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Resumen

Para contribuir a un abordaje optimizado de la ablacion por
catéter (AC) de fibrilacion auricular (FA), durante los ultimos
afios se han introducido complicados indices destinados a dis-
criminar FA paroxistica de persistente (FApar vs. FAper) apli-
cados sobre electrogramas auriculares fraccionados complejos
(CFAE). Sin embargo, los electrofisiologos exigen el uso de méto-
dos de clasificacion simples y de comprension directa. Por ello,
el presente trabajo explota la longitud de ciclo de FA (AFCL),
la frecuencia dominante (DF), la entropia muestral (SE) y el de-
terminismo (DET) del andlisis de cuantificacion recurrente, apli-
cado a registros de FA con CFAEs, para crear modelos sencillos
de discriminacion entre FApar 'y FAper. ELAFCL y la DF se cal-
cularon sobre los registros enteros, mientras que SE y DET se
calcularon utilizando segmentos de 1, 2 'y 4 s. La informacion re-
dundante se eliminé umbralizando sucesivamente matrices de co-
rrelacion y el algoritmo de Random Forests ordend las variables
por relevancia. A continuacion, un drbol de clasificacion com-
biné de manera optima los indices con alto nivel clasificatorio y
se probaron con validacion cruzada dejando uno fuera. Después
de analizar todas las combinaciones posibles, el mejor resultado
obtuvo una Precision (Acc) del 88,2 % para discriminar FApar
de FAper, mientras que DET proporciond la mejor Acc individual
de 82,4 %. Como conclusion, una seleccion cuidada y reducida
de caracteristicas puede facilitar un modelo de clasificacion sen-
cillo capaz de discriminar con precision entre CFAEs de FApar y
FAper para mejorar el abordaje terapéutico de la FA.

1. Introduccion

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas
comun, caracterizada por contracciones rapidas y cadticas
de las auriculas originadas por una activacién eléctrica des-
coordinada [1]. El tratamiento de la FA se realiza mediante
cardioversion eléctrica [2] y farmacoldgica [3], pero desde
que Haissaguerre et al. reportaron la crucial importancia de
las venas pulmonares (PV) en el inicio y mantenimiento de
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la FA [4], el procedimiento de ablacién por catéter (AC) di-
rigido al aislamiento de focos arritmogénicos en las PVs,
se ha convertido en el tratamiento estrella de la FA [5].

Dado que se ha demostrado que la AC es superior a cual-
quier tratamiento farmacolégico de FA en cuanto a su re-
ducida tasa de mortalidad por cualquier causa [6], se estd
realizando un gran esfuerzo investigador para personalizar
los tratamientos de AC gracias al mapeo del sustrato elec-
trofisiolégico auricular. El objetivo consiste en identificar
aquellos focos de arritmogenia responsables de las activi-
dades eléctricas anormales [7].

En la préctica clinica, una de las finalidades de la caracte-
rizacién del sustrato auricular tiene por objetivo discrimi-
nar pacientes en FA paroxistica (FApar) frente a persistente
(FAper), ya que se ha demostrado que la tasa de éxito de
la AC es estrictamente dependiente del drea ablacionada y
del tipo de FA [8]. De hecho, en la FApar se alcanza una
elevada tasa de éxito con la simple ablacién de las PVs,
mientras en la FAper se requieren ablaciones adicionales
para lograr resultados similares [7]. En consecuencia, esto
define un desafio para una caracterizacién precisa del sus-
trato auricular con el fin de guiar de forma 6ptima la AC.
Por ello, las metodologias para distinguir entre electrogra-
mas auriculares fraccionados complejos (CFAE) de FApar
y FAper serian muy interesantes y ttiles en el mapeo rapi-
do y eficiente del sustrato auricular [9].

Hasta el momento, se han propuesto diversas estrategias
de clasificacién de CFAEs para discriminar FApar de FA-
per. Asi, Ciaccio ef al. midieron la repetitividad de los
CFAEs [9] y cuantificaron el grado de heterogeneidad mor-
foldgica en las deflexiones de los mismos [10]; Acharya et
al. utilizaron graficos de recurrencia, andlisis de cuantifi-
cacion de recurrencia (RQA) y medidas de entropia [11];
Ndrepepa et al. y Ravi et al. usaron la longitud del ciclo de
fibrilacién auricular [12, 13] y Sanders et al. emplearon el
mapeo de frecuencias dominantes [14].
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Sin embargo, las estrategias mencionadas suelen definir
parametros de elevada complejidad que, suelen compatibi-
lizar dificilmente con la préctica clinica, donde se requie-
ren modelos de clasificacion sencillos y facilmente inter-
pretables. El presente trabajo propone explotar métodos no
lineales con modelos clasificatorios sencillos para discri-
minar entre CFAEs de FApar y FAper de pacientes someti-
dos a AC. Se ha analizado la frecuencia dominante (DF), la
longitud del ciclo de FA (AFCL), la entropia muestral (SE)
y el determinismo (DET) de RQA. Los indices extraidos
se han procesado y seleccionado para alimentar posterior-
mente sencillos drboles de clasificacion. Esto ha posibilita-
do poder discriminar con precision entre CFAEs de FApar
y FAper para evaluar el sustrato auricular, contribuyendo a
mejorar las decisiones terapéuticas sobre manejo de FA.

2. Materiales
2.1. Base de datos y preprocesado

Se analizé un total de 204 electrogramas de 16 segun-
dos muestreados a 977 Hz de pacientes con FApar y FA-
per sometidos a AC en el laboratorio de electrofisiologia
cardiaca. Para los pacientes con FApar en ritmo sinusal, la
FA se indujo mediante estimulacion rapida en el seno co-
ronario o en la pared lateral de la auricula derecha. Se ana-
lizaron 90 y 114 CFAEs de FApar y FAper, respectivamen-
te, tomando registros de puntos estratégicos que fueron las
cuatro venas pulmonares: superior izquierda (LSPV), infe-
rior izquierda (LIPV), derecha superior (RSPV) e inferior
derecho (RIPV); y la pared libre anterior (ANT) y posterior
(POS) de la auricula izquierda.

Los CFAE:s se dividieron en segmentos de 1,2 y 4 s, crean-
do tres conjuntos de datos de 3264, 1632 y 816 elemen-
tos , respectivamente. Antes de la digitalizacion, todas las
sefiales se filtraron paso-banda con el sistema de adquisi-
cién (0,5-450 Hz, CardioLab, GE Healthcare, Waukesha,
WI), que elimind la deriva de la linea de base y cierto rui-
do muscular de alta frecuencia. Después se los registros se
remuestrearon a 1 KHz y se filtraron con un método basado
en wavelets para la reduccién adicional de ruido [15].

2.2. Entropia muestral

Se ha elegido la SE por su capacidad acreditada para deli-
near la dindmica de la FA, asi como para evaluar el nivel
del remodelado auricular [16]. La SE asign6 a cada secuen-
cia un valor no negativo que refleja su complejidad, con
valores mas grandes correspondientes a una mayor irregu-
laridad en los datos [17]. La longitud maxima de la planti-
Ila m se fij6 en 2 muestras y la tolerancia r en 0,35 veces
la desviacion estdndar del segmento [16].

2.3. Medidas de cuantificacion de recurrencias

Se utilizaron gréficos de recurrencia (GR) para encontrar
patrones dentro de las secuencias analizadas. Para recons-
truir los GRs a partir de los CFAEs, sus trayectorias se pro-
yectaron en un espacio fasico d-dimensional obtenido me-
diante el teorema de Takens, con una dimension de recons-
truccion d y un retardo en el tiempo 7, definidos con los

métodos de vecinos mds préximos e informacién mutua,
respectivamente. A continuacion, se produjeron los GR re-
presentando cada par de estados de trayectoria como un
punto negro, si su distancia estaba por debajo de un um-
bral especificado, y blanco en caso contrario. El umbral se
fij6 en el 10 % de la media del didmetro del espacio fasi-
co [18]. La medida RQA seleccionada para el estudio ha
sido el determinismo (DET), que cuantifica la predictibili-
dad de la secuencia, midiendo el porcentaje de puntos de
recurrencia que pertenecen a lineas diagonales del GR con
longitud minima de 50.

2.4. Longitud del ciclo de fibrilacién auricular

El AFCL se midi6 detectando ondas de activacion local en
los CFAEs [19], invirtiendo las distancias entre las activa-
ciones consecutivas individuadas y, en fin, promediando.
El AFCL se calcul6 en los CFAEs de 16 s de longitud de
todos los sitios de registro.

2.5. Frecuencia dominante

La DF se ha medido identificando el pico espectral mds al-
to en el rango electrofisioldgico de interés de 3 a 12 Hz. Se
ha demostrado que la DF es generalmente mayor en FAper
y menor en FApar [10]. La DF se calcul6 para la longi-
tud completa de cada CFAEs y para cada punto de registro
usando el periodogrma de Welch con una ventana Ham-
ming de 4096 muestras, un solapamiento del 50 % entre
ventanas consecutivas y una FFT de 8192 puntos.

2.6. Evaluacion de caracteristicas estadisticas

La prueba de Mann-Whitney verificé la hipdtesis nula de
que los indices eran similares para FApar y FAper, con un
valor de significancia establecido en p < 0,05. La prueba
se realiz6 para los indices en cada zona de registro. Para
los tres conjuntos de datos, se promediaron los resultados
de p en cada canal para proporcionar un valor final.

2.7. Seleccion de caracteristicas y clasificacion

Este proceso se utiliz6 para eliminar variables redundantes,
minimizando la pérdida de informacién [20]. La estrategia
adoptada combiné dos pasos. Primeramente se umbralizé
a la matriz de correlacion, eliminando las variables mas re-
dundantes con un valor de corte de 0,60. Después se realiz6
un ranking de relevancia de variables mediante un algorit-
mo de Random Forest, asignado puntuaciones (impureza
de Gini) de 0 a 100, con valores crecientes segun la rele-
vancia de la variable. Empiricamente se seleccionaron las
variables con puntuaciones superiores a 40.

La clasificacion entre FApar y FAper se realizé utilizando
arboles de decision junto con validacién cruzada dejando
uno fuera. Cada modelo de drbol se construyd utilizando
una de las posibles combinaciones de variables obtenida
tras el proceso de seleccion antes mencionado. Para todas
las longitudes de segmento se analizaron los posibles sub-
conjuntos de caracteristicas para encontrar el arbol de ma-
yor precisiéon. Ademads, para simplificar ain més la clasi-
ficacion, se cred un modelo de arbol utilizando una sola
caracteristica de entrada.
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SE DET

FApar FAper FApar FAper

Is 0.123+0.042  0.148+0.057  0.608£0.135  0.524+0.160
2s  0.120+0.043  0.145+£0.056  0.656£0.140  0.556%0.177
4s  0.117£0.043  0.1431+0.057 0.688+0.135  0.58540.179

Tabla 1. Valores medios y desviacion estdndar de entropia mues-
tral (SE) y determinismo (DET) para los tres conjuntos de CFAEs
analizados de 1, 2 y 4 s de longitud segiin el tipo de FA.

canal SE DET AFCL DF

LSPV 0.0006 0.0001 >0.05 >0.05
LIPV 0.0253 0.0080 >0.05 0.0287
RSPV <0.0001 <0.0001 0.0192 0.0007
RIPV >0.05 >0.05 >0.05 0.0035
ANT 0.0035 0.0016 >0.05 0.0387
POS 0.0002 0.0006 >0.05 >0.05

Tabla 2. Valores de significancia estadistica p de la prueba de
Mann-Whitney para cada punto de registro. Se han promediando
los valores p para las tres longitudes de segmento analizadas.

3. Resultados y discusion

Las medias y los valores de desviacidn estandar que resul-
taron de la aplicacién de SE y DET a los tres conjuntos
de datos se presentan en la Tabla 1, divididos por tipo de
FA. Los valores medios de SE disminuyeron con la lon-
gitud del segmento, obteniendo mayores valores en FAper
en comparacion con FApar, reflejando asi un mayor grado
de desorganizacion en FAper. Al revés, los valores de DET
aumentaron al crecer la longitud del segmento, mostran-
do mayores valores en FApar que en FAper, por lo que la
primera es més predecible que la segunda.

El anélisis sobre la longitud completa de los CFAEs, pro-
porcioné valores de AFCL con un promedio y una desvia-
cion estandar de 7.0141.46 para FApar y 7.75+1.56 para
FAper, respectivamente. Por su parte, la DF obtuvo un pro-
medio y desviacion estdndar de 5.59+1.36 para FApar y
de 6.201-1.08 para FAper, respectivamente.

Como se muestra en la Tabla 2 para SE y DET, la prueba
de Mann-Whitney rechazd la hipétesis nula en la mayoria
de los canales, con valores de p particularmente bajos en
la vena pulmonar superior derecha (RSPV), mientras en la
vena pulmonar inferior derecha (RIPV) se acept6 la hipéte-
sis nula, revelando un remodelado auricular similar en am-
bos tipos de FA. Para el AFCL, los valores del p resultaron
siempre mds altos que la significacion estadistica fijada en
0.05 a excepcion de RSPV. Por ultimo, las pruebas para DF
fueron estadisticamente diferenciadoras entre FApar y FA-
per, salvo en la vena pulmonar superior izquierda (LSPV)
y en la pared posterior libre de la auricula izquierda (POS).

La matriz de correlacion obtenida promediando los valores
correspondientes para todos los segmentos analizados de 1,
2 y 4 s se muestra en la Figura 1. En particular, se observé
una fuerte correlacion negativa (puntos grandes y granates)
entre los pares de indices SE-DET y AFCL-DET, tomados
en los mismos puntos de registro. También, se observé una
fuerte correlacién positiva (puntos grandes y azules) entre
el par SE-AFCL medido en el mismo canal.
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Figura 1. Matriz de correlacion indicativa del grado de relacion
entre indices aplicados a cada lugar de registro estudiado. La va-
riable TYPE puede tomar valor de 0 si el paciente es paroxistico,
v de 1 si el paciente es FA persistente.
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Figura 2. Importancia de las variables clasificadas con el algo-
ritmo Random Forest para los segmentos de CFAEs de 1, 2y 4 s.
Elvalor de corte de 40 se muestra en rojo.

La umbralizacion de la matriz de correlacion en los CFAEs
de 1y 2 s elimind el indice DFy jpy y por completo los indi-
ces de DET y AFCL, debido a su fuerte correlacién con
SE. Para los CFAEs de 4 s, el subconjunto de indices man-
tenidos fueron SELSPV, SELIPV, SERspv, SERlpv, SEpos,
AFLCanr, DFLspy, DFgrspy, DFripv, DFanT Yy DFpos.

Para los tres conjuntos de datos, la puntuacion de las va-
riables proporcionada por Random Forest se presenta en la
Figura 2. Para los conjuntos de datos de 1 y 2 s de lon-
gitud, las variables clasificadas con puntuacién superior a
40 fueron DFLSPVa DFRspv, DFRIPVa SELIPV y SEpos. Enel
conjunto de datos de 4 s, ademds de las anteriores, también
se incluyd AFLCant ya que superd el valor umbral.

Después de probar todas las combinaciones posibles de las
caracteristicas con alto ranking, el grupo SEpos, DFLspy,
DFgrspv y DFgripy proporcioné el mejor resultado de cla-
sificacién obteniendo una precision del 88,2 % para todas
las longitudes de los segmentos. Los valores de precision
de los demds modelos construidos con las restantes combi-
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naciones posibles de las caracteristicas mejor clasificadas
(puntuacién > 40) ofrecieron una media y una desviacion
estandar de 70,74-8,7 % para segmentos de CFAE de 1 s,
70,8+8,3 % para2 sy 69,248,8 % para 4 s. Lo cual es una
reduccion significativa en la precision clasificatoria.

La precisiéon mds alta lograda por un solo indice fue pro-
porcionada por DET} jpy con un 82.4 % para cualquier lon-
gitud de segmento. En cambio, el promedio de las precisio-
nes alcanzadas, con el modelo a una variable, por los otros
indices fue 60.2+11 % para 1 s de longitud, 54.74+13. %
para2 sy 57,3+11,4 % para 4 s de longitud.

Para terminar, cabe decir que el estudio del poder discri-
minatorio de DFrpy mediante prueba estadistica, llevé a
la conclusién errénea de que el indice no tiene capacidad
discriminatoria entre FApar y FAper, ya que se acept6 la
hipétesis nula. Por el contrario, la seleccion de caracteristi-
cas clasificé al DFgrypy, leIltO con SEpgs, DF; spv, DFgrspy,
como el conjunto de variables mds importantes para clasi-
ficar los tipos de FA con los pacientes analizados, alcan-
zando la mayor precision de 88,2 %.

4. Conclusiones

Una cuidada seleccién de combinaciones limitadas de ca-
racteristicas utilizada para la construccién de modelos de
clasificacién sencillos puede ser capaz de discriminar con
precision aceptable entre CFAEs de FApar y FAper, pu-
diendo asi proporcionar ayuda para mejores decisiones te-
rapéuticas sobre el manejo de la FA e interpretaciones mas
sencillas sobre la evaluacion del sustrato auricular en FA.
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