidn en el modelo disminuyera la precision del mismo. Por otro lado,
HE y H(1) dieron como resultado una correlacion de aproximadamente el 50%, mientras que HE
y H(2) no alcanzaron el 30%. Esto muestra que la informacion que proporciona el exponente de
Hurst varia de forma creciente conforme aumentamos el valor de g, es decir, el orden del
exponente generalizado de Hurst.

La DAF y la SampEn presentaron una correlacién del 87,80. Estos pardmetros contienen
informacién similar aunque para la muestra a estudiar, la SampEn en solitario mostraba una
precision mayor que la DAF y que la DAF junto con la SampEn. Esto puede ser debido a algun
dato andmalo presente en la DAF y a la buena capacidad de la SampEn para diferenciar este tipo
de poblaciones.

Es posible que para cada tipo de FA sea mas conveniente emplear un tipo de métrica u

otro. Para predecir la terminacidn espontdnea de la PAF minutos antes de su inicio, H(2)
demostré ser la métrica adecuada [4]. Por el contrario, en el presente estudio los pacientes
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presentaban una FA persistente y la mejor clasificacion se obtuvo para SampEn, HE y H(1).
Ademas, la precision de estos tres parametros por separado fue superior a la de H(2).

Una posible aplicacion de este trabajo podria ser la monitorizacién de estas métricas en
tiempo real para determinar el mejor momento para la aplicaciéon de un choque de CVE. Como
se ha visto, la efectividad de la CVE estd muy relacionada con la organizacidn de la actividad
auricular [42], [43], [19]. Si el paciente presenta una organizacién auricular muy baja, presenta
bajos valores de HE y H(1) y un alto valor de SampEn, no seria conveniente aplicarle un choque
de CVE ya que segun este estudio con un 80% de precision, el paciente va a recurrir en FA en un
periodo maximo de un mes. Esta decisidon supone evitar exponer a dicho paciente de forma
innecesaria a los riesgos que conlleva el procedimiento de CVE.

6.1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En el presente trabajo existen ciertas limitaciones que es necesario mencionar. En primer
lugar, el numero de pacientes analizados no es muy alto por lo que los resultados del estudio
deben tomarse con cautela por ello. La informacion disponible sobre los pacientes se basa
Unicamente en la clasificacién de los mismos en dos clases, los que recidivaron al cabo de un
mes y los que se mantuvieron en ritmo sinusal. Actualmente, se estd creando una base de datos
mas completa en la que se incluyeron todo tipo de datos clinicos del paciente, como el didmetro
de la auricula izquierda, indice de masa corporal, fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo y
el niumero de choques aplicados y la energia de los mismos, por ejemplo. Seran necesarios
estudios futuros con estos nuevos datos para constatar las conclusiones sacadas del presente
trabajo.

Por otro lado, en futuros estudios serd necesario incluir también el ritmo del paciente
(ritmo sinusal o FA) al cabo de 3,6,12 y 24 meses, para realizar un andlisis mas exhaustivo de las
posibles recidivas.

Por ultimo, solo se utilizé una derivacion del ECG para el estudio, en concreto, la V1. A
pesar de que se ha demostrado que ésta es la que contiene mayor informacidn sobre la actividad
auricular en cuanto a amplitud y potencia [29], no se tuvo en cuenta la informacidn de las otras
derivaciones.

6.2. LINEAS FUTURAS

Existen varias lineas de desarrollo futuro que por cuestiones de tiempo no han podido
ser abarcadas en este TFG. En primer lugar, podria extenderse este trabajo y trabajos similares
empleando una base de datos con mas pacientes y con mds métricas de complejidad no lineales
para series temporales. Ademads, seria necesario que estos datos fueran homogéneos e
independientes entre si, por lo que la colaboracién entre distintos hospitales seria clave para
garantizar la calidad del analisis.

Ademas, podria realizarse un estudio similar pero dividiendo a los pacientes en mas de
dos clases, puesto que emplear un clasificador binario puede comprometer el resultado del
estudio. Algunas de estas clases podrian basarse en el tiempo que pasa desde la CVE hasta que
el paciente recidiva. Por ejemplo, suponiendo un modelo de 4 clases:

e Clase 1: el paciente no recidiva en FA (NR)
e Clase 2: el paciente recidiva en menos de un mes (REo)
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e Clase 3: el paciente recidiva en mas de un mes pero menos de 3 meses (RE;)
e Clase 4: el paciente recidiva en mas de 3 meses (RE;)

Por otro lado, se pretende incluir mas variables clinicas al estudio para determinar las
posibles recurrencias en FA tras CVE, tales como la duracidn de la FA antes de la CVF y CVE,
duracidn del tratamiento con CVF, dosis y tipo de farmacos empleados en la CVF, etc. De esta
forma, el vector de caracteristicas de cada paciente tendria una dimensién muy superior a la del
presente estudio, que fue de 35 pacientes por 6 métricas.

Otra linea futura consistiria en aplicar el mismo procedimiento pero, en lugar aplicarlo
antes de la CVE, aplicarlo antes de la cardioversion farmacolédgica (CVF) en pacientes. Los
farmacos implicados en la CVF son agresivos y presentan importantes efectos secundarios en el
organismo. Entre los mas frecuentes se encuentran los mareos, alteraciones visuales, disnea,
debilidad fisica y psiquica, fatiga, fiebre, edema (hinchazdn) y malestar.

Toda terapia mediante farmacos esta justificada siempre y cuando su beneficio sea mayor
gue su detrimento. Si mediante estas métricas no lineales se consigue predecir el resultado de
la CVF y el paciente tiene posibilidades limitadas de mejorar tras ella, seria conveniente
considerar otro tipo de terapia como la ablacién por radiofrecuencia o simplemente el control
de la frecuencia cardiaca en pacientes con FA.
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7. CONCLUSIONES

7. CONCLUSIONES

El presente trabajo ha demostrado la capacidad de las métricas no lineales para estimar
la organizacién de la actividad auricular mediante el electrocardiograma de superficie. La
mayoria de estas métricas han demostrado tener un buen valor predicivo de la posible
recurrencia en fibrilacién auricular un mes después de la cardioversién eléctrica.

La combinacién de la entropia muestral con los exponentes de Hurst como tal y con los
exponentes generalizados de primer orden supone un considerable incremento de la precisidn
de este analisis con respecto a la entropia muestral por separado. No obstante, también se
obtuvieron resultados validos para otras combinaciones de pardmetros, entre las que se
encuentran la frecuencia auricular dominante, la energia de las ondas f y el exponente de Hurst
generalizados de segundo orden.

Todos estos hallazgos, junto con los estudios previos, podrian suponer una mejora en el
tratamiento de la fibrilacién auricular a través de un cambio en el protocolo o modus operandi
de la cardioversién eléctrica. Conocer previamente la eficacia del proceso en un momento
determinado puede tanto determinar el momento preciso de aplicacién del choque de
cardioversién como desaconsejar el tratamiento en determinados casos.

Por tanto, estas métricas suponen una gran ayuda a la decision médica y al tratamiento
correcto de los pacientes, ya que evitan exponer a los pacientes a riesgos innecesarios que
podrian ser decisivos en su recuperacion.

Por ultimo, cabe mencionar que son necesarios futuros estudios en los que se incluya una

base de datos con mas pacientes y mas caracteristicas para validar |la robustez de los resultados
obtenidos.
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PRESUPUESTO

DOCUMENTO 2



El objetivo de este documento es estimar la inversién econdmica necesaria para el
desarrollo de este proyecto que se presenta en forma de Trabajo de Fin de Grado. Se realizara
una distincién entre los costes de mano de obra, entendidos en este caso como costes de
personal, y los costes de ejecucion. No se incluyen aquellos precios relacionados con la
electricidad, acceso a Internet o espacios de trabajo. Asimismo, no se tendra en cuenta el coste
de los desplazamientos.

El valor de todos los precios estd expresado en euros.

1. DIAGRAMA DE GANTT

Para estimar el nimero de horas trabajadas en el presente trabajo se realizé un diagrama
temporal en el que se definen las tareas y el tiempo dedicado a cada una de ellas (ver Fig 1).
Cabe mencionar que algunas duraciones son aproximadas pues los horarios de trabajo variaron
en funcién del dia y del mes en cuestién.

La duracidn del Trabajo de Fin de Grado fue de 5 meses ya que empezé a mediados de
enero de 2018 y termind a mediados de junio. No se tuvo en cuenta el periodo de ampliacion
de la BBDD pues esta fuera del tiempo del Trabajo de Fin de Grado, aunque el proyecto general
continué tras la presentacion de éste.

Contando 15 dias por enero y junio, 28 en febrero, 31 en marzo, 30 en abril y 31 en mayo,
tenemos un total de 150 dias trabajados. Si descontamos domingos (22 dias) y los dias no
lectivos (3 dias), podemos considerar un total de 125 dias de trabajo. Tomando una media de 2
horas de trabajo al dia, las horas trabajadas ascienden a 250 h, aproximadamente.

Revisién bibliografica [

Trimestre -1 Trimestre 1 Trimestre 2 Trimestre 3 Trim
dic ene ‘ feb ‘ mar abr ‘ may jun jul ago sept |oct
PROYEQTO (

Definiciéon de objetivos C,%
Estudip del software y hardware de registro
Realizacién de los registros

Procesadp de la senal

Andlisis de resultados g
Extraccion de tablas y graficas U

Redaccion del TFG

Redaccion de la memoria
Redaccion del presupuesto

Realizacién de la presentacion C]
v

Amplia¢ion BBDD (.

Fig. 1. Diagrama temporal o diagrama de Gantt del proyecto. Pueden observarse las distintas tareas asi
como la duracidn de las mismas.



2. COSTE DE MANO DE OBRA

Para el coste de mano de obra (MO) se considera el Estudiante de Ingenieria biomédica y
el Ingeniero tutor responsable. El coste por hora de ambos se ha calculado partiendo de un
sueldo base de 1,300 €/mes para el ingeniero estudiante y 2,600 €/mes para el ingeniero tutor,
ademas de dos pagas extra. Suponiendo meses de 30 dias, los costes por dia serian 43,33 €y
86,66 € al dia, respectivamente. Como se han supuesto 2 horas trabajadas al dia, el precio por
hora seria de 21,66 € y 43,33 € respectivamente, como se muestra en la Tabla 1.

p PRECIO PRECIO
N2 ub COoDIGO CONCEPTO CANTIDAD
POR HORA TOTAL
Estudiante de
1 h MO_EIB Ingenieria 21,66 € 250 5.415,00 €
Biomédica
Ingeniero
2 h MO_IT 43,33 € 40 1.733,20€
Tutor
Total 7.148,20 €

Tabla 1. Costes de mano de obra. Se observa un n® identificativo de cada elemento del coste. Se expresa
la unidad de medida, en este caso, horas. Se asigna a cada elemento un cddigo identificativo para
facilitar su identificacion en caso de cdlculos posteriores. Se muestra el precio por hora de cada
elemento del coste de mano de obra, y la cantidad, en este caso, en horas. En la ultima columna
se representa el precio por elemento y el precio total de mano de obra.



3. COSTE DE EJECUCION

Para el coste de ejecucién se consideraron todos los programas que se utilizaron para el
desarrollo del trabajo, asi como los equipos informaticos. También se tuvo en cuenta todo aquel
coste relacionado con la impresidn y encuadernacioén del TFG.

Se estimd la amortizacién en afios de cada elemento, asi como su tiempo amortizado en
afos. De esta forma, se tuvo un Factor de Amortizacidn que se le aplicé al precio para obtener
el precio total.

, ‘s Tiempo amortizado (aiios
Factor de amortizacion = po — ~( ) (1).
Amortizaciéon (afios)

cODIGO CONCEPTO PRECIO AMORTIZACION TIEMPO PRECIO
UNITARIO (ANOS) AMORLTIZADO TOTAL
(ANOS)
CE_MAT Licencia Matlab 2017a 2.000,00 € 4 0.5 250,00 €
CE_OO Microsoft Office 2016 219,99 € 4 0.5 27,50€
CE_MAC Ordenador personal 1.105,59 € 4 0.5 138,19 €

Licencia del programa

CE_EVP . 500,00 € 1 0.5 500,00 €
de toma de registros

Ordenador para la toma

CE_DELFT . 599,00 € 1 0.5 299,50 €
de registros

Equipamiento de toma

CE_ELE ) 1.000,00 € 1 0.5 250,00 €
de registros

CE_EN Encuadernacién 4,50 € 1 - 4,50 €

Total 1469,69 €

Tabla 2. Costes de ejecucion. De igual forma que en la Tabla 1, se muestra un n® y cédigo identificativo de
cada concepto del coste de ejecucion. Se muestra el precio unitario de cada elemento y los
componentes de su factor de amortizacion. En la ultima columna se encuentra el precio de
ejecucion de cada elemento, asi como el precio total.



4. PRESUPUESTO TOTAL

En este apartado se detalla el Presupuesto Total. Para ello, se obtiene el presupuesto de
ejecucion por contrata (PC), que se calcula sumando el presupuesto total de Mano de Obra y
Ejecucidn (Presupuesto de Ejecucién Material, PEM) mas los gastos generales (un 12% del PEM)
y el beneficio industrial (un 6% del PEM). Por Ultimo, el presupuesto total es el de ejecucién por

contrata mas el 21% del I.V.A.

Ne cODIGO CONCEPTO PRECIO TOTAL
1 Coste de Mano de
MO 7.148,20 €
Obra
2 . .,
EJ Coste de Ejecucidn 1.469,69 €
3 TOTAL PEM 8.671,89 €
4 13 % Gastos
GG 1.120,32 €
generales
5 6 % Beneficio
BI . . 520,31€
industrial
6 TOTAL PC 10.312,52 €
7 IVA 21 % IVA 2.165,63 €
8 TOTAL
12.478,15 €
PRESUPUESTO

Tabla 3. Presupuesto total del proyecto. De igual forma que en las Tablas 1y 2, se muestra el cddigo
identificativo y el n2 de cada Concepto. En la penultima columna se hallan el total del Presupuesto
de Ejecucion Material (PEM) y del Presupuesto de Contrata (PC). Por ultimo, se muestra el
presupuesto total como suma de estos dos presupuestos.

En total, el coste del presente trabajo de investigacion fue de doce mil cuatrocientos

setenta y ocho euros con quince céntimos.
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