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Resumen

La Sociedad Europea de Cardiologia recomienda la cardiover-
sion eléctrica (CVE) para el control del ritmo cardiaco en situa-
ciones de fibrilacion auricular (FA) persistente. Aunque es capaz
de restaurar inicialmente el ritmo sinusal (RS) en la mayoria de
los pacientes, su tasa de éxito a medio plazo es limitada, pre-
sentando la arritmia una alta probabilidad de recurrencia. En
este contexto, es de gran interés poder prever el resultado de la
CVE, ya que de esta forma se podria tratar individualizadamen-
te a los pacientes. Con este objetivo, durante los iiltimos arios se
han propuesto distintos indices que caracterizan la actividad au-
ricular (AA) sobre el electrocardiograma (ECG), tales como la
amplitud de las ondas fibrilatorias (f), su frecuencia dominante,
o su regularidad. Aunque estos indices han presentado resulta-
dos prometedores, solo se han empleado para caracterizar las
ondas f en una unica derivacion, generalmente V1, descartando
ast la informacion espacial que, registrada en otras derivacio-
nes, puede resultar de gran interés. Asi pues, este trabajo evaliia
si una extension multidimensional de dichos indices es capaz de
incrementar la capacidad de prediccion del resultado de la CVE.
En los resultados se observa que las extensiones multidimensio-
nales de los indices propuestos incrementan la prediccion de la
CVE hasta casi un 6 %, lo que sugiere que las correlaciones es-
paciales en la AA de las distintas derivaciones del ECG obtienen
informacion predictiva relevante sobre la recurrencia de la FA.

1. Introduccion

A pesar de los recientes avances en el tratamiento de la
fibrilacién auricular (FA), esta arritmia sigue siendo una
de las mayores causas de morbilidad y mortalidad en el
mundo [1]. Ademds, es responsable de un deterioro en la
calidad de vida de los pacientes y presenta altas tasas de
hospitalizacién [2]. La Sociedad Europea de Cardiologia
recomienda el uso de técnicas orientadas al control del rit-
mo cardiaco para restaurar el ritmo sinusal (RS) en pacien-
tes con FA y, consecuentemente, reducir la sintomatologia

ISBN: 978-84-09-25491-0, pags. 14- 17

asociada, mejorar la calidad del vida del paciente, y pre-
servar la funcién cardiaca [2]. Entre las diferentes técnicas
existentes, la cardioversién farmacolédgica es capaz de re-
vertir la FA en un 50 % de los pacientes [2]. Sin embargo,
la cardioversion eléctrica (CVE) ha demostrado ser mas
efectiva, restaurando inicialmente el RS en casi el 90 % de
los pacientes [2, 3], a la vez que reduce el nimero de hos-
pitalizaciones. Asf pues, no resulta extrafio encontrar una
tendencia creciente en la aplicacién de este procedimiento
en medicina ambulatoria [4].

Aunque la capacidad de la CVE para inicialmente restaurar
el RS es muy alta, las tasas de recurrencia a FA también lo
son. Hasta un 30 % de los pacientes lo hacen durante las 4
primeras semanas, y casi el 80 % antes del primer afio [5].
Asfi pues, identificar si existe una alta probabilidad de re-
currencia es crucial para tratar de forma 6ptima a todos
los pacientes [6]. De hecho, la CVE se podria evitar en
aquellos sujetos cuya condicidén proarritmica tras el pro-
cedimiento todavia fuera alta y, asi prevenir el desarrollo
de patologias asociadas, asi como los riesgos propios inhe-
rentes al procedimiento. Aunque la CVE es un proceso no
invasivo que no presenta grandes riesgos, estd directamen-
te relacionada con ciertos efectos secundarios, tales como
hipotensién, bradicardias y tromboembolismos [5].

Con el objetivo de evaluar la condicién proarritmica de un
paciente y asi poder anticiparse al resultado de la CVE,
hasta la fecha se han propuesto distintos pardmetros que
caracterizan las ondas fibrilatorias (f) presentes en la acti-
vidad auricular (AA) extraida a partir del electrocardiogra-
ma (ECG). Entre ellos, la amplitud de las ondas f (Af), su
frecuencia dominante (F'dom), o su regularidad, estima-
da a través de la entropia muestral (£m), se han utilizado
para caracterizar las ondas f en la derivacién V1, con re-
sultados bastante prometedores [7,8]. No obstante, aunque
V1 se considera que registra las ondas f de mayor amplitud
comparadas con otras componentes ventriculares, dada su
proximidad a la auricula derecha [9], estos indices descar-
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tan la informacidn espacial relativa a la actividad cardiaca
presente en el resto de derivaciones. Asi pues, este trabajo
explora si una extensiéon multidimensional de estos indi-
ces es capaz de estimar de forma mds precisa la condicién
proarritmica del paciente y, por tanto, predecir de forma
mas eficaz el resultado de la CVE.

2. Materiales y métodos
2.1. Base de datos

Para alcanzar el objetivo previsto, se han analizado 58 pa-
cientes diagnosticados con FA persistente. Durante la CVE
los pacientes se monitorizaron mediante un registro de
ECG de 12 derivaciones, adquirido con una frecuencia de
muestreo de 1024 Hz y 16 bits de resolucion.

El protocolo de CVE consisti6 en la aplicacién de un maxi-
mo de cuatro descargas eléctricas sobre el torso del pacien-
te con una intensidad de 200, 300, 360 y 360 J, respectiva-
mente. Para ello, una pala se colocé parasternalmente en el
segundo espacio intercostal derecho, y la otra lateralmen-
te a lo largo de la linea axilar media. Todos los pacientes
revirtieron a RS tras la CVE, pero 31 de ellos recurrieron
a FA tras un seguimiento de 4 semanas. La informacién
clinica de estos sujetos se muestra en la Tabla 1.

2.2. Extraccion de la actividad auricular

La AA se extrajo de forma independiente sobre cada una
de las derivaciones del ECG mediante un algoritmo de can-
celacion adaptativa de la actividad ventricular [10]. Cada
derivacion del ECG, de al menos 90 segundos de duracion,
fue previamente preprocesada para eliminar la linea de ba-
se, la interferencia de red, y el ruido de alta frecuencia. La
deteccién de los complejos QRS [11], y su posterior co-
rreccién manual, se realiz6 también de forma independien-
te sobre ellas. Los latidos se clasificaron en base a su mor-
fologia [12], tal que la cancelacién de los complejos QRST
se realizé de forma secuencial, comenzando por aquellos
perteneciendo a la morfologia con menos componentes. La
duracién del complejo QRST se establecié como la mini-
ma entre 470 ms (valor tipico) y el 90 % del intervalo RR
mediano. La sefial resultante, se filtré paso alto a 3 Hz para
eliminar cualquier actividad ventricular residual.

2.3. Caracterizacion de la actividad auricular

Considerando que f(n) es la sefial de AA que contiene las
ondas f de una derivacién, con una longitud de /N muestras
(es decir, n = 1,2,...,N), su amplitud (Ay) se calcul6
como [7]:

1 N
2
~ 2 fm?2 (1)
n=1

Parametro FA norecidiva  FA recidiva
Numero de Pacientes 27 31
Hombres / Mujeres 15712 18713
Patologia cardiaca subyacente 9 10
Didmetro auricula izquierda (mm) 47.32+4.76 4472 £7.32

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes analizados.

Su extension multiderivacional (MA ) se realizé de acuer-
do a [8]. Asi pues, f(n) se aproximé por su descomposi-
cién en componentes principales de primer rango. Enton-
ces, laMA/ se estim6 como el valor mediano resultante de
aplicar la ecuacidn (1) a cada una de las 12 derivaciones.

La estimacién unidimensional de la frecuencia dominan-
te, F'dom, se obtuvo para cada una de las 12 derivaciones,
como la frecuencia en la cual la densidad espectral de po-
tencia media (P) fue maxima en la banda 3-12 Hz [7]:
Fdom = arg{szrgl_ai<2 HZ{P(fk)}}. )
Se debe mencionar que P denota la media de aquellos pe-
riodogramas de Welch cuyo coeficiente de correlacidn cru-
zada era superior a 0.7, de forma que se elimind el efecto
del ruido en su estimacién. Los periodogramas, de 4096
muestras se calcularon sobre segmentos de la AA de 6 se-
gundos de duracién con un solapamiento de 4 segundos,
considerando una ventana de Hamming y un 50 % de sola-
pe. La extension multiderivacional de este pardmetro fre-
cuencial, MF'dom, se obtuvo aplicando la ecuacién (2) so-
bre la envolvente espectral, obtenida a partir de las 12 de-
rivaciones mediante el procedimiento descrito en [13].

La organizacién de las ondas f se estimd a partir de la en-
tropia muestral, F’'m, la cual es un estadistico diseiado pa-
ra contabilizar la regularidad interna que existe en una se-
rie aparentemente no lineal, asociando valores de entropia
mas altos a sefiales dindimicamente mas complejas. Este
indice se define como la probabilidad condicional de que
dos secuencias que son similares para m muestras, con to-
lerancia 7, lo sigan siendo para una longitud de una mues-
tra mds [14]. Como en trabajos previos [7], la regularidad
de las ondas f se estim6 aplicando la E'm sobre la onda
auricular principal, f f(n), la cual se obtuvo filtrando f(n)
paso banda en torno a la F'dom con un ancho de banda de
5 Hz. La Em se estim6 entonces segin [14], es decir,

Bm+1(7,)

Em(ff,m,r,N) = 71an7(7")7

3

donde B™(r) y B™*1(r) representan la probabilidad de
encontrar subsecuencias de longitud m y m + 1, respec-
tivamente, que son similares con una tolerancia r. Dicha
probabilidad se calculé de acuerdo a:

N—m

B = 3 B @

i=1

B™*1(r) se calcula de igual forma, pero para secuencias
de longitud m + 1, teniendo en cuenta que el nimero de
secuencias similares responde a:

N—m
m 1
Bi"(r) = i — ; (dij(m) <r), (5
JF#i

donde d;;(m) representa la distancia de Chebyshev exis-
tente entre dos subsecuencias de longitud m, y responde
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a la diferencia maxima entre los valores escalares de cada
subsecuencia, es decir:

dij(m) = max{|f f(i+k) = f f(j+F)|, k=0:m-1} . (6)

La extension multiderivacional (MEm) de esta entropia
presenta el mismo proceso de calculo que la Em, pero al
tratarse de una sefial multiderivacional hay que tener en
cuenta varios aspectos: (i) la amplitud de las ondas f varia
con respecto a las derivaciones, (ii) los subsegmentos de m
muestras pueden evolucionar en 12 direcciones distintas, y
(iii) al tratarse de una medida relativa es necesario realizar
una generalizacion multivariable del umbral de la toleran-
cia r. Por todas estas cuestiones, se normalizd la AA de
cada derivacién a un rango unitario ([0,1]), y el umbral de
tolerancia r se establecié como la varianza total de la ma-
triz que contenia la AA de las 12 derivaciones. Una des-
cripcién mas detallada del proceso para calcular la MEn
se puede encontrar en [15]. La seleccién de los parame-
tros se hizo siguiendo las recomendaciones en [14, 15], de
forma que NV =30 segundos, m =2y r =0.2.

2.4. Analisis estadistico

La capacidad de prediccion del resultado de la CVE de ca-
da uno de los indices propuestos se analizé a través de una
curva ROC. Esta curva ofrece informacién sobre el niimero
de pacientes que revirtiendo a FA fueron clasificados como
tal, es decir de la sensibilidad (Se), y del ratio de pacientes
que siendo capaces de mantener un RS fueron clasificados
de forma correcta, es decir de la especificidad (Sp), para
cada posible umbral de clasificacion. El umbral 6ptimo se
determind a partir del criterio de Youden, y se calcul6 tam-
bién el 4area bajo la curva (AROC), ya que se considera una
estimacion global de a capacidad predictiva de un indice.

Desde un punto de vista estadistico, el test de Kolmogorov-
Smirnov se utiliz6 para determinar si los datos se ajustaban
a una distribucién normal. En tal caso, la prueba ¢-Student
se utiliz6 para evaluar la capacidad del indice para proveer
diferencias estadisticamente significativas entre los pacien-
tes que revirtieron a FA y aquellos que mantuvieron un RS.
En caso contrario, se utilizé la prueba de Wilcoxon.

3. Resultados

La Figura 1 presenta las distribuciones de los indices pro-
puestos. La mayor diferencia observada entre los indices
unidimensionales y multidimensionales es que estos ulti-
mos presentaron distribuciones mas uniformes. No obstan-
te, excepto para la Ay, el comportamiento de los indices
fue similar en ambos casos, aunque se apreciaron valores
superiores de Fdom y Em que de sus extensiones mul-
tidimensionales. De hecho, en ambos casos se observaron
valores mas altos para los pacientes con FA recidiva que
para aquellos que consiguieron mantener un RS. En el ca-
sodela Ay, se observaron distintas tendencias en los datos.
Asi pues, mientras que la A obtuvo valores medianos in-
feriores para los pacientes que mantuvieron el RS, en el
caso de MA/ se obtuvieron valores medianos superiores.
También cabe destacar que el indice MEm presentd va-
lores inferiores con respecto a la Em. Todas las métricas
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Figura 1. Distribucion de los indices (a) Ay, (b) Fdom y (c)
Em, y su extension multiderivacional (d) MAy, (e) MFdom y
(f) MEm, en funcion de la condicion proarritmica del paciente.

analizadas, excepto la A ¢ sobre V1, reportaron diferencias
estadisticamente significativas (p <0.05).

En la Tabla 2 se muestra la caracterizacion estadistica, los
valores medianos y los rangos intercuartilicos, asi como la
habilidad para predecir el resultado de la CVE en términos
de las curvas ROC, para cada uno de los indices analizados.
Cabe destacar que se observé un incremento en los valores
de la AROC para los indices multiderivacionales con res-
pecto a los uniderivacionales, notdndose también un mejor
balance entre Se y Sp.

4. Discusion y conclusiones

De todas las métricas propuestas, tnicamente la Ay no
ha reportado diferencias estadisticamente significativas,
ademds de presentar un comportamiento distinto respecto
a su extension multiderivacional. Mientras que los valores
medianos de Ay fueron mayores para los pacientes con FA
recidiva, la MA ¢ mostré valores medianos inferiores pa-
ra el mismo grupo. En trabajos anteriores [7, 8, 16], este
indice se ha utilizado con resultados bastante prometedo-
res y en todos ellos se ha asociado una mayor Ay a una
mayor probabilidad de mantener un RS, algo que aqui solo
se observa para la M A . Este resultado puede deberse a las
diferencias en los algoritmos considerados, ya que en [8]
se utilizé un algoritmo basado en envolventes y en [7, 16]
se realiz6 una inspeccién visual, mientras que aqui Ay se
estim6 de forma no supervisada. En el caso de la M A, si
se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas y
un comportamiento similar al citado en [7,8, 16], a la vez
que se increment6 la capacidad de clasificacién un 2% y
se obtuvieron valores de Se y Sp mds balanceados.
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Index Uniderivacional Multiderivacional

RS FA Se(%) Sp(%) AROC(%) RS FA Se(%)  Sp(%) AROC(%)
Ap 0.049 (0.055)  0.051 (0.044) 70.4 58.1 70.2 0.033 (0.021)  0.019 (0.013) 62.9 77.4 72.5
Fdom  4.761 (1.465)  6.104 (0.977) 80.6 63.0 76.6 4.639 (1.221)  5.859 (0.824) 77.4 74.1 77.4
Em 0.089 (0.043)  0.115 (0.026) 80.6 63.0 74.6 0.009 (0.004)  0.013 (0.003) 74.2 77.8 80.5

Tabla 2. Valores medianos y rangos intercuartilicos en funcion de la condicion proarritmica. Capacidad clasificatoria, sensibilidad (Se),
especificidad (Sp) y exactitud (AROC) de los indices uniderivacionales y su extension multiderivacional.

La MFdom no ha reportado una mejora significativa con
respecto a la F'dom, pero si presenta, al igual que la MA ,
una curva ROC con un mejor balance entre Se y Sp. El
comportamiento en ambos casos es similar, asociando fre-
cuencias mds altas a una mayor probabilidad de recidivi-
dad, al igual que en estudios previos [7]. La MF'dom tam-
bién ha presentado rangos intercuartilicos ligeramente in-
feriores a los de la F'dom, a la vez que mas balanceados.
Esto quizds pueda deberse a que la MF'dom se estimé so-
bre la envolvente espectral, la cual de acuerdo a [13] puede
interpretarse como la envolvente que contiene a las P de
las 12 derivaciones del ECG. Esto también podria justifi-
car que los valores de Se y Sp aparezcan mds balanceados.

En cuanto a las medidas de entropia, la MEm incrementd
la correcta clasificacion hasta un 80 %, lo que supone un
incremento de casi el 6 % respecto a la Em, y al igual que
en los casos anteriores, la Se y Sp en el umbral éptimo pre-
sentaron valores mas parejos. De forma similar a algunos
trabajos previos [7], se han observado valores mayores de
Em para los pacientes que recaen a FA tras la CVE, sugi-
riendo que una mayor organizacién de las ondas f puede
estar asociada con un menor remodelado del sustrato arrit-
mogénico, y en consecuencia, con una mayor probabilidad
de mantener un RS. Cabe destacar que la MEm presentd
valores en torno a un orden de magnitud inferior a los ob-
tenidos por la Em. En este caso, la MEm [15] establece
que los subvectores pueden evolucionar en 12 direcciones
distintas, asi pues, al haber un mayor nimero de ellos dis-
ponibles, serfa 16gico pensar que el nimero de similitudes
también se podria ver en cierta medida incrementado, y
seglin [14], a mayor nimero de secuencias de longitud m
similares, menor serd la entropia resultante.

Finalmente, de acuerdo a los resultados obtenidos y a su
discusién, puede concluirse que la extensién multideriva-
cional de los indices lineales anchamente usados para ca-
racterizar las ondas f, es decir, de la Ay y la F'dom, no han
conseguido mejorar la prediccién del resultado de la CVE
de forma notable. Al contrario, la M Em ha alcanzado una
mejora predictiva del 6 % con respecto a su versién uni-
dimensional, lo que sugiere que las correlaciones espacia-
les presentes en las distintas derivaciones del ECG ofrecen
nueva informacién que puede ayudar a entender los meca-
nismos responsables de mantener la FA tras la CVE. No
obstante, se debe tener en cuenta que el niimero de pacien-
tes analizado en este estudio es limitado y se requieren méas
andlisis en el futuro para confirmar este resultado.
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