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RESUMEN

La Fibrilacién Auricular (FA) es la arritmia mas frecuente observada en clinica. En casos en los que esta
patologia no revierte debido a la actividad reentrante se suele recurrir al tratamiento por ablacidn
mediante catéter. Pero se trata de una técnica invasiva, y con ello surge la necesidad de disefiar
métodos que aumenten su tasa de éxito identificando de manera precisa las zonas mantenedoras de
la FA. Actualmente, los algoritmos mas empleados para identificar dichas regiones son los basados en
localizacién de singularidades de fase (SPs), pero existen métodos alternativos.

En el presente trabajo se ha programado un algoritmo basado en el andlisis de fase y modulaciones en
amplitud y frecuencia instantaneas (iAM e iFM) para detectar regiones de actividad reentrante sobre
una base de datos con 30 electrogramas (EGM) de simulacidén y otra base de datos con 24 sefiales de
imagen electrocardiografica (ECGi) de pacientes, obtenidas mediante Body Surface Potential Mapping
(BSPM) y con el problema inverso calculado.

Ademds, se han comparado los resultados obtenidos con el Gold Standard para simulacién y con los
calculados mediante un algoritmo basado en la deteccion de SPs en pacientes. Se han empleado
métricas para evaluar su capacidad de deteccidn, los indicadores de subestimacidn ponderada (WUI)
y de sobreestimacién (WOI).

Los minimos WUI han resultado de 88,16 % y 52,16 % y de WOl de 0 % y 6,9 %, en simulacién y
pacientes respectivamente, lo cual indica que las caracteristicas de las sefiales de entrada y sus
métodos de adquisicién podrian afectar a la capacidad de deteccidn de actividad reentrante de los
métodos basados en iAM e iFM.

Se han mejorado los tiempos de calculo obteniéndose una media de 31.12 s frente a 56.17 s en
simulacion, y de 86.97 s frente a 97.03 s en pacientes, para el algoritmo programado y el basado en
SPs respectivamente.

Palabras Clave: Cardiologia, Fibrilacion Auricular, Modulacién en amplitud, Modulacién en frecuencia,
Rotor, EGM, ECGi, Problema Inverso, Ablacién, WUI, WOI






RESUM

La Fibril-lacié Auricular (FA) és I'arritmia més freqlient observada en clinica. En casos en que aquesta
patologia no reverteix a causa de I'activitat de reentrada s’util-litzen habitualment tractaments per
ablacié mitjantcant cateter. Pero es tracta d’una técnica invasiva i amb aix0d sorgeix la necessitat de
dissenyar meétodes que augmenten la seua taxa d’éxit indentificant de manera precisa les zones
mantenidores de la FA. Actualment, els algoritmes més emprats per identificar aquestes regions son
els basats en la localitzacié de singularitats de fase (SPs), encara que existeixen métodes alternatius.

En el present treball s’"ha programat un algoritme basat en I’analisi de fase i modulacions d’amplitud i
freqliéncia instantanies (iAM e iFM) per detectar regions d’activitat reentrant sobre una base de dades
amb 30 electrogrames (EGM) de simulacié i altra base de dades amb 24 senyals d’imatge
electrocardiografica (ECGi) de pacients, obtingudes mitjantcant Body Surface Potential Mapping
(BSPM) i amb el problema invers calculat.

A més, s’"han comparat els resultats obtinguts amb el Gold Standard per a simulacié i amb els calculats
mitjantgant un algoritme basat en la deteccié d’SPs en pacients. S’"han emprat métriques per a avaluar
la seua capacitat de deteccid, els indicadors de subestimacié ponderada (WUI) i de sobreestimacio
(wol).

Els minims WUI han resultat de 88,16 % i 52,16 % i de WOI de 0 % i 6,9 %, en simulacid i pacients
respectivament, cosa que indica que les caracteristiques de les senyals d’entrada i els seus metodes
d’adquisicié podrien afectar a la capacitat de deteccid d’activitat reentrant dels metodes basats en
iAM i iFM.

S’han millorat els temps de calcul, resultant una mitjana de 31.12 s front a 56.17 s en simulacié, i de
86.97 s front a 97.03 s en pacients, per a l'algoritme programat i I'algoritme basat en SPs
respectivament.

Paraules Clau: Cardiologia, Fibrilacié Auricular, Modulacié en amplitud, Modulacié en freqiencia,
Rotor, EGM, ECGi, Problema Invers, Ablacio, WUI, WOI






ABSTRACT

Atrial Fibrillation (AF) is the most frequent arrythmia observed in clinical practice. In cases in which this
pathology does not reverse due to reentrant activity, treatment by catheter ablation is usually used.
But this is an invasive technique and with this arises the need to design new methods that increase its
success rate by precisely identifying the maintaining areas of the AF. Currently, the most used
algorithms to identify those regions are the ones based on the location of phase singularities (SPs), but
there are alternative methods.

In the present study, it has been programmed an algorithm based on phase and instantaneous
amplitude and frequency modulations (iAM and iFM) analysis to detect reentrant activity regions on a
database with 30 simulation electrograms (EGM) and another database with 24 electrocardiographic
image signals (ECGi) of patients, obtained by Body Surface Potential Mapping (BSPM) and with the
inverse problem calculated.

Furthermore, the results obtained have been compared with the Gold Standard for simulation and
with those calculated using an SPs detection based algorithm in patients. To evaluate its detection
capacity, specific metrics have been used; the weighted underestimation indicator (WUI) and the
weighted overestimation indicator (WOI).

The minimum WUI have been 88.16% and 52.16% and WOI of 0% and 6.9%, in simulation and patients
respectively, which indicates that the characteristics of the input signals and their acquisition methods
could affect the reentrant activity detection ability of iAM and iFM based methods.

Computing times have been improved, obtaining an average of 31.12 s versus 56.17 s in simulation,
and 86.97 s versus 97.03 s in patients, for the programmed algorithm and the one based on SPs
respectively.

Keywords: Cardiology, Atrial Fibrillation, Amplitude Modulation, Frequency Modulation, Rotor, EGM,
ECGi, Inverse Problem, Ablation, WUI, WOI
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

1.1. MOTIVACION Y CONTEXTO

La Fibrilacién Auricular (FA) es la patologia cardiaca o arritmia mas observada en el ambito clinico, que
afecta al ritmo cardiaco y puede llegar a provocar codgulos en el torrente sanguineo que deriven en
accidentes cerebrovasculares y con ello en una alta morbimortalidad con alto impacto social y
econdmico (Quintanilla et al.,, 2019; Agewall et al.,, 2017). Ademas, la FA ha aumentado
considerablemente en las Ultimas décadas. Se calcula que un 1-1.5 % de la poblacion general y mas del
4% de la poblacién con mas de 40 afios de edad sufre de FA y que esta cifra aumentara en las préximas
décadas debido a los habitos y aumento de la esperanza de vida hasta alcanzar un nivel de “epidemia”
(Lip et al, 2007; Lévy et al., 1999) . Estos nimeros suponen solo en Espafia un gasto sanitario del 2%
sobre el total (Ball et al., 2013) . Pero a pesar de la gran frecuencia con la que se observa esta patologia
en clinica, aun se desconocen muchos factores y mecanismos del comportamiento de la FA y las
terapias que hoy dia se emplean no son del todo efectivas (Chao et al., 2012; Waks & Zimetbaum,
2016).

Cuando el tratamiento farmacoldgico no es eficaz, la terapia mas comun para la FA es la ablacidn
mediante catéter, normalmente mediante un aislamiento de las venas pulmonares. Sin embargo, dicha
técnica no resulta dptima para los casos de FA recurrente, pues existen otras zonas que podrian ser las
mantenedoras de rotores de la FA (Quintanilla et al., 2019). Con ello, la ablacién de regiones de la
auricula que presentan actividad reentrante ha mostrado mejores resultados en el tratamiento de la
FA recurrente, pero es una técnica invasiva y por ello se han de localizar de manera precisa dichas
zonas para la realizacion eficiente y mayor tasa éxito en clinica (Guillem et al., 2016; Haissaguerre et
al., 2006; Rodrigo et al., 2014) .

Con ello, la tarea de identificar correctamente las zonas mantenedoras de rotores de la FA se ha
convertido en una tarea de investigacién crucial para aumentar la probabilidad de éxito de las terapias
de ablacidn. Actualmente la técnica principal para analizar la actividad eléctrica de las auriculas es el
electrograma (EGM), el cual se obtiene insertando un catéter intracardiaco y midiendo el voltaje, con
un posterior analisis y identificacidon de patrones de actividad reentrante (Rodrigo et al., 2014).

El problema de la técnica basada en EGMs es que es muy invasiva, con lo que se estdn desarrollando
otros métodos para, a partir de sefiales obtenidas desde la superficie del torso, hallar la actividad
auricular de manera aislada mediante calculos matematicos (Rodrigo et al., 2017a; Rodrigo et al.,
2017b) . La imagen electrocardiografica (ECG imaging, ECGi) es una técnica de imagen que permite
identificar los patrones de conduccién eléctrica en el corazén utilizando electrocardiogramas de
superficie, Body Surface Potential Mapping (BSPM) (Rodrigo et al., 2014) y la informacion de la
geometria del torso y del corazdn del paciente.

Es posible localizar regiones mantenedoras de la FA mediante el ECGi, pues son zonas de la auricula
donde existe una singularidad de fase (SP), definida como el punto pivote donde convergen las fases
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en la actividad rotacional. Pero la presencia de SPs no es motivo suficiente para afirmar que una zona
es mantenedora de FA puesto que también aparecen SPs en regiones donde ocurren roturas del frente
de onda (Quintanilla et al., 2019).

Ademas, los algoritmos basados en localizacion de SPs presentan altos tiempos de célculo y no son del
todo eficaces ya que se puede perder el seguimiento del rotor y consecuentemente perder
informacion de la actividad reentrante. Por ello se estan estudiando otros métodos que a partir de
sefiales EGM intracavitarios u Optical Mapping (OM) realizan un analisis combinado de su modulacién
en amplitud instantanea (iAM) y su modulacion en frecuencia instantanea (iFM), con la finalidad de
realizar una mejor deteccién de las regiones mantenedoras de la FA y con ello aumentar la tasa de
éxito de las terapias de ablacién auricular, reduciendo asi la morbimortalidad (Quintanilla et al., 2019).
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CAPITULO 2. OBJETIVOS

El objetivo principal de el presente trabajo final de grado es desarrollar un método para estimar la
ubicacién de lugares mantenedores de la fibrilacién auricular (FA) mediante el problema inverso de la
electrocardiografia realizando un andlisis de fase y modulaciones en fase y frecuencia y comparar su
especificidad con la de un algoritmo basado en singularidades de fase (SPs) a la hora de localizar
regiones con actividad reentante. Para ello, se realiza una readaptacién del algoritmo del estudio de
Quintanilla et al. (2019) con el fin de aplicarlo en electrogramas (EGM) en simulacién y sefiales de la
imagen electrocardiografica (ECGi) en pacientes. En resumen, los objetivos principales son:

e El desarrollo de un algoritmo basado en el andlisis de modulaciones de amplitud y frecuencia
instantaneas (iAM e iFM) para identificar regiones mantenedoras de la FA.

e La comparacion de la precisién del algoritmo programado a la hora de identificar zonas con
actividad reentrante respecto con la de un algoritmo basado en SPs.

Ademas, también se abordan los siguientes objetivos:

e Lareadaptacidn del algoritmo para sefiales ECGi de entrada

e Mejora de deteccidn y tiempo de computacién de rotores de la FA con respecto a los del
algoritmo basado en SPs, con la intencién de permitir el cdlculo en tiempo real en clinica.

e Uso de métricas especificas, el indicador de subestimacion ponderada (WUI) y de
sobreestimacion ponderada (WOI), para evaluar la calidad de los resultados obtenidos
mediante el algoritmo disenado.
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CAPITULO 3. ANTECEDENTES

3.1. ANATOMIA Y ACTIVIDAD ELECTRICA CARDIACA

El sistema circulatorio (SC) es el encargado de transportar los nutrientes, el oxigeno (O3) y diversas
sustancias por todo el organismo. Sus componentes principales son: el corazén, los vasos sanguineos
y la sangre (Tresguerres et al., 2005).

El corazén es el “motor” del SC, cuya tarea principal es la de propulsar la sangre desoxigenada
entregada por las venas hacia el sistema respiratorio mediante las arterias, para asi oxigenarla y
enviarla hacia el resto de drganos. Las células que componen dichos érganos requieren de los
nutrientes y O, para funcionar correctamente, y en caso de fallo del SC puede llegar a producirse
muerte celular y en casos extremos, necrosis de tejidos con su consecuente pérdida irreversible de
funcionamiento.

En la Figura 1, observamos la anatomia del corazén, concretamente del sistema especializado en la
conduccién (Tresguerres et al., 2005). A grandes rasgos, se distinguen anatdmicamente en el corazén
4 cavidades: auricula derecha (RA), auricula izquierda (LA), ventriculo derecho (RV) y ventriculo
izquierdo (LV).

Vena cava
superior

Auricula

Nodo sino- SO
izquierda

auricular

Haz de His

Nodo
auriculo-
ventricular

Fibras de
Purkinje

Auricula
derecha

Ramas del
haz de His

Fibras de
Purkinje

Septo interventricular

Figura 1. Anatomia del corazon. Las 4 cavidades principales (las auriculas izquierda (LA) y derecha
(RA), los ventriculos izquierdo (LV) y derecho (RV)), los nodos sino-auricular (NSA) y auriculo-
ventricular (NAV), el Haz de His, la Red de Purkinje y la Vena Cava (CV). Extraido de Tresguerres et al.
(2005).
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Normalmente, si el corazén posee un funcionamiento correcto, la sangre es transportada a la RA
mediante la CV superior e inferior y el seno coronario y a la LA a través de las venas pulmonares.
Durante la sistole, en las auriculas se almacena el fluido sanguineo, impiediéndose el paso a los
ventriculos gracias a las valvulas auriculoventriculares. En la diadstole dichas vélvulas se abren
permitiendo el paso de la sangre a los ventriculos, que gracias a sus paredes gruesas la bombean el
enviandola mediante la arteria pulmonar desde el RV y a través de la arteria aorta (LV) hasta el sistema
pulmonar, donde esta sangre se oxigena (Tresguerres et al., 2005).

La actividad compasada del corazdn es debida a la actividad eléctrica conjunta de las células que
componen el miocardio, los cardiomiocitos. Dichas células musculares se caracterizan por ser capaces
de generar potenciales de accién (PAs) de manera espontanea y poder trabajar de forma simultdnea
(Tresguerres et al., 2005). Los PAs se producen debido a variaciones de concentracién de determinados
iones (Calcio, Sodio y Potasio entre otros) en el medio intra y extracelular. Son las células del nodo SA,
denominadas marcapasos, las que inician espontaneamente el PA, que se propaga a través de los
cardiomiocitos vecinos de las paredes auriculares alcanzando el nodo AV. A partir de ahi continda la
transmision del impulso eléctrico por el sistema His-Purkinje hasta llegar a los ventriculos, permitiendo
la diadstole (Tresguerres et al., 2005). En la Figura 2 se muestra un esquema de la propagacion de los
PAs cardiacos por los distintos nodos del corazén, con su electrocardiograma (ECG) correspondiente.
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Figura 2. Esquema de la propagacién de PAs en el corazdn y su ECG correspondiente. Los potenciales
de accidn para el nodo sino-auricular (NSA), los cardiomiocitos auriculares, el nodo auriculo-
ventricular (NAV), el sistema His-Purkinje, los cardiomiocitos ventriculares y el ECG correspondiente.
Extraido de Tresguerres et al. (2005).
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3.3. ELECTROFISIOLOGIA CARDIACA

3.3.1. ELECTROCARDIOGRAMA (ECG)

El electrocardiograma (ECG) es la principal herramienta de diagndstico de arritmias, la mas empleada
en la practica clinica, una prueba que permite observar la actividad cardiaca.

En la Figura 3 se muestra un ejemplo de ECG para un latido cardiaco normal tipico, es decir, sin
patologia. En primer lugar, siguiendo el trazado del latido cardiaco, la onda P se relaciona con la
despolarizacién de las auriculas, primero la derecha y luego la izquierda. Seguidamente se encuentra
el espacio PR, correspondiente al tiempo que tarda en llegar el impulso eléctrico hasta la pared
ventricular hasta aparecer el complejo QRS, el cual indica el comienzo de la despolarizaciéon de los
ventriculos. En este complejo la primera onda negativa es la Q, que indica el comienzo de la
despolarizacién. Seguidamente la onda R positiva, tipicamente de mayor amplitud, la cual suele
coincidir también con la repolarizacion de las. Posteriormente la onda S negativa que marca el final de
la despolarizacion ventricular (Tresguerres et al., 2005). Pueden presentarse pequefias ondas
posteriores, denominadas R’ y S’. Finalmente se observa la onda T positiva que marca la repolarizacion
ventricular. También puede observarse en ciertas derivaciones la onda, de baja amplitud (Cascino,
2019).

I I |
RR interval |
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Figura 3. Electrocardiograma (ECG) para un latido cardiaco normal. Intervalo PR, Segmento RS-T e
intervalo QT. Extraido de Cascino (2019).
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3.3.2. BODY SURFACE POTENTIAL MAPPING (BSPM)

Una técnica de registro no invasiva de actividad eléctrica cardiaca es el Body Surface Potential Mapping
(BSPM), que permite calcular las distintas derivaciones de ECG desde la superficie del torso de los
pacientes. En ella se emplean normalmente entre 32 y 256 electrodos (Guillem et al., 2009).

Ademas de ser una técnica no invasiva, presenta una mejor resolucion espacial que las técnicas cldsicas
de ECG, lo cual es conveniente a la hora de diagnosticar arritmias mas dificiles de detectar como la FA.
De hecho, estudios sobre la FA con sefales calculadas a partir de BSPM han demostrado concordancia
con la actividad eléctrica auricular obtenida a través de electrodos intracardiacos (Guillem et al., 2009).

3.3.2. ELECTROGRAMA (EGM) Y PROBLEMA INVERSO

Para detectar la actividad del corazén, mas concretamente de las auriculas, se hace uso del
electrograma (EGM). Una forma de calcularlo es insertando un electrodo intracardiaco directamente
en el corazdn. Pero esta técnica invasiva conlleva muchos riesgos para el paciente (Guillem et al., 2016;
Haissaguerre et al., 2006; Rodrigo et al., 2014).

Otra manera de obtener el EGM de forma no invasiva es mediante el problema inverso. En él se calcula
el potencial del torso (superficial) de alta densidad con mdultiples electrodos de superficie.
Posteriormente se realiza un modelo 3D del corazén y del torso a partir de la imagen de tomografia
Axial Computerizada (TAC) o Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y se emplean métodos
matematicos para resolver el problema inverso. Asi se obtiene la imagen electrocardiografica (ECGi),
una reconstruccion de la actividad cardiaca auricular obtenida mediante la resolucién del problema
inverso. En la Figura 4 se muestra un esquema del célculo para obtener la ECGi (Pedron-Torrecilla et
al., 2016).

En estudios recientes se han comparado ambos métodos de obtencion del EGM y se ha observado que
el método no invasivo genera unos resultados consistentes. Actualmente los algoritmos existentes
calculan con precisién el potencial del corazén, pero se han de seguir mejorando para minimizar el
error cometido (Guillem et al., 2016; Haissaguerre et al., 2006; Rodrigo et al., 2014).
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Imagenes de Resonancia Modelo 3D Modelo 3D Potenciales -
Magnética del Torso Auricular Epicardicos Senales
Calculados Intracardiacas
VPSI—A—

. Cartografia
Mapas de Potenciales 67 Sefales Potenciales Electroanatémica
de Superficie ECG en el Torso

Figura 4. Esquema del método de calculo de la sefial auricular mediante el problema inverso.
Mediante un modelado de auriculas y torso, imagenes RMN, mapas de potencial de superficie,
sefiales extraidas directamente del torso con 67 electrodos se calculan los potenciales del epicardio.
Extraida de (Pedrén-Torrecilla et al., 2016).

3.2. FIBRILACION AURICULAR

La fibrilacion auricular (FA) es la patologia cardiaca mas frecuente observada en la practica clinica en
la actualidad. Se ha observado en ella una relacién con la probabilidad de padecer un codgulo que
derive en un accidente cerebrovascular y con ello el riesgo de muerte (Quintanilla et al., 2019; Agewall
et al., 2017).

En pacientes con FA, el ECG se caracteriza por la presencia de las ondas F entre complejos QRS, debido
al avance de los distintos frentes de onda en el tejido auricular, ademds de presentar variabilidad en
los intervalos RR provocada por la activacion temprana del nodo auriculoventricular del tejido
ventricular (Pava-Molano & Perafan-Bautista, 2016). Sin embargo, el andlisis del ECG clasico no
permite caracterizar de forma local y completa la FA. Por ello se requieren pruebas diagndsticas mas
especificas, como el EGM.

En la Figura 5 se muestra un ejemplo comparativo de ECGs para ritmo sinusal y para ritmo en un caso
de FA. Podemos ver que para una actividad cardiaca normal o ritmo sinusal (Figura 5A), la onda P se
encuentra seguida del intervalo QRS que se repite con una determinada frecuencia mas o menos
constante. Sin embargo, en la FA (Figura 5 B) no se observan ondas P claras sino unas oscilaciones
rapidas u ondas fibrilatorias producto de la contraccion descompasada de las auriculas. Estas ondas
varian en tamafio, forma, frecuencia, etc., dando lugar a un latido irregular.
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Figura 5. Grafico comparativo de ECGs (mV) de 15 segundos para A. Ritmo sinusal y B. Ritmo en FA.
Extraido de Taji et al. (2018).

Tras ser diagnosticada por los profesionales médicos, la FA se suele clasificar en paroxistica, persistente
(de corta o larga duracién) o permanente (Agewall et al., 2017). La FA paroxistica es aquella en la cual
los episodios revierten en un tiempo menor de 7 dias, pero en caso de superar este tiempo se considera
una FA persistente, la cual puede revertir con terapia eléctrica o farmacoldgica. Si ademads si la arritmia
se alarga por mas de un afio, se denomina FA persistente de larga duracién. Por ultimo, en caso de no
ceder la arritmia con ningun tipo de terapias eléctricas ni farmacoldgicas, se considera una FA
permanente (Agewall et al., 2017).

3.2.1. MECANISMOS DE MANTENIMIENTO DE LA FIBRILACION AURICULAR

La FA es provocada por una actividad eléctrica de las auriculas descompasada, lo que conlleva a un
deterioro de la funcién mecanica de las mismas. Pero existen diversas hipoétesis sobre los factores que
podrian causar el mantenimiento de la FA, siendo las 3 principales los expuestos a continuacion y
representados en la Figura 6:

1) Foco ectdpico: Segun esta hipétesis, la fibrilacién auricular estaria mantenida por la descarga
continua de un foco de muy alta frecuencia originado en las venas pulmonares o sus proximidades,
cuyos frentes de activacidén se fraccionan y desorganizan en el tejido circundante y dan lugar a
conduccion fibrilatoria. Los focos son localizados normalmente en zonas cercanas a las venas
pulmonares (PV), como podemos observar en la Figura 62 (Guillem et al., 2016) .
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2) Rotores: Hipdtesis que afirma que existen controladores localizados espacialmente en forma de
rotores. Son un tipo especial de patrén de activacién de reentrada (reentrada funcional) con
potenciales de accidn (PAs) que circulan alrededor de un nucleo excitable. Esta hipdtesis es compatible
con la del foco ectdpico y se muestra en la Figura 6B (Guillem et al., 2016) .

3) Multiples ondas: Basada en la actividad eléctrica desorganizada durante la FA y en que existen
numerosas ondas de propagacién (frentes de onda) simultdneas, esta hipdtesis se muestra
representada en la Figura 6C. Pero existen evidencias de una organizacion jerarquica espaciotemporal
en animales y humanos que sugieren que las hipétesis basadas en fuentes localizadas (foco ectépico y
rotores) son mas verosimiles (Guillem et al., 2016).

En el presente estudio nos basamos en la teoria de la existencia de rotores. En ella, es importante el
concepto de singularidad de fase (SP), que hace referencia al punto pivote donde las fases de la
actividad rotacional convergen.

A Ectopic focus B Rotor C Multiple wavelets

Figura 6. Esquema de las 3 principales hipdtesis actuales de los factores de mantenimiento de la FA.
A. El foco ectépico. B. Los rotores. C. Los multiples frentes de onda. Extraido de Guillem et al. (2016) .

3.2.2. DETECCION Y TRATAMIENTO DE LA FIBRILACION AURICULAR

Habitualmente, para tratar casos de FA paroxistica se suministran farmacos antiarritmicos que
previenen los efectos de dicha patologia, siendo muy comun el uso de anticoagulantes que presentan
numerosos efectos secundarios y no son especificos para la zona cardiaca auricular (Waks &
Zimetbaum, 2016). Sin embargo, en para pacientes con FA a veces no son suficientes los tratamientos
Unicamente farmacoldgicos, por lo que la terapia mas efectiva es la técnica de ablacion (cicatrizacion
o destruccién de zonas que mantienen los rotores en la FA). Pero al tratarse de un método invasivo y
con una tasa de éxito baja, entorno al 60%, surge la necesidad de desarrollar técnicas que detecten de
forma mas precisa las regiones mantenedoras de la FA.

La ablacién por catéter se suele realizar mediante radiofrecuencia y se combina con terapia
farmacoldgica. Un procedimiento muy habitual es el aislamiento de las venas pulmonares (PVI) en el
qgue se realizan lesiones circulares continuas rodeando estos vasos sanguineos y asi se impide el
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mantenimiento de la FA (Chao et al., 2012). En la Figura 7 se presenta un esquema del procedimiento
basado en PVI, con las lesiones de la ablacion marcadas en rojo.

2 Superior
(\‘ vena cava

Left superior
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Figura 7. Esquema del procedimiento de ablacion con catéter basada en PVI. Las lesiones producidas
por la ablacidn se muestran marcadas con circunferencias rojas. Extraido de Verma et al. (2015).

Pero actualmente se han disefiado otros métodos alternativos al PVI que se basan en la ablacién de
zonas auriculares mantenedoras de la FA y que han presentado una mayor tasa de éxito en pacientes
(Guillem et al., 2016; Haissaguerre et al., 2006; Rodrigo et al., 2014). Existen métodos basados en el
calculo de frecuencias dominantes (DFs) de los EGMs para la localizacion de dichas regiones
mantenedoras de la FA. Pero las técnicas que estan demostrando una mayor especificidad son las
basadas en actividad reentrante a partir del calculo de SPs y la posterior reconstruccion de los rotores
y sus localizaciones. En estos métodos se detectan las SPs en diferentes capas, variando los radios y
observdndose la evolucién temporal. Con ello se definen los filamentos, que son las conexiones entre
las distintas SPs a través de las capas esféricas en 3D en un instante de tiempo dado (Rodrigo et al.,
2014). Sin embargo, los métodos basados en la deteccion de SPs tienen actualmente altos costes
computacionales, y por ello se han desarrollado métodos alternativos para la localizacién de las zonas
mantenedoras de FA para la disminucion del tiempo de célculo, necesaria en clinica.

Algunos estudios recientes han mostrado que mediante el analisis de la modulacién en amplitud y
frecuencia (AM y FM) se puede calcular con mayor exactitud los lugares de mantenimiento de la FA a
partir de potenciales del torso. En concreto, para el presente trabajo nos centramos en el método
desarrollado en el estudio de Quintanilla et al. (2019). En él realizaron pruebas en sujetos ovinos,
porcinos y por ultimo sobre pacientes con FA, mediante técnicas de Optical Mapping (OM). El
algoritmo empleado se basa en el cdlculo de la iAM y la iFM en el dominio temporal para la deteccion
de rotores, con la hipétesis de que aumentos simultaneos y valores elevados de iFM e iAM pueden
indicar la presencia de rotores cuasiestacionarios o rotores serpenteantes alrededor de un punto
(Quintanilla et al., 2019).
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Un ejemplo del calculo de rotores mediante el algoritmo basado en iAM e iFM se presenta en la Figu

ra

8. En ella podemos observar las diferentes sefiales de iFM e iAM calculadas y la representacién de los

mapas de fase y la correspondiente huella rotacional.
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Figura 8. Mapas de fase sobre las auriculas 3D del cdlculo de huella rotacional mediante un algoritmo

basado en iAM e iFM. Paciente con FA previa a la ablacién por PVI. Graficos de sefal unipolar

cardiaca de entrada (mV/ms), Absolute Negative Slope (ANS) (mV/ms), iFM (Hz), iAM (%) y FM|AM.

En el mapa, LSPV (Vena pulmonar izquierda superior) y RSPV (Vena pulmonar derecha superior).
Extraido de Quintanilla et al. (2019).
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CAPITULO 4. MATERIALES Y METODOS

4.1 ALGORITMO PARA EL CALCULO DE ROTORES BASADO EN MODULACIONES
EN FASE Y AMPLITUD

En el presente estudio se ha disefiado un algoritmo que permite calcular zonas del corazén
mantenedoras de la FA haciendo uso de laiAM y la iFM en sefales de ECGI. El algoritmo implementado
se basa en el célculo de métricas como la modulacién en amplitud instantanea (iAM) y la modulaciéon
en frecuencia instantanea (iFM), y se ha programado en Matlab (versién 2020a) basandose en la
estructura presentada en el estudio de Quintanilla et al. (2019):

19. Preprocesado: Se realiza un preprocesado para obtener una sefial EGM limpia en la que no
interfiera la actividad de los ventriculos.
29, Deteccion de tiempos de activacién
a) Calculo de la sefial de pendiente negativa absoluta de la sefial (ANS).
b) Calculo del minimo ANS (ANSmin).
c) Calculo del periodo refractario minimo (RPmin).
39, Calculo de la sefial modulada en frecuencia instantanea
a) Interpolacion de los valores de la sefial de envoltura unipolar (UE).
b) Caélculo de la modulacién en frecuencia (FM).
c) Obtencién simultanea de la sefial de modulaciéon en frecuencia (FM) y la sefial de
modulacién en amplitud (AM).
d) Obtencion simultanea de la sefial de modulacién en frecuencia instantanea (iFM)
y la sefial de modulacién en amplitud instantanea (iAM).
42, Deteccidn de la huella rotacional: Se aplican las condiciones que han de cumplir laiAM y la
iFM para considerarse la existencia de un rotor.

En la Figura 9 se muestra el esquema de los célculos sobre la sefial cardiaca de entrada realizados en
el estudio de Quintanilla et al. (2019). Cabe destacar que para el estudio de Quintanilla et al. (2019) se
emplearon sefiales de sujetos ovinos, porcinos y de pacientes obtenidas mediante Optical Mapping
(OM). En el presente proyecto se prueba un uso alternativo a partir de sefiales de simulacion EGM y
de pacientes ECGi obtenidas mediante Body Surface Potential Mapping (BSPM), lo cual requiere una
readaptacién del algoritmo.
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Figura 9. Esquema del algoritmo basado en iAM e iFM para la deteccidn de rotores empleado en
Quintanilla (2019). A. Sefial cardiaca unipolar de entrada (mV). B. ANS calculada a partir de la sefial
de entrada (mV/ms). C. Sefial de entrada con instantes de activacién marcados (mV). D. FM calculada
(normalizada). E. UE calculada a partir de la sefial de entrada (mV). F. Comparacién de iFM (Hz) Vs
iAM (%). G. FM|AM con intervalos de posible existencia de rotores marcados (normalizada). Extraido
de Quintanilla et al. (2019).
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4.1.1 BASES DE DATOS Y PREPROCESADO

Para la evaluacion del algoritmo, se han empleado 2 bases de datos en el estudio con sus caracteristicas
resumidas en la Tabla 1. La primera con 30 sefales simuladas de fibrilacidn auricular, cada una con
2048 nodos y 2001 muestras, y una frecuencia de muestreo de 500 Hz. Por otro lado, una base de
datos con 24 sefiales ECGi de una base de datos de pacientes con FA de 4s de duracién y Fs=1000Hz, y
entorno a 2000 nodos y 4000 muestras. En concreto, el grupo de pacientes estaba compuesto por 18
mujeres y 6 hombres de 61.8 + 14.3 afios de edad, con FA previa a la ablacion por PVI (Figuera et al.,
2016).

Base de datos Tipo de seial N2 nodos N2 muestras N2 sefiales Fs (Hz)
Simulacién EGM 2048 2001 30 500
Pacientes ECGi 2000 4000 24 1000

Tabla 1. Caracteristicas de las sefales de entrada para simulacién y pacientes.

Para las sefiales de simulacién no se ha requerido un preprocesado al tratarse directamente sefiales
de FA sin actividad ventricular.

En cambio, para las sefiales de pacientes se ha empleado la seial ECGi con el problema inverso
calculado, que nos ha sido proporcionada. Dichas sefales se obtuvieron de forma previa a la realizacién
de PVI sobre los pacientes. Se calculd la anatomia del torso y la localizacidn de los electrodos mediante
técnicas de fotogrametria. Haciendo uso de imagenes de resonancia magnética (RMI) y tomografia
computerizada (TC) y el software ITK-SNAP de segmentacidn de imagen se calculd la geometria de las
auriculas. Las sefales se registraron mediante BSPM durante 4 segundos y se les aplico un filtro paso
banda de entre 2 y 45 Hz con el fin de eliminar el ruido. Por Gltimo se elimind el segmento QRST
mediante analisis de componentes principales (PCA) y el ECGi se obtuvo con la regularizacién de orden-
0 de Tikhonohov y la optimizacidn de la curva-L (Molero et al., 2020) . Con todo ello se han conseguido
sefiales con gran parte de la actividad ventricular eliminada, evitando que interfiera en el cdlculo de
iAM e iFM.

4.1.2. DETECCION DE TIEMPOS DE ACTIVACION

4.1.2.1. CALCULO DE ANS

A partir de las sefiales cardiacas de entrada, el primer paso ha consistido en el calculo de la pendiente
negativa absoluta (ANS). Los picos de dicha sefial corresponden a los instantes en los que existe una

17



Desarrollo de un método para la estimacién de la ubicacion de lugares mantenedores de la fibrilacion
auricular mediante problema inverso de la electrocardiografia mediante analisis de fase y
modulaciones en fase y frecuencia

pendiente negativa en la seiial de entrada, que coinciden con los tiempos de activacién de los
potenciales de accidn unipolares cardiacos (Quintanilla et al., 2019). La ANS se ha calculado como (1),

ANS(t) = %(|d Uniz;t;lar(t) _d Uni;:;lar(t)) (rrrrll_lsl) "

siendo t el instante de tiempo y Unipolar la sefial cardiaca de entrada.

Una vez calculada la ANS se ha pasado a valorar sus correspondientes maximos, y para la seleccién de
los instantes de activacidén se han seguido dos criterios: el primero, que se supere un umbral de
amplitud minima (ANSmin) y el segundo, que exista un periodo refractario minimo de separacién con
respecto a los picos contiguos (RPmin) (Quintanilla et al., 2019).

4.1.2.2. CALCULO DE ANSmin

El umbral ANSmin se ha obtenido para poder diferenciar los picos correspondientes con puntos de
activacion de otros minimos locales de la ANS, siguiendo la ecuacidn (2) (Quintanilla et al., 2019),

/4 {74 {74
ANSpin = max {0.0372,0.05 - Pysen (ANS) 2o} (22) 2)

siendo Pyssp, (ANS) el percentil 95 de la ANS.
4.1.2.3. CALCULO DE RPmin

Como ultimo paso para el calculo de tiempos de activacion, el RPmin se ha obtenido segun (3), siendo
DFyni, DF4ns, DFgp las respectivas frecuencias dominantes de la sefial unipolar, ANS y bipolar
(Quintanilla et al., 2019).

1000
1.95-min {DFUNI’ DFANS! DFBIP}

ANS,,in = max {50 ms, } (ms) (3)

Posteriormente se han aplicado los umbrales ANSmin y RPmin sobre los maximos obtenidos de la ANS,
y aquellos que superaron ambos han sido detectados como tiempos de activacién, marcados en sus
consiguientes graficos de seales.

4.1.3. CALCULO DE iFM E iAM

4.1.3.1. CALCULO DE UE
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Una vez hallados los puntos de activacion se ha procedido al calculo de la iFM y la iAM. En primer lugar,
se ha obtenido la envolvente unipolar (UE) como la interpolacion entre los maximos correspondientes
a los tiempos de activacion y los minimos de la sefial EGM (Quintanilla et al., 2019). En matlab se ha
hecho uso de la funcién pchip, que realiza una interpolacién mediante el polinomio de Hermite cubico
a trozos.

4.1.3.2. CALCULO DE FM

Una vez hallada la UE se ha calculado la modulacion de frecuencia FM como la cosinusoide con sus
respectivos maximos y minimos situados temporalmente en los instantes de activacién ya calculados,

FM(t) = Z k€tactivacion COS(ZkT[ (%) ) @

siendo t el instante de tiempo, t,tivacion € VEctor de instantes de activacion y k la longitud total de

tactivacién-
4.1.3.3. CALCULO DE FM |AM

Una vez hallada la FM se ha podido calcular la sefial modulada en amplitud y frecuencia
conjuntamente, resultado del producto de la UE y la FM (Quintanilla et al., 2019) siguiendo la ecuacion

(5):
FM|AM(t) = UE(t) - FM(t) (5)

4.1.3.4. CALCULO DE iFM VS iAM

Una vez hallada la sefial FM|AM se ha procedido al célculo de la iFM y la iAM. La iFM se ha obtenido
como la inversa del intervalo entre 2 tiempos de activacion consecutivos (Quintanilla et al., 2019) tal

que (6):
. _1 1000
IFM(t) = ThZ3 [t = ta) = u(t = tys1)] (6)
Siendo u(t) el escalén unitario definido como (7):
_(0,t<0
u® ={1¢ 2 7)

Por ultimo, se ha hallado la iAM segln la ecuacion (8):

. _ _UE®)
iAM(6) = 100 (1 - —Z0-) (%) (8)
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Noétese que la iAM se trata de una medida relativa (Quintanilla et al., 2019).

Tras haber calculado iFM e iAM, ambas se han podido comparar simultaneamente en la misma grafica
y aplicar las condiciones para considerar la existencia o ausencia de rotores.

4.1.4. CALCULO DE LA HUELLA ROTACIONAL

Una vez halladas la iFM y la iAM se ha procedido a analizarlas conjuntamente para considerar las zonas
de posible existencia de rotores. Para ello, se aplican las condiciones siguientes:

e Condicidn A: iFM(t) creciente durante un minimo de 4 ciclos e (iAM(t) creciente con una
variacion minima de un 25% durante al menos ciclos hasta alcanzar un minimo de umbraliAM
%) o0 iIAM(t) mayor o igual al umbraliAM)

e Condicién B: iFM(t) mayor o igual al percentil umbraliFM e iAM(t) superior al umbraliAM %
durante al menos 2 ciclos.

Ademas, se ha estudiado la utilizacion de la interseccion de condiciones Ay B (A AND B) y la unién de
condiciones (A OR B) como criterio.

Los parametros umbraliAM y umbraliFM corresponden a aquellos umbrales de iAM e iFM que se han
empleado sobre las condiciones A y B. Se han probado los umbrales utilizados en el estudio de
Quintanilla (2019): umbraliAM = 80% y umbraliFM= percentil 70. Ademas, se han probado otros
umbrales para seleccionar aquellos mas convenientes para las caracteristicas de las sefiales cardiacas
proporcionadas, tanto para el caso de simulacién como de pacientes. En la Tabla 2 se muestran los
umbrales probados (por parejas de umbraliAM y umbraliFM) para pacientes y simulacion.

Base de datos Tipo de seiial UmbraliAM (%) UmbraliFM (percentil)
Simulacién EGM Quintanilla et al.(2019): 80 Quintanilla et al.(2019): 70
Automaticos: 10-30 Automaticos: 70-80
Pacientes ECGi Quintanilla et al.(2019): 80 Quintanilla et al.(2019): 70
50 80
70 80
30 80

Tabla 2. Umbrales de iFM e iAM empleados en el estudio para simulacion y pacientes
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4.2. REPRESENTACION DE LOS HISTOGRAMAS SOBRE LAS AURICULAS

Para la representacion de los resultados se han calculado los histogramas de rotores sobre las
geometrias de las auriculas en 3D de las simulaciones y los pacientes. Cada simulacién y paciente
disponian de una geometria propia, con 2048x3 vértices, y 4092x3 caras para simulacién y alrededor
de 2000x3 vértices y 4000x3 caras para pacientes.

Para el cdlculo de los histogramas sobre los resultados del algoritmo basado en iAM e iFM, se disponia
una matriz del mismo tamafio que la sefial de entrada, pero con valores binarios; 1 en caso de
cumplirse las condiciones con los umbrales establecidos, o 0 en caso de no cumplirse. Para representar
el histograma se ha realizado el sumatorio de dicha matriz por columnas, obteniéndose asi un vector
de longitud igual al nimero de nodos y por tanto al nimero de vértices. Es decir, para cada nodo se
obtiene una suma de los instantes en los que se han cumplido las condiciones, y con ello se representan
en el histograma de la auricula 3D.

En cambio, para los resultados a partir del algoritmo basado en SPs y para el Gold Standard en
simulacion, se calcula un nimero de rotores. La matriz de rotores posee un numero de filas igual al
numero de muestras, y un nimero de columnas igual al nimero de rotores calculados. En el
histograma las zonas saturadas corresponden con los nodos en los que se ha encontrado uno o mas
rotores.

4.3. EVALUACION DEL ALGORITMO

4.3.1. ALGORITMO PARA EL CALCULO DE ROTORES BASADO EN SPs

Para poder comparar el algoritmo desarrollado en el presente estudio, se ha hecho uso de otro
algoritmo proporcionado por el equipo de investigacion del instituto ITACA basado en SPs para el
calculo de rotores. De manera previa a la aplicacion del algoritmo, se suele realizar un preprocesado,
aplicando filtros y eliminando la actividad ventricular (intervalo QRS) y calculando el problema inverso.
Posteriormente se pasa a hacer uso del algoritmo, mediante el cual se detectan las SPs sobre la fase
de la seial calculada previamente mediante la transformada de Hilbert como patrones de propagacién
del impulso eléctrico cardiaco que serpentean alrededor de un punto, con un rango de fase entre
[—m, +m] (Molero et al.,, 2020). Para los casos probados se ha empleado un umbral de 1 vuelta
completa, siguiendo los criterios establecidos en el estudio de Quintanilla et al. (2019). En la Figura
10A se muestra un ejemplo de calculo de los mapas de fase en capas concéntricas para distintos
instantes de tiempo y radios. A partir de ellos se puede obtener los mapas de fase 3D (Figura 10B) y
observar asi la evolucidn espacio temporal de las SPs formando los filamentos, definidos como las
conexiones entre las SPs a través de las capas esféricas en un instante de tiempo concreto (Rodrigo et
al., 2014).
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Figura 10. A. Mapas de fase para 4 instantes de tiempo y 4 radios diferentes con distancias
crecientes respecto al epicardio. B. Mapas de fase esféricos del epicardio y evolucion temporal de los
filamentos. Extraido de Rodrigo et al. (2014).

Cabe destacar que a la hora de evaluar los resultados obtenidos del algoritmo basado en iAM e iFM,
para el caso de simulacion se hace comparando con respecto al Gold Standard, pero para el caso de
pacientes, al no disponerse de los valores reales, se compara sobre las zonas calculadas mediante el
algoritmo basado en SPs.

4.3.2. METRICAS WOI Y WUI

Para la evaluacién de los resultados se ha hecho uso de métricas especificas para el caso de uso, la
WUI y la WOI (Figuera et al., 2016). Ambas métricas se han programado siguiendo las ecuaciones (9) y
(10).

La WUI hace referencia al indicador de subestimacién ponderada, es decir, el porcentaje de zonas con
SPs reales no detectadas en toda la region de SPs, siendo p(n) la probabilidad en el nodon , A, el drea
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referente al nodo n y FN (Falso Negativo) el conjunto de nodos pertenecientes a la zona de SPs real
pero no a la estimada (Figuera et al., 2016):

_ YnerN P(M)An 0
wul =100 YnerNP(M)An+ Xnerpp(n)An ( /0) (9)

La WOI o indicador ponderado de sobreestimacién se corresponde con el porcentaje de la region con
SPs calculada erréneamente de toda la region de SPs, siendo FP (Falso Positivo) el conjunto de nodos
pertenecientes a la zona estimada de SPs pero no a la real (Figuera et al., 2016):

Ynerp P(N)Ay
I=1 0 1
wo 00 Ynerp P(M)An+ Xnerp P(MAp (%) (10)

Ademas, puesto que para la evaluacién del algoritmo en el estudio de Quintanilla et al. (2019) se han
escogido indicadores de sensibilidad y especificidad, en el presente trabajo también se ha hecho uso
de los mismos. La sensibilidad es un indicador empleado habitualmente en epidemiologia para
observar la probabilidad de deteccion de una prueba de sujetos patoldgicos. Para el caso estudiado,
hace referencia a la probabilidad de determinar como zona de actividad reentrante una zona que
verdaderamente es mantenedora de la FA. Y la especificidad es el indicador que mide la probabilidad
de deteccion de sujetos sanos, y para este caso concreto la probabilidad de determinar como zona sin
actividad reentrante una regién que verdaderamente no es mantenedora de la FA. En las ecuaciones
11 y 12 se muestran las formulas de sensibilidad y especificidad respectivamente, las cuales
emplearemos para comparar los resultados calculados con los obtenidos en Quintanilla et al. (2019):

- _ TP

Sensibilidad = 100 P (%) (11)
i _ TN

Especificidad = 100 TNTEP (%) (12)

Cabe destacar que para la WUl y WOI interesard obtener los valores minimos posibles, mientras que
para sensibilidad y especificidad conviene maximizarlos.

4.3.3. CALCULO DE TIEMPOS DE COMPUTACION

El ultimo criterio de evaluacion del algoritmo que se ha empleado son los tiempos de computacion. Se
han obtenido tanto para simulacién como para pacientes, mediante las funciones tic y toc en
Matlab, que devuelven el tiempo transcurrido en milisegundos al aplicar el algoritmo. Cabe destacar
que se han calculado estos tiempos en la misma computadora para realizar la comparacion de manera
mas precisa evitando que la utilizacion de otras maquinas con su consiguiente variacion de los
resultados pueda afectar a la comparativa y evaluacion.
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CAPITULO 5. RESULTADOS

5.1. DETECCION AUTOMATICA DE ROTORES EN FA MEDIANTE IFM E IAM

5.1.1. OBTENCION DE TIEMPOS DE ACTIVACION

Para la deteccién de rotores mediante un algoritmo basado en iAM e iFM se han empleado 30 sefiales
simuladas de fibrilacién auricular, cada una con 2048 nodos y 2001 muestras, y una frecuencia de
muestreo de 500 Hz. Andlogamente, para pacientes se han utilizado 24 sefiales ECGi de una base de
datos de pacientes con FA de 4s de duracion y Fs=1000Hz y se han hallado los lugares con mayor
probabilidad de existencia de rotores.

En esta seccion mostramos dos ejemplos de los calculos obtenidos graficamente en Matlab, uno sobre
un segmento de una de las seifales EGM de simulacién y el otro sobre un segmento de una de las
sefiales ECGi de la base de datos de pacientes.

Enla Figura 11, podemos observar un ejemplo de la sefial de entrada EGM de simulacidn, su respectiva
pendiente negativa absoluta (ANS) y esta misma con los puntos de activacion marcados en rojo. Los
tiempos de activacion se corresponden con aquellos instantes temporales en los que se detecta un
maximo en la ANS y que cumplen con los criterios expuestos en el anterior capitulo. Para las
condiciones de determinacion de los puntos de activacion se ha calculado el RPmin y la ANSmin. Los
tiempos de activacidn han sido empleados para el posterior calculo de la FM.

De forma analoga en la Figura 12 se presenta la sefial ECGi, con su correspondiente ANS con y sin
marcas. Se puede observar que la sefial de entrada EGM en simulacién es de menor amplitud y
duracién y presenta picos mas diferenciados y mas distantes entre si en comparacion con la ECGi en
pacientes. Esto se ve reflejado en sus respectivas ANS, mostrando la de pacientes picos mas proximos.
Para seleccionar de entre todos los maximos de la ANS aquellos que corresponden a puntos de
activacién, se ha hecho uso de el RPmin y la ANSmin, empleandose el primero como el minimo
intervalo tiempo que ha de transcurrir entre dos puntos de activacion, y la segunda como el minimo
de amplitud que ha de poseer un maximo para ser considerado punto de activacién.
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Figura 11. Grafico EGM, ANS y ANS con marcas para un segmento de sefial de simulacion. EGM como
sefial de entrada EGM, ANS calculada y ANS con puntos de activacion marcados (rojo).
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Figura 12. Grafico ECGi, ANS y ANS con marcas para un segmento de sefial de paciente. ECGi como
sefial de entrada ECGi, ANS calculada y ANS con puntos de activacion marcados (rojo).
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Una vez hallados los puntos de activacién se ha procedido a identificarlos en su respectiva sefial

cardiaca junto con sus minimos (Figuras 13y 14).
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Figura 13. Grafico EGM con tiempos de activacion. Sefial EGM de simulacion con puntos de
activacion marcados (rojo).
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Figura 14. Grafico ECGi con tiempos de activacidn. Sefial ECGi de paciente con puntos de activacion
marcados (rojo).

5.1.2. OBTENCION DE LA iFM Y LA iAM

Tras haber obtenido los tiempos de activacion de cada segmento de la sefial cardiaca, se ha llevado a
cabo el cdlculo de la iFM y la iAM. Para ello, en primer lugar se ha obtenido la envolvente unipolar
UE(t) expresada en milivoltios (mV). Dicha envolvente se ha calculado a partir de la interpolacion de
los maximos correspondientes a los tiempos de activacién y los minimos de la sefial EGM, marcados
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en las Figuras 13 y 14. Los ejemplos de UE obtenidas en simulacion y paciente se muestran en las
Figuras 15y 16 respectivamente.

La UE para simulacién presenta un menor nimero de picos y también menor amplitud que la UE en
pacientes, debido a la menor diferencia entre maximos y minimos que existe en la EGM de simulacion
respecto con la ECGi de pacientes.
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Figura 15. Grafico UE Vs EGM. EGM como seial de entrada y Envolvente Unipolar obtenida a partir
de EGM de simulacion.
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Figura 16. Grafico UE Vs ECGi. Envolvente Unipolar obtenida a partir de ECGi de paciente.

El siguiente paso ha consistido en la obtenciéon de la FM, resultado de la cosinusoide con sus maximos
y minimos situados temporalmente en los instantes de activacidon. Dos ejemplos comparativos entre
la FM vy su sefial cardiaca de entrada pueden visualizarse en las Figuras 17 y 18.

En pacientes se observa una FM mas contraida que en simulacién, debido al mayor nimero de picos
en la sefial ECGi de pacientes que en la EGM de simulacién.
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Figura 17. Grafica comparativa EGM y FM. EGM como sefial de entrada EGM de simulacion y
Modulacién de Frecuencia de la sefial EGM.
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Figura 18. Grafica comparativa de ECGi y FM. ECGi como sefial de entrada ECGi de paciente y
Modulacién de Frecuencia de la sefial ECGi.

Posteriormente se ha llevado a cabo el célculo de la sefial modulada en amplitud y frecuencia FM | AM,

representada en las Figuras 19y 20. La AM se ha obtenido a partir de la UE y su inversion -UE, y después

se ha realizado su producto con la FM para dar lugar a la sefial FM|AM. Las unidades de FM y AM son

arbitrarias (a.u.) pues se han obtenido ya de forma normalizada (Quintanilla et al., 2019).

En las Figuras 19 y 20 se puede observar que en el caso de pacientes ha resultado una mayor amplitud

de AM y FM.
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Figura 19. Grafica FM Vs AM. Modulacién de frecuencia y amplitud obtenidas a partir de la senal
EGM de simulacion.
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Figura 20. Grafica FM Vs AM. Modulacién de frecuencia y amplitud obtenidas a partir de la senal
ECGi de paciente.

Una vez calculadas la AM y la FM se han podido hallar la iFM y la iAM.

La iFM se ha calculado segun la Ecuacion 6 y se ha representado mediante un grafico escalonado. De
forma analoga, la iAM se ha obtenido aplicando la Ecuacién 8. Podemos observar ambas modulaciones
en las Figuras 21y 22. A partir de ellas se puede proceder a valorar la posible presencia de rotores.

En las Figuras 21 y 22 se puede observar que, para el caso de simulacién, el valor maximo de iAM no
llega a sobrepasar el 40%, mientras que en pacientes la iAM si llega a alcanzar el 60%. Ademas, la iFM
en pacientes sobrepasa los 10 Hz en un mayor nimero de instantes que en el caso de simulacion. Por
ello los umbrales a establecer variaran segun se trate de una sefial de simulacién o de pacientes.
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Figura 21. Gréfica comparativa de iFM e iAM. Comparacion de la iFM (Hz) y la iAM (%) obtenidas a
partir de la sefial EGM de simulacion.
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Figura 22. Gréfica comparativa de iFM e iAM. Comparacion de la iFM (Hz) y la iAM (%) obtenidas a
partir de la sefial ECGi de paciente.

30



Desarrollo de un método para la estimacién de la ubicacion de lugares mantenedores de la fibrilacion
auricular mediante problema inverso de la electrocardiografia mediante analisis de fase y
modulaciones en fase y frecuencia

5.1.3. OBTENCION DE LA HUELLA ROTACIONAL

Para la deteccién de rotores, se han valorado conjuntamente los resultados de iFM e iAM en cada
segmento de la sefial. Se han aplicado las condiciones A y B presentadas en el apartado 4.1.4. con
distintos umbrales. El algoritmo desarrollado permite introducir los umbrales de iAM e iFM deseados.

Se han extraido resultados de las zonas en las que se cumplen la condicién A, la B, una u otra (OR) o
ambas simultdaneamente (AND). Después se han representado en 3D sus histogramas a partir de la
geometria de las auriculas. En las Figuras 23 y 24 podemos observar un ejemplo de los resultados de
simulacion y paciente respectivamente, para la unién de ambas condiciones (Condition A or B), con
distintos umbrales de iAM e iFM. Las zonas saturadas (color rojo) son las que cumplen las condiciones

y por tanto presentan una mayor probabilidad de existencia de rotores.

Condition A or B —> Umbrales : iAM = 20, iFM =75
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Figura 23. Representacion gréfica 3D de rotores detectados en las auriculas de una simulacién para
umbral iAM = 30 (%) y umbraliFM = 80 (percentil). A. Condiciones A o B (cara anterior). B. Condiciones
A o B (cara posterior).
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Condition A or B —> Umbrales : iAM = 80, iFM =70
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Figura 24. Representacién grafica 3D de rotores detectados en las auriculas de un paciente para
umbraliAM = 80 (%) y umbraliFM = 70 (percentil). A. Condiciones A o B (cara anterior). B.
Condiciones A o B (cara posterior).

N° muestras
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5.2. OBTENCION DE UMBRALES OPTIMOS DE IFM E IAM PARA EL CALCULO DE
ROTORES

5.2.1. UMBRALES OPTIMOS DE iAM E iFM EN SIMULACIONES

Para el cdlculo de los umbrales de iAM e iFM éptimos en simulacion, se ha programado un algoritmo
iterativo que reduce los umbrales hasta alcanzar un porcentaje de rotores de 0.5% minimo sobre la
geometria de la auricula. Se han comparado graficamente los resultados obtenidos con los rotores
reales de la simulacidn calculados con el algoritmo de referencia.

En las figuras de esta seccién se presentan comparativas entre rotores calculados mediante un
algoritmo basado en SPs y los rotores obtenidos mediante el algoritmo basado en iAM e iFM. Se han
escogido algunos de los resultados mas representativos de entre todos los umbrales de iAM e iFM
probados. Ademas, para simulacion el algoritmo iterativo automatico ha situado los umbrales 6ptimos
de iAM entre el 10% y el 30%, y el de iFM entre el percentil 70 y el percentil 80.

Las figuras de la izquierda se corresponden con las vistas de las auriculas desde la cara anterior, y las
figuras de la derecha con la cara posterior.

Se puede apreciar que en la Figura 25, para el caso de simulacion, con los umbrales empleados en el
estudio de Quintanilla et al. (2019), no se detectan actividad reentrante. Para las condiciones Ay A OR
B se localizan puntos en la parte inferior que no se corresponden al rotor principal del Gold Standard.
Sin embargo, para umbrales de iAM = 30 % e iFM = percentil 80 (Figura 26), si se detectan con las
condiciones By “A or B” una zona de posible presencia de rotores en la auricula izquierda, que coincide
con la del Gold Standard obtenida mediante el algoritmo basado en SPs.

También se aprecia que la condicion mas restrictiva y que por tanto muestra menor nimero de zonas
de posibilidad de existencia de rotores es la “Condition A and B”, interseccién de condiciones Ay B, y
la menos restrictiva se trata de la “Condition A or B”, la unidn de condiciones. Y por otro lado a
umbrales mas altos de iAM e iFM la deteccién es menor.
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Figura 25. Representacion grafica 3D de rotores detectados en las auriculas de una simulacion para
los umbrales del estudio de Quintanilla et al.(2019), umbraliAM = 80 (%) y umbraliFM = 70 (percentil)
y comparativa con rotores calculados mediante un algoritmo basado en SPs (Gold Standard). A.
Rotores detectados mediante el algoritmo basado en SPs. B. Condicién A. C. Condicién B. D.
Condiciones A o B. E. Condiciones Ay B.
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Figura 26. Representacion grafica 3D de rotores detectados en las auriculas de una simulacidn para
umbraliAM = 20 (%) y umbraliFM = 75 (percentil) y comparativa con rotores calculados mediante un
algoritmo basado en SPs (Gold Standard). A. Rotores detectados mediante el algoritmo basado en
SPs. B. Condicidon A. C. Condiciéon B. D. Condiciones A o B. E. Condiciones Ay B.
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5.2.2. UMBRALES OPTIMOS DE iAM E iAM EN BASE DE DATOS DE PACIENTES
PERSONALIZEAF

En la Figura 27 se muestran las comparativas entre los rotores calculados mediante un método basado
en SPs (Figura 27 A) y los rotores obtenidos al emplear el algoritmo basado en iAM e iFM para los
umbrales empleados en el estudio de Quintanilla et al. (2019); iAM = 80 % e iFM = percentil 70, para
la Condicidn A (Figura 27 B), Condicién B (Figura 27 C, Condicién A o B (Figura 27 D) y Condicién Ay B
(Figura 27 E). Las figuras de la izquierda se corresponden con las vistas de las auriculas desde la cara
anterior, y las figuras de la derecha con la cara posterior.

De forma andloga se muestran las comparativas para umbrales iAM = 70 % e iFM = percentil 80 (Figura
28), umbrales iAM = 50 % e iFM = percentil 80 (Figura 29) y finalmente umbrales iAM =30 % e iFM =
percentil 80 (Figura 30).

En las figuras se aprecia un mayor numero de zonas saturadas (rojas) a menores umbrales de iAM.
Ademas, para la condicién mas restrictiva (Condition A and B) que corresponde con la interseccién de
condiciones A y B), se observan menos zonas detectadas como posibles lugares de existencia de
rotores.
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Figura 27. Representacion grafica 3D de rotores detectados en las auriculas de un paciente para los
umbrales del estudio de Quintanilla et al. (2019), umbraliAM = 80 (%) y umbraliFM = 70 (percentil) y
comparativa con rotores calculados mediante un algoritmo basado en SPs. A. Rotores detectados
mediante el algoritmo basado en SPs. B. Condicién A. C. Condicién B. D. Condiciones A o B. E.
Condiciones Ay B.
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Figura 28. Representacion grafica 3D de rotores detectados en las auriculas de un paciente para
umbraliAM = 70 (%) y umbraliFM = 80 (percentil) y comparativa con rotores calculados mediante un
algoritmo basado en SPs. A. Rotores detectados mediante el algoritmo basado en SPs. B. Condicién

A. C. Condicién B. D. Condiciones A o B. E. Condiciones Ay B.
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Figura 29. Representacion grafica 3D de rotores detectados en las auriculas de un paciente para
umbraliAM = 50 (%) y umbraliFM = 80 (percentil) y comparativa con rotores calculados mediante un
algoritmo basado en SPs A. Rotores detectados mediante el algoritmo basado en SPs. B. Condicion A.
C. Condicién B. D. Condiciones A o B. E. Condiciones Ay B.
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Figura 30. Representacion grafica 3D de rotores detectados en las auriculas de un paciente para
umbraliAM = 30 (%) y umbraliFM = 80 (percentil) y comparativa con rotores calculados mediante un
algoritmo basado en SPs. A. Rotores detectados mediante el algoritmo basado en SPs. B. Condicion

A. C. Condicién B. D. Condiciones A o B. E. Condiciones Ay B.
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5.3. EVALUACION DE LA ESTABILIDAD DE METRICAS BASADAS EN IAM E IFM

5.3.1. RESULTADOS DE WUI Y WOI

Las métricas de WUl y WOI (Ecuaciones 9 y 10) han sido empleadas para evaluar la precision del
algoritmo a la hora de detectar rotores. Ademas, con ello se han comparado distintos umbrales con el
objetivo de observar cudl de ellos es mds conveniente para cada caso.

En las 30 simulaciones se han comparado los resultados obtenidos con umbrales de iAM e iFM
calculados automaticamente, y con los umbrales empleados en el estudio de Quintanilla et al. (2019).

Analogamente, en los 24 pacientes se han utilizado los siguientes casos: umbraliAM = 30 (%) vy
umbraliFM = 80 (pctl), umbraliAM = 50 (%) y umbraliFM = 80 (pctl), umbraliAM = 70 (%) y umbraliFM
= 80 (pctl) y los umbrales del estudio de Quintanilla et al. (2019). Se representan las 4 condiciones
posibles (Condiciones A, B, Ao By Ay B).

Se han representado diagramas de caja y bigotes que marcan la mediana (linea central) y el rango
intercuartil (caja) para WUI (Figuras 31- 33) y WOI (Figuras 34 - 36).

Se puede apreciar en las siguientes figuras que para las condiciones mas restrictivas (Condition A and
B), se obtienen superiores WUI e inferiores WOI, al contrario que para condiciones menos restrictivas
(Condition A or B). También se puede observar que a menores umbrales de iAM e iFM se obtienen
menores WUl y mayores WOI.

Asi, las menores WUI en simulacién se han dado para la unién de condiciones (Condition A or B) con
umbrales automaticos (umbraliAM entre el 10 y 30 % y umbraliFM entre el percentil 70 y 80),
resultando la media minima de WUI del 88,16%. En pacientes las menores WUI se han obtenido de
nuevo para la unién de condiciones (Condition A or B) con umbrales de iAM del 30 % e iFM de percentil
80, con una media minima de WUI del 52,16%. Y los menores WOI, tanto en simulacién como en
pacientes para la interseccion de condiciones (Condition A and B) con umbrales mas altos, los
empleados en Quintanilla et al. (2019), con umbraliAM = 80 % y umbraliFM = percentil 70 en simulacion
y para el caso umbraliAM = 70% y umbraliFM = percentil 80 en pacientes, con medias minimas de WOI
del 0% y del 6,05% respectivamente.

1) WUI SIMULACIONES UMBRALES ESTUDIO QUINTANILLA 2) WUI SIMULACIONES UMBRALES AUTOMATICOS
100 T 100
90 90
S 80 S 80
B3 B3
70 70
60 60
Cond.A Cond.B Cond.AandB Cond.AorB Cond.A Cond.B Cond.AandB Cond.AorB

Figura 31. Digramas caja y bigotes de WUI (%) para el célculo de rotores en simulaciones con 1) con
umbrales iAM e iFM empleados en el estudio de Quintanilla et al. (2019) (umbraliAM = 80 (%),
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umbraliFM = 70 (percentil)) y 2) umbrales iAM e iFM obtenidos automaticamente. Cond A. WUI para
la condicién A. Cond B. WUI para la condicion B. Cond A and B. WUI para las condiciones Ay B. Cond.
A or B. WUI para las condiciones A o B.

2) WUI PACIENTES UMBRALIAM = 70, UMBRALIAM = 80
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Figura 32. Digramas de caja y bigotes de WUI (%) para el calculo de rotores en pacientes con 1)
umbrales empleados en el estudio de Quintanilla et al. (2019) (umbraliAM = 80 (%), umbraliFM = 70
(percentil)) y 2) umbrales iAM = 70% e iFM = 80 (percentil). Cond A. WUI para la condicién A. Cond B.
WUI para la condicién B. Cond A and B. WUI para las condiciones A y B. Cond. A or B. WUI para las
condiciones A o B.
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Figura 33. Digramas de caja y bigotes de WUI (%) para el calculo de rotores en pacientes con 1)
umbrales iAM = 50% e iFM = 80 (percentil) y 2) umbrales iAM = 30% e iFM = 80 (percentil). Cond A.
WUI para la condicién A. Cond B. WUI para la condicion B. Cond A and B. WUI para las condiciones A
y B. Cond. A or B. WUI para las condiciones A o B.

2) WOI SIMULACIONES UMBRALES ESTUDIO QUINTANILLA
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Figura 34. Digramas de caja y bigotes de WOI (%) para el calculo de rotores en simulaciones con 1)
con umbrales iAM e iFM empleados en el estudio de Quintanilla et al. (2019) (umbraliAM = 80 (%),
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umbraliFM = 70 (percentil)) y 2) umbrales iAM e iFM obtenidos automaticamente. Cond A. WOI para
la condicién A. Cond B. WOI para la condicidn B. Cond A and B. WOI para las condiciones Ay B. Cond.
A or B. WOl para las condiciones A o B.

1) WOI PACIENTES UMBRALES ESTUDIO QUINTANILLA 2) WOI PACIENTES UMBRALIAM = 70, UMBRALIAM = 80
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Figura 35. Digramas de caja y bigotes de WOI (%) para el calculo de rotores en pacientes con 1)
umbrales iAM = 50% e iFM = 80 (percentil) y 2) umbrales iAM = 30% e iFM = 80 (percentil). Cond A.
WOl para la condicién A. Cond B. WOI para la condicién B. Cond A and B. WOI para las condiciones A
y B. Cond. A or B. WOI para las condiciones A o B.

1) WOI PACIENTES UMBRALIAM = 50, UMBRALIAM = 80 2) WOI PACIENTES UMBRALIAM = 30, UMBRALIAM = 80
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Figura 36. Digramas de caja y bigotes de WOI (%) para el cdlculo de rotores en pacientes con 1)
umbrales iAM = 50% e iFM = 80 (percentil) y 2) umbrales iAM = 30% e iFM = 80 (percentil). Cond A.
WOlI para la condicién A. Cond B. WOI para la condicién B. Cond A and B. WOI para las condiciones A
y B. Cond. A or B. WOI para las condiciones A o B.

Por ultimo, para comparar los resultados de la evaluacion de la capacidad de deteccién del algoritmo
programado con respecto a los resultados obtenidos en el articulo de Quintanilla et al. (2019), se han
calculado la sensibilidad y especificidad (Ecuaciones 11y 12) para los casos en los que se han obtenido
menores WUl y WOI. Para el caso de menor subestimacion o WUI, con condiciones menos restrictivas
(Condition A or B), en simulacién para umbrales iAM e iFM automaticos se ha obtenido una sensibilidad
media del 8,61% y una especificidad media del 93,57%, y en pacientes con los umbrales de iIAM=30%
e iFM = percentil 80, han resultado una sensibilidad media de 1,44 % y una especificidad media de
2,54. En cambio, para casos de menor sobreestimacion, es decir, menor WOI, con condiciones mas
restrictivas (Condition A and B), en simulacidn con los umbrales empleados en Quintanilla et al. (2019)
ha resultado una sensibilidad media del 0,18% y una especificidad media del 100%, y en pacientes con
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umbrales de iAM= 70% e iFM = percentil 80 han resultado una sensibilidad media de 0% y una
especificidad media del 4,17%.

En el caso del estudio de Quintanilla et al. (2019), con sus sefales de entrada recogidas mediante OM
obtuvieron para umbrales de iAM = 80% e iFM= percentil 70, sensibilidades del 93.1% y del 90.6%.

En la Tabla 3 se recoge un resumen de los resultados caracteristicos de la evaluacién del algoritmo
programado y de los resultados del articulo de Quintanilla et al. (2019).

Caso Condiciones Umbrales [WUI (%) |WOI (%) [Sensibilidad (%) [Especificidad (%)
Algoritmo AORB iAM = 10- 88.16 33.28 8.61 93.57
programado: 30%
Simulacién iFM = pctl
70-80
AANDB |iAM =80% 96.77 0 0.18 100
iFM = pctl
70
Algoritmo AORB iAM =30% 52.16 36.66 1.44 2.54
programado: iFM = pctl
Pacientes 80
AANDB |iAM =70% 95.79 6.05 0 4.17
iFM = pctl
80
Estudio AORB iIAM=80% - - 93.1% 90.6 %
Quintanilla iFM = pctl
et al. (2019) 70

Tabla 3. Resultados de las métricas para la evaluacién de la capacidad de deteccion del algoritmo
programado para sefiales de simulacion y pacientes, y comparativa con los resultados obtenidos en
el estudio de Quintanilla et al. (2019).

5.3.2. TIEMPOS DE COMPUTACION PARA LOS ALGORITMOS DE DETECCION DE ROTORES

Junto con el célculo de los rotores mediante el algoritmo basado en iAM e iFM, se han obtenido los
tiempos de computacién. Ademads, también se ha calculado el tiempo de célculo para el algoritmo
basado en SPs. Se han representado dichos tiempos en digramas de caja y bigotes, tanto para el célculo
en simulacién (Figura 37.1) como en pacientes (Figura 37.2).

Observamos que los tiempos de computacién presentan menor mediana y variabilidad para el
algoritmo basado en umbrales de iAM e iFM en comparacion con el algoritmo basado en SPs.
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En simulacién, la media de tiempos de calculo para el algoritmo basado en iAM e iFM ha sido de
aproximadamente 31.12 segundos y en pacientes de 56.17 segundos. En cambio, para el algoritmo
basado en SPS la media de tiempos ha sido en simulacién de 86.97 segundos y en pacientes de 97.03
segundos aproximadamente.

1) TIEMPOS DE COMPUTACION 2) TIEMPOS DE COMPUTACION

300
150 250
200

100 —
o ©.150
100

50
50
0 0
Algoritmo iAM e iFM Algoritmo SPs Algoritmo iAM e iIFM Algoritmo SPs

Figura 37. Digramas caja y bigotes de los tiempos de computacion para el calculo de rotores
mediante el algoritmo basado en iAM e iFM y un algoritmo basado en SPs en 1) simulacion y 2)
pacientes
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CAPITULO 6. DISCUSION

6.1. EFECTOS DEL USO DE LA MODULACION EN AMPLITUD Y FRECUENCIA
INSTANTANEA PARA LA LOCALIZACION DE LUGARES MANTENEDORES DE LA FA

En el presente proyecto se ha conseguido implementar un método para la deteccién de lugares
mantenedores de la FA basado en el andlisis de fase y modulaciones en fase y frecuencia. Ademas, se
han mostrado los calculos requeridos para el andlisis basado en el andlisis de modulaciones de
amplitud y fase de sefiales tanto de EGM de simulacidn como ECGi de pacientes con FA.

Se han obtenido los tiempos de activacién a partir de los puntos con mayor pendiente negativa
absoluta y que superaran umbrales de periodos refractarios minimos tanto para simulaciones como
para pacientes. Se han marcado las sefiales de entrada EGM y ECGi para visualizar los instantes de
activacién. También se han calculado las FM y AM a partir de la envolvente unipolar y se han obtenido
las sefiales de FM|AM conjuntamente. Después se han obtenido las iAM e iFM respectivas y se han
representado para observar su variacién en el dominio temporal.

Se han aplicado diversas condiciones para la consideracién de existencia de rotores en las zonas de la
auricula. También se han probado y representado graficamente los resultados para diferentes
umbrales de iFM e iAM, tanto en pacientes como en simulacidn. Por ultimo, se han empleado métricas
especificas (WUI y WOI) para comparar los resultados obtenidos con los calculados mediante un
algoritmo basado en SPs y se han comparado los tiempos de computacién.

6.1.1 UMBRALES OPTIMOS SEGUN LA REPRESENTACION GRAFICA

Por un lado, en simulaciéon se ha observado que los umbrales de iAM requeridos a la hora de identificar
zonas con posible presencia de rotores han sido de entorno a 20% y 30%, mucho menores a los
presentados en el estudio de Quintanilla et al. (2019). Esto podria deberse a las caracteristicas de las
sefiales de simulacién que nos han sido proporcionadas. Los umbrales para los resultados que se han
asemejado en mayor medida al Gold Standard han sido de entre 10% y 30 % para la iAM y de entre el
percentil 70 y 80 para la iFM.

Por otro lado, para las sefales de pacientes, se han observado resultados mas coherentes para
umbrales mas altos respecto a los de simulacién. En concreto, se han obtenido resultados mas
proximos a los obtenidos mediante el algoritmo basado en SPs con umbrales de entre el 50% y el 70 %
para la iAM y entre el percentil 70 y 80 para la iFM.

Cabe destacar que los en el estudio de Quintanilla et al. (2019) se probaron distintos umbrales de iAM
e iFM pero se escogieron finalmente un 80% para la iAM y un percentil 70 para la iFM debido a que

45



Desarrollo de un método para la estimacién de la ubicacion de lugares mantenedores de la fibrilacion
auricular mediante problema inverso de la electrocardiografia mediante analisis de fase y
modulaciones en fase y frecuencia

fueron los que presentaron una maximizacién de sensibilidad y especificidad conjuntamente, siendo
ambas iguales o superiores al 95%. En concreto, los umbrales probados en dicho estudio fueron de
entre el percentil 70 y el 100 para la iAM, y de entre 75 % y el 95 % para la iAM, asi como los casos
aplicando un Unico umbral (Quintanilla et al., 2019).

También se debe de tener en cuenta que a la hora de realizar la comparativa, para el caso de pacientes
se ha equiparado con los resultados obtenidos a partir del algoritmo basado en SPs y a diferencia de
las sefiales de simulacion, no se disponia de un Gold Standard por ser sefiales extraidas de una base
de datos de pacientes reales. Con esto existe un error de calculo proveniente del algoritmo basado en
SPs, y por ello los resultados de la aplicacidn de las métricas WUl y WOI se vera afectada por dicho
error.

6.1.2 UMBRALES OPTIMOS SEGUN LAS METRICAS DE WUI Y WOI

Una vez probados distintos umbrales de iAM e iFM para las condiciones Ay B por separado y de manera
conjunta, los resultados de WUl y WOI se han obtenido y observado mediante digramas de caja y
bigotes.

Para el caso de simulacion, la menor WUI (88,16%) se ha dado para el caso union de condiciones
(Condition A or B) y empleando los umbrales automaticos (umbraliAM entre el 10y 30 % y umbraliFM
entre el percentil 70 y 80). En pacientes, la menor WUI (52,16%) se ha dado al igual que en simulacidn
en la unién de condiciones (Condition A or B), aplicando umbrales de iAM del 30 % e iFM de percentil
80.

En cambio, los menores WOI se han dado en los casos de simulacién (WOI = 0%) y pacientes (WOI =
6,9%) para la interseccién de condiciones (Condition A and B) aplicando los umbrales mas altos, los
empleados en Quintanilla et al. (2019), con umbraliAM = 80 % y umbraliFM = percentil 70 y para el
caso umbraliAM = 70% y umbraliFM = percentil 80.

Todo esto indica que a menores umbrales de amplitud y frecuencia instantaneas y la utilizacién
condiciones menos restrictivas, el resultado es una menor WUl que se traduce como una menor
subestimacién, es decir, menor probabilidad de falsos negativos, similar a una mayor sensibilidad.

En cambio, a mayores umbrales de iAM e iFM y el uso de condiciones mas restrictivas se obtienen
menores WOI menor sobrestimacion de presencia de rotores, o sea, una menor probabilidad de falsos
positivos, relacionado con una mayor especificidad.

Por un lado, los altos valores de WUI, siendo el minimo en simulacién del 88,16 % y en pacientes del
52,16%, indican que ha habido un gran numero de falsos negativos detectados, con lo cual deducimos
qgue se estan identificando presencia de rotores en zonas que no marcan el Gold Standard en
simulacion o los resultados obtenidos con el algoritmo basado en SPs en pacientes.

Y por otro lado, pese a que la WOI para el algoritmo basado en iAM e iFM presenta una WOI minima
en simulacién del 0% y en pacientes del 6,9%, esta baja probabilidad de falsos positivos se debe a que

46



Desarrollo de un método para la estimacién de la ubicacion de lugares mantenedores de la fibrilacion
auricular mediante problema inverso de la electrocardiografia mediante analisis de fase y
modulaciones en fase y frecuencia

no se ha detectado practicamente ninguna regiéon con posible presencia de rotores, lo cual no se
corresponde con la realidad pues las sefiales son de pacientes con FA.

Con todo ello, puesto que los resultados obtenidos muestran que para las sefiales de entrada
analizadas en el presente proyecto, las mejores WUl y WOI no se dan para los mismos casos, se debera
de atender a si se desea una menor sobreestimacién o por el contrario una menor subestimacién a la
hora de escoger unos umbrales u otros. Si que se ha observado que los umbrales de la iFM otorgan
resultados coherentes para valores de entre el percentil 70 y 80. Sin embargo, el umbral de la iAM es
el que ha variado en un rango mas amplio, resultando menores WUI para valores mas bajos (30 %) y
menores WUI para valores superiores (80 %). Pero debido a la naturaleza de la aplicacion clinica de los
resultados del algoritmo, puesto que su finalidad sera la de ayudar al profesional médico a decidir
sobre qué zonas se debera realizar la ablacién, convendra una menor sobreestimacion, es decir, una
menor probabilidad de detectar falsos positivos lo que provocaria destruir tejido cardiaco sano. Por
tanto, para este caso de aplicacion concreto convendria emplearse umbrales mds altos y condiciones
mas restrictivas (Condition A and B), que darian resultado a una menor WOI y con ello una menor
probabilidad de realizar la ablacién en tejido sano.

Por otra parte, comparando con los resultados del estudio de Quintanilla et al. (2019), en su trabajo se
obtuvieron sensibilidades del 93,1 % y especificidades del 90,6 % para sus umbrales de iAM=80% e
iFM= percentil 70, mientras que para las sefiales cardiacas de entrada probadas en el presente trabajo,
la menor WUI ( en simulacién y en pacientes) y la mayor sensibilidad se ha obtenido para el caso de
umbrales iAM del 30% e iFM del percentil 80, y la menor WOI y mayor especifidad (en simulaciény en
pacientes) han sido para umbrales de iAM = 70 % e iFM = percentil 80. Todo ello indica una mejor
deteccion de actividad reentrante por parte del algoritmo para las sefiales de entrada (ovina, porcinas
y de pacientes) y métodos de registro (Optical Mapping) que se emplearon en el trabajo de Quintanilla
et al. (2019).

6.1.3. INFLUENCIA DE LAS CARACTERISTICAS DE LA SENAL DE ENTRADA

En los resultados del presente trabajo hemos observado una gran diferencia a la hora de calcular los
lugares mantenedores de la FA respecto con los resultados del estudio de Quintanilla et al. (2019). En
concreto, en su trabajo obtuvieron altas sensibilidades del 93,1 % y especificidades del 90,6 % para sus
umbrales de iAM = 80% e iFM = percentil 70, mientras que para el algoritmo programado con las
sefiales de simulacién y pacientes probadas, en los mejores casos se han observado sensibilidades y
especificidades bajas. Aunque para simulaciéon en el caso de condiciones mas restrictivas se ha
observado una alta especificidad, la sensibilidad ha sido practicamente nula. Asi pues, no se han
obtenido sensibilidades y especificidades conjuntamente altas, o lo que es similar, WUl y WOI de
valores bajos conjuntamente, si no que para los casos de menor sobreestimacién se presenta una
mayor subestimacion y viceversa.

Sin embargo, debemos destacar que las caracteristicas de las sefiales de entrada (ovinas, porcinas y de
pacientes) y el método de obtencidn de las mismas, OM, eran diferentes a los empleados en nuestro
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estudio, con lo cual creemos que todo ello podria haber afectado a los resultados obtenidos,
reduciéndose en gran medida la eficacia de deteccién del algoritmo y obteniéndose distintos umbrales
de iAM e iFM 6ptimos. Con todo ello deducimos que las caracteristicas de la sefial de entrada y los
métodos de registro influyen en la eficacia de deteccion de zonas mantenedoras de la FA.

6.2. MEJORAS EN TIEMPOS DE COMPUTACION

Se han comparado los tiempos de célculo de rotores mediante el algoritmo basado en SPs y el
algoritmo disefiado en el presente proyecto basado en iAM e iFM. Tanto para pacientes como
simulacion se han obtenido mejoras respecto a los tiempos de computacion y a su variabilidad gracias
a la optimizacion del algoritmo. Resumidamente, la media de tiempos de calculo para el algoritmo
basado en iAM e iFM ha resultado en simulacidn de 31.12 segundos y en pacientes de 56.17 segundos.
Sin embargo, para el algoritmo basado en SPS la media de tiempos ha resultado en simulacién de 86.97
segundos y 97.03 segundos en pacientes. Estos resultados se traducen a una disminucion del 64.22%
y del 42.11% del tiempo de calculo en simulacién y pacientes respectivamente.

Estas reducciones de tiempos de computacidn son uno de los objetivos a alcanzar a la hora de detectar
arritmias en clinica, pues lo ideal seria poder hacerlo en tiempo real sobre todo a la hora de realizar
intervenciones quirdrgicas como las ablaciones cardiacas por parte de los profesionales sanitarios. Por
ello, lo ideal seria lograr mejorar la capacidad de deteccién de zonas mantenedoras de la FA pacientes
del algoritmo basado en iAM e iFM para las sefiales empleadas en este proyecto y nuevos casos de
simulacion y pacientes, manteniendo o incluso disminuyendo los tiempos de célculo.
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CAPITULO 7. CONCLUSIONES Y TRABAJO FUTURO

En el presente trabajo se ha logrado programar un algoritmo basado en iAM e iFM para detectar
regiones de mantenimiento de la FA. Ademas, se han representado los resultados graficamente sobre
las geometrias de las auriculas y se han empleado métricas especificas para la deteccion de FA, la WUI
y WOI, para comparar matemdticamente los resultados obtenidos mediante el método implementado
y el Gold Standard para simulacion y un algoritmo basado en SPs proporcionado para pacientes.

Se ha comprobado que el calculo de los lugares mantenedores de la FA mediante métodos basados en
iAM e iFM es posible, pero su eficacia depende de las caracteristicas de las sefales cardiacas de entrada
y su método de registro. Para las sefiales de pacientes obtenidas mediante BSPM probadas en este
algoritmo, la capacidad de deteccién ha sido inferior a la esperada y demostrada para sefiales
obtenidas mediante OM en el estudio de Quintanilla et al. (2019).

Sin embargo, los tiempos de célculo obtenidos con el nuevo algoritmo basado en iAM e iFM han sido
menores a los requeridos para el calculo de rotores mediante un algoritmo basado en SPs, con una
disminucién del 64.22% en simulacidn y el 42.11% en pacientes, lo cual representa una mejora en la
velocidad de computacion de zonas mantenedoras de la FA.

Se propone la implementacion de nuevas versiones mejoradas del algoritmo presentado en este
trabajo que tengan en cuenta las caracteristicas de las sefiales de entrada y que empleen nuevas
condiciones para la consideracién de existencia de rotores con el mantenimiento o incluso la
disminucién de los tiempos de computacidn, como posibles lineas futuras del proyecto. Dichas
mejoras sobre la deteccidn y la reduccion de tiempos de calculo conllevarian una mejora en la
deteccion de zonas mantenedoras de FA y por tanto una mayor probabilidad de éxito en las técnicas
de ablacion mediante catéter.
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1. OBJETIVO DEL PRESUPUESTO

El presente trabajo ha requerido de mano de obra y bienes materiales (hardware y software) para su
desarrollo que suponen un coste para la institucion. Por ello, en este capitulo se muestran los costes
calculados desglosados por capitulos, diferenciados en costes de personal y costes materiales.

2. COSTES PARCIALES

2.1 COSTES DE PERSONAL

Los costes referentes al personal requerido para el presente trabajo de final de grado se presentan en
la Tabla 1. Para el proyecto se han requerido una tutora y un cotutor del TFG, constando ambos como
Ingenieros Biomédicos Senior (MO.IBS), con un sueldo aproximado para de 36€/hora para el Instituto
de Aplicaciones de las Tecnologias de la Informacién y de las Comunicaciones Avanzadas (ITACA). Y la
alumna autora del trabajo consta como Ingeniera Biomédica Junior (MO.IBJ) con un sueldo aproximado
de 13€/hora.

Ne Cédigo Descripcion Precio (€/h) Horas Total

1 MO.IBS Ingeniero Biomédico Senior 36 20 720,00 €

2 MO.IBS Ingeniero Biomédico Senior 36 20 720,00 €

3 MO.IBJ Ingeniero Biomédico Junior 13 300 3.900,00 €
TOTAL 5.340,00 €

Tabla 1. Cuadro de precios de coste del personal

Como se puede observar, los costes totales de personal han sido de cinco mil trescientos cuarenta
euros.
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2.2 COSTES MATERIALES

2.2.1 COSTES DE HARDWARE

Para la elaboracion del estudio la autora ha requerido el uso de un ordenador del laboratorio, con un
precio aproximado de 1000€. Se ha presentado dicho coste en la Tabla 2.

N@ Cddigo Descripcion Precio (€) Unidades Total
Ordenador

1 HW.PCLAB . 1000 1 1.000,00 €
laboratorio

Tabla 2. Cuadro de precios de coste del hardware.

Los costes de hardware ascienden a mil euros.

2.2.2 COSTES DE SOFTWARE

Por ultimo, el trabajo ha sido elaborado mediante la herramienta de programacién Matlab 2020a y se
ha hecho uso para la extracciéon de bases de datos y el intercambio de cddigo programado de la
herramienta de Microsoft Office 365. Ambos softwares presentan una licencia para estudiantes de 69€
y 149€ al afio respectivamente. Los costes referentes al software se muestran en la Tabla 3.

Ne Codigo Descripcion Precio (€/afio) Unidades  Total
Licencia de Matlab Students .

1 SW.MAT 69 1ano 69,00 €
20202
Licencia de Microsoft Office N

2 SW.MO365 149 1 ano 149,00 €
Students 365

Tabla 3. Cuadro de precios de coste del software.

Los costes del software ascienden a dos cientos dieciocho euros.
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3. PRESUPUESTO TOTAL

Por ultimo, se han calculado los costes totales del presente estudio que se muestran en la Tabla 4. El
coste de ejecucion total se ha obtenido realizando la suma de los costes parciales (de personal,
hardware y software).

El presupuesto bruto se ha calculado sumando al coste de ejecucién total los gastos generales y el
beneficio industrial, que suponen un 13% y un 6% del coste de ejecucidn total respectivamente.

Y por ultimo, el presupuesto neto total se ha obtenido sumandole al presupuesto bruto el Impuesto
sobre el Valor Afiadido (IVA) del 21%.

Descripcion Total
Coste de personal 5.340,00 €
Coste del Hardware 1.000,00 €
Coste del Software 218,00 €

Gastos generales (13%) 852,54 €

Beneficio industrial (6%) 393,48 €

IVA (21 %) 1.638,84 €

Tabla 4. Cuadro de precios del presupuesto total del TFG.

Segln nuestros calculos, el presupuesto total del presente trabajo de final de grado asciende a NUEVE
MIL CUATROCIENTOS CUARENTA Y DOS EUROS CON OCHENTA Y SEIS CENTIMOS.
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