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Resumen

Durante la fibrilaciéon cardiaca, tanto en el caso de fibrilacién auricular (FA) como
ventricular (FV), la actividad eléctrica presenta un patrén de activacion altamente
desorganizado, y se pierde la efectividad mecénica. Esto ha propiciado que
clasicamente se definiera la fibrilacibn como una arritmia aleatoria vy
completamente desorganizada. No obstante, trabajos recientes sugieren que
existe cierta organizacion entre activaciones.

Los mecanismos por los cuales se inicia y mantiene la fibrilacion han tratado de
ser explicados con hipotesis como la existencia de frentes de onda multiples o la
presencia de rotores. En fibrilacién, la dispersion espacial de propiedades
electrofisiolégicas, como la velocidad de conduccion y los periodos refractarios,
puede influir en la estabilidad de la propagaciéon. De esa manera, durante FA o
FV, las regiones pueden ser activadas por la misma onda o por ondas diferentes,
produciéndose cambios continuos en la direccion y velocidad de propagacion, y
fragmentacién de los frentes de activacion.

El objetivo del presente trabajo es la descripcion del grado de organizaciéon
espacial de diferentes registros de fibrilacibn ventricular en modelos
experimentales de corazon aislado mediante el calculo de un ndmero reducido de
pardmetros. Se analiza, por tanto, la posibilidad de utilizar esos parametros en el
disefio de sistemas de clasificacion de diferentes clases de FV.

En primer lugar se lleva a cabo una revision bibliografica de parametros usados
en procesado de sefial de fibrilacion (auricular o ventricular) y se seleccionan
algunos de ellos para su implementacion en codigo Matlab y su aplicacién en
registros multi-electrodo de FV. En total, se calculan 7 parametros: frecuencia
dominante (FrD), frecuencia media (FrM), indice de regularidad (p), correlacion
espacial, coherencia espectral (CS) e indices de sincronizacion (Sy) y
acoplamiento (x). Los tres primeros se consideran métodos de single-site, es
decir, se calculan a partir de canales individuales; el resto son métodos two-site
ya que se calculan como comparacion de la actividad eléctrica en 2 canales.

Previamente a su aplicacion, los algoritmos se calibran para ajustarse a las
caracteristicas de la sefial con la que se trabaja: FV en corazones de conejo de la
raza Nueva Zelanda. En un principio se analizan registros monopolares
pertenecientes a 11 subclases que se agrupan en 4 clases: FV y entrenamiento
fisico, FV e isquemia, y FV y estiramiento de fibras con y sin administracion de
farmaco. Mas tarde, se crean 11 registros bipolares a partir de los 11 de partida.
Se representan mapas de organizacion y se crean tablas de resultados que se
almacenan en ficheros de datos para un posible analisis posterior. Los resultados
también son almacenados en una estructura de tipo array de celdas.

Las pruebas de comparacion de medias realizadas demuestran que existen
diferencias estadisticamente significativas entre parametros calculados para
diferentes subclases de fibrilacion dentro de cada clase. Asimismo, todos los
pardmetros son capaces de distinguir entre las subclases de FV bajo estiramiento
con y sin farmaco. Por ultimo, se ilustra la diferencia que existe en los parametros
calculados cuando se realizan registros monopolares o bipolares de un mismo
proceso. Desde el punto de vista de los parametros, el indice de sincronizacion y
la correlacion espacial son los que presentan mayor capacidad de discriminacion
entre subclases.
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1. Introduccion

1.1. Fibrilacion Ventricular
1.1.1. Epidemiologia: incidencia y mortalidad

Las enfermedades cardiovasculares son la causa principal de morbilidad y
mortalidad en la sociedad occidental. Un gran porcentaje de las muertes subitas
de origen cardiaco se produce como consecuencia directa de la fibrilacion
ventricular; se estima que la fibrilacion ventricular es responsable del 85% de los
casos de parada cardiaca y se ha comprobado en el 90% de las intervenciones es
posible restaurar el ritmo sinusal si el tratamiento se ha iniciado antes del primer
minuto. El principal problema es que aproximadamente dos tercios de los
episodios de FV se inician fuera de los hospitales (Holmberg, 1999) y la atencion
sanitaria recibida no es inmediata. Se estima que cada minuto extra durante el
cual el paciente no es atendido se traduce en una reduccion del 10 al 15% de
probabilidades en el éxito de la desfibrilacion (Zakariassen, 2008).

La fibrilacion ventricular es la arritmia de mayor gravedad y se considera mortal si
no es revertida en un plazo menor a 3 minutos desde su inicio (Guyton, 2006).
Durante un episodio de FV, las células del musculo cardiaco pierden su
sincronizacion debido a que los impulsos cardiacos se propagan de manera
erratica propiciando que existan pequefias regiones aisladas de musculo que
estan siendo excitadas y que por tanto se contraen frente a regiones que se
relajan al mismo tiempo. El resultado de este comportamiento, en apariencia
desorganizado, es la imposibilidad de las células cardiacas para contraerse
simultaneamente de manera que la contraccion realizada por el corazén no tendra
la potencia suficiente como para bombear sangre al resto del organismo.
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Figura 1. Ritmo sinusal e inicio de fibrilacion ventricular. Tomada de Physionet, Creighton University
Ventricular Tachy-arrhythmia Database (Goldberger, 2000).

En esta situacion de contraccion incompleta e ineficaz, la sangre deja de fluir
hacia tejidos de la periferia (en el plazo de segundos se pierde la consciencia por
falta de flujo sanguineo en el cerebro) y el propio corazon deja de ser nutrido ya
gue tampoco llega sangre oxigenada por las arterias coronarias.
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En consecuencia, la fibrilacién se vuelve irreversible y se inicia la muerte de los
diferentes tejidos a los pocos minutos.

El uso de cardioversores y desfibriladores implantables para pacientes de riesgo
asi como el disefio de una red de desfibriladores de uso publico a nivel de cada
poblacién puede reducir significativamente el impacto de esta patologia en la
sociedad. Ademas, una mejor comprensién de los mecanismos de inicio y
mantenimiento de la fibrilacion es indispensable para mejorar las técnicas
terapéuticas existentes.

1.1.2. Mecanismos de la fibrilacion

Los mecanismos de inicio y perpetuacion de la fibrilacion, ya sea ventricular o
auricular, son complejos y los avances alcanzados en el conocimiento de los
mismos han venido siempre de la mano de nuevas técnicas de registro y analisis
de la actividad eléctrica miocardica.

Las dos hipétesis descritas a continuacion tratan de explicar dichos mecanismos
desde contextos muy diferentes. En la segunda mitad del Siglo XX la hipotesis
que explicaba dichos mecanismos tanto para fibrilacion ventricular como para
fibrilacidn auricular fue la existencia de frentes de onda multiples que se propagan
de manera aleatoria y desorganizada. Méas recientemente, a mediados de los 90,
el desarrollo de la técnica permiti6 que se llevase a cabo nuevos ensayos. Se
introdujo la teoria de la existencia de rotores eléctricos tridimensionales, que si
bien tiene puntos en comun con la hipotesis de frentes de onda mudltiples,
describe la fibrilacibn como un proceso menos desorganizado de lo que sugerian
teorias previas.

1.1.2.1. Hipotesis de los Frentes de Onda Multiples

En 1962, Gordon Moe expone su teoria sobre la presencia de multiples frentes de
onda o wavelets durante la fibrilacion auricular en base a los resultados obtenidos
en una serie de ensayos de simulacién con un modelo computacional (Moe,
1964). En las simulaciones se modelaba el tejido cardiaco como una matriz de
elementos excitables acoplados con periodos refractarios distribuidos de manera
aleatoria.

Moe describe la propagacion durante la FA como mudltiples frentes de onda que
evolucionan de manera independiente en funcién del estado en el que se
encuentra el tejido cardiaco a su paso y trata de asociar la probabilidad de
aparicion de la arritmia a la heterogeneidad del tejido cardiaco en periodo
refractario.

Durante cada simulacion, la fibrilacion puede ser disparada por un tren de
estimulos externos con un intervalo de acoplamiento demasiado corto, muy
préximo al periodo refractario de las células de miocardio. De esa manera, un
impulso determinado se propaga por la matriz hasta que se aproxima a una zona
aun refractaria. En ese momento, existen 2 alternativas. Puede suceder que el
impulso se extinga o, en caso contrario, ese unico frente de ondas se
transformara en 2 frentes menores o wavelets que trataran de rodear al tejido
refractario por ambos flancos y viajar por zonas excitables hasta formar
reentradas por lo general no sostenibles. La mayor parte de las wavelets en los
ensayos desaparecen al llegar a la frontera de la matriz o al colisionar con otras
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wavelets. Unicamente en caso de que la cantidad de wavelets y el area simulada
es suficientemente grande se podra encontrar algun tipo de actividad sostenida de
manera autonoma.

TIME
527-528

FRONTS

Active 20
Dead 10

Figura 2. Frentes de onda representados en un instante temporal (528). Las flechas resaltadas en color rojo
representan la direccion del frente de onda; los nimeros indican el instante de disparo. (Moe, 1964).

Con la hipétesis de Moe se explica la persistencia de la fibrilacibn una vez
finalizado el estimulo inicial y estudios experimentales posteriores han
corroborado la existencia de una correlaciébn entre dispersion de periodos
refractarios y presencia de fibrilacion. Sin embargo, no esta probado que esa
heterogeneidad sea una condicién necesaria para la aparicién y mantenimiento de
la FV (Panfilov, 2001).

1.1.2.2. Hipétesis de los Rotores

Esta segunda hipétesis apunta a la posibilidad de que la fibrilacion cardiaca es
consecuencia de ciertos rotores que giran a velocidad excesiva y generan un tipo
de conduccion fibrilatoria. El estudio de los rotores y su papel en la fibrilacion
precisa de técnicas especificas de analisis de la actividad eléctrica cardiaca. Una
de ellas es la cartografia de frecuencias dominantes, usada para realizar un
mapeado Optico de la distribucién espacial de frecuencias de activaciéon en los
cardiomiocitos durante FV y FA (Zaitsev, 2000). También esta muy extendido el
uso de registros multi-electrodo situados a lo largo y ancho de la pared ventricular
(o auricular).

El término rotor hace referencia a un “motor” rotario que es origen de los frentes
de onda en forma de espiral observados frecuentemente durante procesos de
fibrilacion. En 1994 se especula por primera vez sobre rotores eléctricos
tridimensionales estables fijados en la pared ventricular que pueden volverse
inestables si el grosor de la pared supera un valor determinado (Jalife, 2006). En
ese escenario, una determinada cantidad de rotores que permanezcan “estaticos”
pueden generar una actividad eléctrica que localmente parece peridédica pero que
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globalmente tiene un comportamiento parecido a la fibrilacion. Se ha demostrado
experimentalmente que ciertos obstaculos funcionales son capaces de mantener
actividad de reentrada a su alrededor. En ese sentido, los rotores tal vez sean los
centros alrededor de los cuales se organiza la FV.

t=0.80

t=0.983

Figura 3. a-e, Representacion de la dinamica de rotores en la superficie del corazén de conejo durante
fibrilacion sostenida. f, Trayectorias en sentido horario (azul) y antihorario (rojo) de 4 rotores (Gray, 1998).

En sus estudios relativos a la fibrilacion auricular José Jalife y sus colaboradores
postulan que, en corazones normales, existe una organizacion espacial y
temporal durante la fibrilacién. En cuanto al papel de los rotores en la fibrilacion,
se han observado diferentes comportamientos. Por un lado, la migracién del
centro de giro de un anico rotor denominado madre puede generar patrones de
activacion que asemejan los de la fibrilacion, pero también la FV puede depender
de la actividad ininterrumpida de no mas de tres rotores estacionarios a muy altas
frecuencias (Jalife, 2002).

Es posible que la alta complejidad de los patrones de activacion observados sean
consecuencia del caracter transitorio e inestable de los rotores y la posterior
propagacion de los diversos frentes de onda que se encuentran con tejidos en
grados diversos de recuperacion. Sin embargo esa estabilidad parece variar entre
especies y ademas, se ha comprobado que la longevidad de las ondas
observadas en la superficie ventricular que parecian mantener la FV es muy
limitada. Eso hace pensar en la posibilidad de que existan rotores
tridimensionales, responsables de la mayor parte del espectro de frecuencias
registrado, que jugaran un papel fundamental en la FV.

Ciertas investigaciones han relacionado la inestabilidad de los rotores
tridimensionales con la anisotropia estructural tridimensional del miocardio (la
direccion de las fibras cambia gradualmente entre epicardio y endocardio). Sin
embargo, para seguir avanzando en el conocimiento se hace necesario el



Andlisis de la sincronizacion espacial en sefial de FV

desarrollo de nuevas técnicas de analisis y registro de la actividad eléctrica
cardiaca, como por ejemplo la cartografia tridimensional de los ventriculos.

1.2. Procesado de la senal cardiaca en FV
1.2.1. Registro de sefales de fibrilacion

Los métodos clasicos de representacion y analisis de la actividad cardiaca usados
en la clinica habitual como el electrocardiograma de superficie (ECG), la medida
de la variabilidad pulso a pulso (HRV) y otros métodos derivados son Utiles a la
hora de identificar desviaciones respecto del comportamiento normal de un
corazén que funciona en ritmo sinusal y diagnosticar posibles dolencias en base a
una serie de parametros muy concretos. Sin embargo, para una actividad tan
compleja como la fibrilatoria (ya sea auricular o ventricular) se precisa de técnicas
mas avanzadas que proporcionen informacion temporal y sobretodo espacial con
mucho mayor nivel de detalle. Las técnicas desarrolladas para el mapeo de la
actividad cardiaca se pueden clasificar como técnicas con y sin contacto con el
musculo cardiaco pero también como medidas Opticas y eléctricas.

1.2.1.1. Cartografia optica

Cuando la actividad cardiaca supera cierto grado de complejidad, la interpretacion
de los registros con multi-electrodos realizados generalmente para la
representacion de electrogramas (comentados en el siguiente apartado) puede
llegar a ser complicada. Como alternativa, Zaitsev et al. utilizan un sistema Optico
de cartografia que refleja no corrientes extracelulares, sino potenciales de accion
(Zaitsev, 2000).

A Tyrode B Stimulation To amplifiers

Video Dichroic X,/  Dichroic Video
camera i mirror camera

-

D
/7

O —>
645 nm

C Optical Action Potential

MWV

1 200 /' l
FFT Spectrum

Power (%)

100 200,100 P
1 5 10 15 20 Hz

Figura 4. A, Sistema de mapeo 6ptico simultaneo de endocardio y epicardio. B, porcion pared ventricular de
corazon de oveja en perfusion. C, técnica de mapeado de la FrD a partir de potenciales de accién oOpticos
(zaitsev, 2000).

La técnica descrita consta de dos videocamaras de alta resolucién capaces de
registrar variaciones rapidas y de pequefia amplitud en la fluorescencia de una
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sonda marcada dependiente del voltaje de modo que la sefial medida por el
detector es proporcional a la amplitud del potencial de accién. Se usaran dos
camaras porque se pretende registrar actividad tanto del endocardio como del
epicardio de manera simultanea.

En los ensayos se tienen corazones de oveja aislados y perfundidos con una
solucién de Tyrode. Ademas, se administra un farmaco (DAM) a la solucién con el
fin de eliminar las contracciones aunque no la actividad eléctrica. Por ultimo se
afiade un tinte sensible al voltaje (di-4-ANEPPS), teniendo en cuenta que en
zonas de menor perfusion el tinte no se distribuira correctamente y las zonas
permaneceran oscuras en el andlisis posterior.

Las imagenes registradas por el sistema de dos camaras (situadas para enfocar a
endocardio y epicardio de una misma regién) son de unos 200x100 pixeles y
estdn tomadas a 120 fotogramas por segundo con una resolucion espacial
efectiva tras el filtrado digital de entre 0.4 y 0.8 mm.

Uno de los parametros que pueden ser cuantificados a partir de este tipo de
registros es la frecuencia dominante o FrD. Con ese fin los autores realizan para
cada pixel de las dos imagenes (endocardica y epicardica) una FFT de de 2.17
segundos con una resolucion espectral de 0.47 Hz. La FrD se asocia al mayor de
los picos en los espectros calculados. La complejidad de los mapas tal y como la
definen los autores esté caracterizada por el coeficiente de variacién de la FrD en
la superficie observada.

El desarrollo de este tipo de registros ha sido muy positivo para el estudio de los
mecanismos de la fibrilacibn ya que ha mostrado que la distribucion de las
frecuencias locales de activacién es mucho mas simple y organizada de lo que
podria esperarse a partir de las simulaciones de Moe (Moe, 1964), (Panfilov,
2001). La técnica, sin embargo tiene una limitacion importante consecuencia de la
influencia de los llamados desacopladores electromecanicos como el DAM. Es
cierto que para ciertas especies su comportamiento es Optimo ya que son
capaces de evitar las contracciones sin influir en la actividad eléctrica cardiaca.
Sin embargo, se han observado también casos en los que la administracién del
farmaco afecta a las caracteristicas de la FV e incluso la transforma en
taquicardia ventricular (TV). Es, por tanto, necesario realizar mas pruebas con el
DAM y buscar posibles alternativas a su uso.

1.2.1.2. Medidas con multi-electrodos

El electrograma o medida directa sobre superficie del corazén es una de las
opciones para registrar la actividad eléctrica con informacion espacial. Para
medidas in vivo lo habitual es introducir los electrodos en los diferentes
compartimentos del corazén por medio de catéteres (Hindricks, 2001),
(Haissaguerre, 2003). En caso de que el corazon pueda aislarse, se empleara
una matriz de electrodos fijada sobre una estructura en forma de balén hinchable
si lo que se pretende es registrar actividad endocardica o sobre una estructura
gue envuelva al corazon para registrar la actividad del epicardio.

Uno de los métodos habituales para la realizacion de ensayos es el uso de
corazones de animales de laboratorio perfundidos y aislados. EIl corazén extraido
se sumerge en Tyrode frio a 4°C vy, tras aislar la aorta, se conecta ésta a un
sistema de Langendorff que perfundira solucion de Tyrode. Es vital mantener el
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corazén oxigenado y a una temperatura adecuada para imitar lo mas fielmente
posible las condiciones ambientales en las que se encuentra el corazén antes de
la extraccion.

En su investigacion, Chorro et al. utilizan un multi-electrodo compuesto por 240
electrodos unipolares con una distancia entre electrodos de 1 mm para registrar
electrogramas epicardicos del ventriculo izquierdo, en concreto en su pared
antero-lateral. La frecuencia de muestreo de los electrogramas es de 1KHz y han
sido filtrados para una banda ente 1 y 400 Hz. Para los analisis espectrales y de
tiempo-frecuencia realizados por los autores, se alcanzan resoluciones
frecuenciales de 0.5 y 1 Hz respectivamente (Chorro, 2006), (Chorro, 2007).
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Figura 5. Esquema del sistema de Langendorff con estimulacion externa y registro con matriz de electrodos.
Una bomba peristaltica bombea la solucién desde un tanque en el que se oxigena (izquierda) hasta la aorta
(centro). En su camino, pasa por un filtro, una valvula de regulacion de presién y un sistema de control de la
temperatura. A la derecha se tiene el esquema de un sistema de estimulacion eléctrica y adquisicion de la
sefal (Ibafez, 2009).

La gran ventaja de esta técnica es el mantenimiento de la perfusion cardiaca que
permite el estudio de la fibrilacion auricular en condiciones estables, sin que se
den indicios de deterioro metabdlico y los cambios en las caracteristicas de la FV
y sus patrones de activacion producidos por la interferencia de este.

Existen limitaciones relacionadas con el tamafo de la matriz de electrodos y la
superficie de corazén cubierta por los mismos. Por un lado un mayor numero de
electrodos incrementaria notablemente el tamafio de la informacion registrada.
Por otra parte, un incremento en la distancia interelectrodo para cubrir un mayor
area sin aumentar el nimero de electrodos usados reduce la resolucién espacial.

1.2.1.3. Tipos de registros: monopolares y bipolares

Una de las cuestiones que se plantean si se revisa la literatura sobre el estudio de
la actividad cardiaca por medio de sistemas de multi-electrodo es la influencia que
tiene sobre la medida la decision de realizar registros unipolares o registros
bipolares. Chorro et al. presentan una comparativa entre estos dos tipos de
medida para la misma sefial cardiaca y tratan de responder a la pregunta de si la
configuracion escogida influye en los analisis espectrales habituales para este tipo
de estudios (Chorro, 2007).
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La morfologia de los electrogramas varia sustancialmente cuando se realiza un
registro bipolar en funcion de cudl sea la direccion desde la cual incide el frente de
onda y del desfase temporal producido entre las sefiales registradas por los dos
electrodos del par. De hecho, puede darse el caso extremo de que la activacion
pase desapercibida si el frente de onda llega al par de electrodos en el mismo
instante.

A partir de la técnica descrita en el apartado 1.2.1.2 se realiza un analisis de
Fourier consistente en un periodograma de Welch con el fin de obtener una
estimacion de la densidad espectral de frecuencia (PSD) y parametros como las
frecuencias media (FrM) y dominante (FrD), la energia normalizada en una banda
de 1 Hz alrededor de la FrD (EnN) y la coherencia espectral (CS). El analisis de la
coherencia fue realizado entre cada par de canales unipolares y el canal bipolar
obtenido a partir de ellos, asi como para los canales unipolares individuales. Se
realiz6 un andlisis estadistico y se buscaron diferencias significativas en estos
pardmetros en funcion del método de medida usado (unipolar o bipolar), la
separacion entre electrodos y la direccion a lo largo de la cual se sitta el par de
electrodos (vertical, horizontal o diagonal).

Los resultados muestran que para registros de fibrilacion ventricular el factor de
separacion entre electrodo influye significativamente tanto para FrM como para
EnN. No asi el factor de direccion. En cuanto a la coherencia espectral, también
existen diferencias significativas en funcion de la separacion existente entre
electrodos. No se observan diferencias significativas entre unipolares y bipolares
en la medida de la FrD, de modo que ésta puede considerarse como un
parametro robusto frente a la técnica de registro.

Como conclusién, se dice que en el andlisis espectral de la sefal fibrilatoria hay
una importante influencia del tipo de registro (unipolar o bipolar) elegido. Las
mayores variaciones se produciran en parametros que estén relacionados con la
distribucion de frecuencias del espectro, tales como FrM y EnN y en menor
medida en la frecuencia dominante.

1.2.2. Medida de la sincronizacion

1.2.2.1. Motivacién. Medida cuantitativa de la organizacion.

Se ha comentado a lo largo del capitulo de introduccion que estudios recientes
demuestran que la actividad eléctrica durante la fibrilaciébn auricular no es tan
cadtica como se pensoO durante buena parte del Siglo XX sino que presenta un
cierto grado de organizacion. En el andlisis de esa organizacion esta la clave para
el desarrollo de terapias mas eficaces en el tratamiento de este tipo de arritmias.

Hoy en dia se acepta como una realidad que la actividad eléctrica de los
cardiomiocitos en fibrilacion auricular y ventricular presenta patrones de
organizacion tanto temporal como espacial asi como localizaciones anatomicas y
periodos de tiempo en los cuales la actividad eléctrica se vuelve fragmentada e
irregular. La correcta identificacion de las fuentes tanto de actividad organizada
como fragmentada es fundamental para el éxito de terapias para la fibrilacion no
basadas en farmacos, como es la ablacion en el caso de FA.

Debido a la ambigtiedad del término, la organizacion en la fibrilacibn no puede
cuantificarse mediante el valor que tome un Unico parametro sino que debera ser
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descrita a partir del analisis conjunto de ciertos aspectos de la actividad eléctrica
registrada. Mientras que las mediciones single-site, o0 medidas en canales
individuales, dan informacion sobre actividad eléctrica local de regiones

especificas del endocardio, los algoritmos two-site incorporan el concepto de
coordinacion espacial entre diferentes regiones y realizan una comparacion de
pares de canales.

Un objetivo de este Trabajo de Fin de Master es hacer una revision de los
parametros existentes para la medida de la sincronizacion tanto espacial como
temporal de la actividad eléctrica durante la fibrilacion en corazones aislados.

1.2.2.2. Revision bibliografica de parametros.

A continuacién se realiza la revision de una serie de publicaciones en las cuales
se enfoca el estudio de la fibrilacion (tanto ventricular como auricular) desde el
punto de vista de la organizacién espacio-temporal. Se describiran la metodologia
empleada en cada caso y se discutiran los resultados obtenidos por los autores.

1.2.2.2.1. Frecuencia dominante (FrD) y ratio de FrD.

El analisis de la actividad eléctrica del corazén en diferentes regiones de los
ventriculos puede llevar a entender de una manera mas precisa el grado de
organizacidon que existe en las activaciones de las células cardiacas a lo largo del
corazoén durante la FV.

K. Umapathy et al. simplifican el problema de analizar la actividad eléctrica en
todo el espectro de frecuencias de una serie de regiones anatémicas a la medida
de la frecuencia dominante (FrD) de las activaciones en cada una de esas
regiones. Por otro lado, realizan el calculo de lo que ellos denominan ratio de
frecuencia dominante segun el cual se describe la dispersion que presenta el
parametro de FrD en las diferentes regiones, con el fin de buscar diferencias
anatdmicas en cuanto a la organizacion de la fibrilaciébn ventricular en corazones
humanos aislados. (Umapathy, 2009).

En el articulo se idea también un método para deducir el sustrato anatomico.
Cada uno de los canales se clasifica en 1 de los 3 posibles grupos dependiendo
de la amplitud de sefial del electrograma: tejido sano, tejido de miocardio anormal
y areas de mal contacto de los electrodos. Es importante analizar si las
propiedades fisicas del sustrato anatémico pueden influir en la FrD.

La metodologia que se emplea es la siguiente. A partir de las medidas realizadas
en endocardio y epicardio, con un array de electrodos fijados a un balén
extensible para el registro endocardico y otro array de electrodos situados en un
“calcetin” que envuelve al corazén aislado para la medida epicardica, se obtienen
una serie de registros de la actividad cardiaca durante fibrilacion agrupados en
112 canales. Los canales a su vez corresponderan a 4 regiones anatomicas, a
saber:

e Regiones registradas por el calcetin: epicardio en el ventriculo izquierdo
(LV) y epicardio en el ventriculo derecho (RV).

e Regiones registradas por el balon: tabique interventricular (SE) y
endocardio de la pared del ventriculo izquierdo (FW).

11
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Durante los ensayos se tienen episodios de fibrilacion ventricular de 30 segundos
de duracion (transcurrido ese tiempo se lleva a cabo una desfibrilacién) en los
cuales se realizan mediciones después de 5 segundos de fibrilacién. Se provocan
5 episodios de FV con intervalos de 7 minutos entre episodios. Cada episodio de
20 segundos es analizado en eventos de 4 segundos.

Los arrays (14 filas, 8 columnas) contenian 112 electrodos que podian realizar
mediciones tanto unipolares como bipolares. La separacion entre electrodos varia
entre 1 y 3cm. El mapeo consiste en senales medidas unipolarmente y en un
rango de frecuencias de 0.5 a 200Hz, con frecuencia de muestreo de 1KHz.
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Figura 6. Ejemplo del célculo del ratio de FrD (DFR en la figura) en la region LV/FW. Se estiman las
frecuencias dominantes de todos los canales que forman parte de la region y se hace el cociente entre el
valor maximo, A, y minimo de FrD, B (Umapathy, 2009).

Las frecuencias dominantes de cada canal se estimaran a partir del maximo de la
densidad espectral de potencia obtenida (PSD) usando como estimador el
periodograma de Welch modificado. Dado que cada region agrupara un
determinado nimero de canales, se tendran tantos valores de FrD como canales
pertenezcan a la region y se podra calcular el siguiente cociente:

F rDmax>
R

RFrDp = (o
"R (FrDmin

Para cada uno de los 112 electrogramas unipolares se ha estimado la PSD con el
Periodograma de Welch Modificado con segmentos de 256 muestras y
solapamiento de 128 muestras entre segmentos. Se calcula una 2048-FFT de
cada segmento y se promedia. Por ultimo se busca en la PSD la componente de
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frecuencia asociada a la maxima energia entre 1.5 y 12Hz para eliminar posibles
artefactos a altas y bajas frecuencias.

En los 35 episodios de fibrilacion registrados se observa una dispersion en las
velocidades de activacion muy diferentes en las 4 regiones. De mayor a menor
ratio de FrD, las diferentes regiones anatomicas se ordenan como: LV, RV, FW,
SE, con medias de 2.1, 1.75, 1.55 y 1.34, respectivamente.

En media el epicardio (LV, RV) presenta un rango de frecuencias superior al
endocardio (FW, SE) y, por otro lado, existen una variaciones entre las FrDmi, Yy
FrDmax €stimadas de LV y RV. En concreto los valores minimos de frecuencia
dominante son considerablemente menores en LV. Aunque los valores maximos
son muy similares para ambas regiones, el resultado final es una diferencia en el
ratio de frecuencias dominantes. En cuanto a las 2 regiones del endocardio, no se
han descubierto diferencias significativas entre los comportamientos en FW y SE.

La primera conclusion que sacan los autores es que las diferencias que hay entre
el comportamiento de epicardio en los ventriculos izquierdo y derecho indican que
esas regiones anatémicas participan en los mecanismos de la fibrilacion de
manera diferente. Un mayor ratio de FrD implica una menor organizacion. De
hecho, en estudios anteriores se observaron rotores persistentes en el endocardio
y desorganizacion en el epicardio.

Los autores destacan que la dinamica de la fibrilacion ventricular no es
enteramente reproducible en episodios de FV inducidos por el mismo mecanismo
en un mismo corazon. Ademas, un miocardio anormal no explica por completo las
diferencias en las dinamicas fibrilatorias, aunque si se pueden adjudicar
propiedades dindmicas de fibrilacion especificas de cada compartimento del
corazén que pueden ayudar a comprender los fenémenos de fibrilacion.

1.2.2.2.2. Indice de sincronizacion por entropia de Shannon.

Una opcioén para medir el grado de organizacion de la actividad eléctrica cardiaca
durante la fibrilacion es estimar la sincronizacion existente entre las activaciones
registradas por electrodos situados dentro de una matriz de electrodos donde las
distancias entre cada punto de medida son conocidas.

En el segundo articulo analizado Mase et al. presentan un nuevo indice para la
cuantificacion de la sincronizacion durante fibrilacion auricular y lo hacen para
auricula humana. Se define el indice de sincronizaciébn Sy para la cual se
trabajara con la estimacion por Entropia de Shannon (Masé, 2005) como
alternativa a otras medidas de la variabilidad (Barbaro, 2002).

Esta técnica busca comparar las actividades en diferentes localizaciones y trata
de dar informacion sobre la dindAmica de la propagaciéon en el endocardio. A
diferencia de publicaciones anteriores, en este estudio se presta mas atencion a
la informacion temporal de las activaciones que a la forma del electrograma. Una
sincronizacion perfecta significaria que un Unico frente de onda se propaga por
todas las regiones. La desincronizacion aparece cuando el frente de onda se
fragmenta debido, por ejemplo, a variaciones en la conductividad del sustrato que
impliquen cambios en la direccién o velocidad de la propagacion.
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Figura 7. Canales registrados en fibrilacion auricular por dos bipolos dentro de un mismo catéter e
histograma de los retardos medidos entre activaciones emparejadas para el célculo de Sy (Mase, 2005).

El indice de sincronizacibn se estimara siempre como comparacion de dos
canales, correspondientes a dos localizaciones distintas. Se deben registrar
sendas series temporales de activaciones y asociar cada activacion en la primera
serie con la mas cercana en la segunda. Los autores definen entonces el delay
entre activaciones como el valor absoluto de la diferencia entre los tiempos de
activacion y describen la distribucion de los valores que puede tomar por medio
de la entropia de Shannon (SE).

PN

=1-=
Sy N

Donde N es el numero de observaciones. Debido a que las probabilidades
discretas de ocurrencia de cada elemento p(i) son desconocidas, se partira de
estimaciones de esas probabilidades en base a frecuencia de ocurrencia. Los
autores utilizan el estimador de Miller-Meadow para obtener estimaciones de SE a
partir de las N observaciones. Para la FA, el uso de ese estimador supuso una
correccion de entre el 1% y el 8% de Sy aproximadamente.

El indice de sincronizacion Sy toma valores entre 0 y 1, donde 0 equivale a una
dispersion méaxima de los delays y 1 simularia la forma de una delta de Dirac.

Los pardmetros que pueden modificarse para calibrar el modelo y que la
significancia estadistica del indice de sincronizacién estimado sea maxima son:

e El numero de ocurrencias o activaciones, N
e El bin size, que corresponde con el tamafo de los segmentos en que
dividimos nuestro histograma de retardos temporales.

La malla de registro cuenta con 64 electrodos que son aparejados (con electrodos
adyacentes) para tener 32 canales bipolares. Asimismo se obtiene un ECG en la
derivacién Il. Se registran 60 pares de sefiales de fibrilacion auricular, medidas
entre electrodos adyacentes, con el fin de clasificar la FA en 3 tipos a partir de su
grado de sincronizacion.

El indice de sincronizacion ha demostrado ser eficaz a la hora de diferenciar
diferentes tipos de FA en funciéon de su complejidad (grado de organizacién).
Tanto el histograma de la variable delay como el valor de Sy cambian para cada
tipo de fibrilacion.
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Se puede realizar un analisis de la variabilidad del indice de sincronizacion en
funcion de la localizacion fisica que corresponde a cada canal y de la distancia
entre los electrodos correspondientes a cada canal. Se ha estimado que los
valores 6ptimos de los parametros para la correcta discriminacion de diferentes
grados de sincronizacion en caso de estudiar FA en corazén humano son:

e N=50
® binsize=6ms

Como referencia, tenemos que para un registro de flutter auricular se miden
indices de sincronizacion cercanos a 1. En los ensayos realizados sobre FA el
indice de sincronizacion varia en funcion del tipo que estemos tratando: Sy valdra
0.76 para FA tipo |, 0.57 para el tipo 11 y 0.4 en el caso de la FA tipo IIl.

Cabe destacar que se lleva a cabo un andlisis de datos por surrogates con el fin
de evaluar la significancia de los resultados obtenidos. El acoplamiento se
considera significativo (p<0.01 para tipo | y p<0.05 para tipo Il) para todos los
pares de canales en FA-1 y FA-Il pero solo para el 65% de los canales en la FA de
tipo Il (p<.005).

Se lleva a cabo un analisis espacial de Sy para todas los canales disponibles
consistente en una medida de la variacion del indice en funcion de la distancia
entre canales. Sy decrece a medida que aumenta la distancia entre canales a
medir, con la particularidad de que la disminucién observada en la sincronizacion
es diferente en las diversas regiones. El hecho es que algunas regiones
presentaban mayor sincronizacion (por ejemplo, la lateral y antero-lateral) como
consecuencia de la presencia de uno o dos frentes de onda en propagacion
mientras que en la pared anterior se registraron multiplos frentes de onda que se
tradujeron en indices de sincronizacién bajos.

Se puede afirmar que un menor valor del indice de sincronizacién equivale a una
mayor desorganizacién, si bien la validez de los resultados debe considerarse
algo menor para valores pequefios de Sy relativos a una muy baja sincronizacion.

1.2.2.2.3. indices de regularidad y acoplamiento.

Faes et al. realizan un analisis de organizacién de la fibrilaciébn auricular en
coraz6n humano a dos niveles: single-site y two-site. La técnica presentada se
centra en un analisis de la forma de la onda de activacion local y medir el valor
gue toman dos parametros: la regularidad de un canal (Faes, 2002) y el grado de
acoplamiento entre 2 canales (Faes, 2007).

La onda de activacion local (OAL) corresponde con el frente de onda que pasa
por el electrodo en su propagacion. Un registro de alrededor de 90 ms de
duracién es suficiente para capturar una despolarizacién auricular y nos asegura
que no registraremos dos despolarizaciones consecutivas. Para conocer los
instantes temporales de las activaciones se calcula el baricentro de cada OAL.

El indice de regularidad (px) es una medida de la probabilidad de encontrar OALs
similares en un canal x. Ese factor se calcula como el cociente entre el nUumero de
OALs considerados similares y el nUmero de comparaciones realizadas en total.
Un indice de regularidad px elevado indica similitud en los OAL, esto es,
estabilidad en el canal x.
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Niot N(N—-1)
Donde N corresponde al numero ondas de activacion local detectadas, Ng

representa el nimero de pares de OALs que resultan ser similares frente al
namero total de comparaciones realizadas (Nioy).

Px

Por su parte, py, mide la probabilidad de encontrar OALs similares en las dos
canales x e y simultaneamente. Un valor p,=0 indicara que las sefiales no
guardan parecido.

N N o o PPN
o = Ns L1 XJeij=1 ©(e — max {d(%;, %), d(9:. 9;)})
oy = =
Y Niot N(N —1)
Dos OALs se consideraran similares si la distancia entre las representaciones de
ambos en un espacio p-dimensional es menor que un valor umbral e.

Empiricamente se elige &=m/3 rad. Con este umbral se obtiene p=1,
correspondiente a la maxima organizacion, para casos de flutter auricular.

2Dxy
Px + Py

El hecho de que el acoplamiento %, sea cero podria indicar que, aunque p;, (i=X,
y) tienen valores elevados (electrogramas muy regulares localmente), los dos
canales pertenecen a circuitos de reentrada estables pero independientes entre
si. Se puede incluir ademéas un factor corrector, a, que tenga en cuenta los
retrasos () que existen entre las ocurrencias entre sefiales y se calculara dentro
del algoritmo.

Xxy =

1
1 + e—046[SD(5)—15]

a=1-

Axy = @ Xxy

Figura 8. indices de regularidad en los 32 puntos de medida (se ha interpolado para representar el resto del
mapa de colores) e indice de acoplamiento para cada par de puntos contiguos (Faes, 2007).

Se ha evaluado el indice de acoplamiento de la actividad eléctrica endocéardica de
la auricula derecha en pacientes con fibrilacién auricular paroxistica. El indice de
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regularidad es capaz de distinguir entre tipos FA de diferentes grados de
complejidad: FA tipo | (p =0.75 £ 0.28), tipo Il (p =0.31 £ 0.14) y tipo lll (p =0.22
+ 0.11). Se obtienen valores decrecientes y estadisticamente significativos del
indice de regularidad para niveles crecientes de complejidad en consonancia con
los diferentes patrones de propagacion observados estudios en los que se
realizaba un mapeo de esta.

El indice de acoplamiento es analizado para dos situaciones bien diferentes: por
un lado, y con ayuda de un cardiologo, se eligen dos pares de electrodos situados
segun una direccion de propagacion dominante. En ese caso el indice de
acoplamiento es (x = 0.83 = 0.14), muy cercano al maximo. En otra region
identificada por el cardi6logo como de activacidon no coordinada se obtienen
valores mucho menores de acoplamiento (x = 0.19 + 0.21). Queda demostrado
que el indice de acoplamiento es capaz de detectar aquellas direcciones de
propagacion de frentes de onda con mayor grado de organizacion.

Como conclusion habria que destacar que los indices presentados, analizados de
manera conjunta proporcionan la informacion necesaria para identificar varios
posibles escenarios de organizacion:

¢ Dos localizaciones con alta regularidad pulso a pulso y acoplados

¢ Dos localizaciones con mucha irregularidad y desacoplados

e Puntos con presencia de actividad muy regular pero desincronizados entre
si (bajo acoplamiento)

¢ Puntos que muestran baja regularidad entre pulsos consecutivos pero muy
acoplados (debido a altos valores de pyy Yy a).

La correcta identificacion de cada uno de estos escenarios puede ser crucial para
optimizar tratamientos como la ablacion o la cardioversion.

1.2.2.2.4. Coherencia Espectral

Se puede decir que la coherencia espectral (CS) es la medida analoga en el
dominio de la frecuencia a la funcién correlacion de dos sefiales en el dominio del
tiempo. La CS proporciona una medida de cuanto se parecen los espectros de
dos sefales. En el articulo se presenta la coherencia en magnitud al cuadrado
(MSC) como el parametro analogo en frecuencia del coeficiente de correlacion
(r). La MSC puede darnos una medida de cémo es la organizaciéon de los
espectros de diferentes canales de fibrilacion auricular humana en pacientes
sometidos a tratamiento con farmacos antiarritmicos (Lovett, 1997).

Las distribuciones tiempo-frecuencia (TFD) estan basadas en estimadores del
espectro de la sefial y permiten rastrear variaciones en las caracteristicas
espectrales de un canal a lo largo del tiempo. El inconveniente es que arrastran
las limitaciones propias de cada estimador.

Por ejemplo, el espectrograma es un periodograma simple de un segmento movil

por lo que la estimacién serd no consistente. Para solucionar este problema se

puede recurrir a una solucién de tipo Welch en la que se procesen L segmentos

de igual tamafio, generalmente solapados. Esta técnica puede ser utilizada para
el calculo de un espectrograma MSC como el siguiente:

_ vrrq12

MSCli] = —12ize XiKI ¥ [K]]
Sro X [k 12 B Y K] 12
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Donde las transformadas de Fourier se calculan para L segmentos de longitud M:
M-1

Xi[k] = z x,[m]w[m]e—/27mk/M

m=0
El principal problema a la hora de aplicar el método es la falta de criterios
objetivos a la hora de realizar la particion de x[n]. Igual que con otros estimadores
no paramétricos, por lo general se llega a una solucion de compromiso en la cual
se sacrifica la resolucion de frecuencias para obtener una menor varianza y
sesgo.

Existen otros estimadores llamados multitaper en los cuales en lugar de ventanas
idénticas para multiples segmentos se tiene un Unico segmento sobre el que
actian multiples ventanas. En este caso se tendria la misma ecuacion para
MSCIk] pero variard el modo de calcular Xy[n]. Se asume que x[n] es estacionario
de segundo orden para ese segmento de M muestras.

2, (ml+1D)(m+1)
M1 M+1

v[m] =

Donde los valores y; corresponden a cada uno de los pesos:
w=CA—-U/L?*); (0<I<L-1)

_j2mmk

Xi[n k] = j\ZZx [n +m —%] vimle” M

Ademas de medir correlaciones de frecuencia, la MSC detecta si dos canales
contienen componentes frecuenciales que compartan una relacion de fases
constante. En ese caso, el MSC calculado se aproximara a la unidad en aquellas
frecuencias.

El CS (espectrograma de coherencia) actia como un TFD anélogo al MSC, toma
valores del rango [0,1] y mide la correlacion en frecuencias en funcién del tiempo.
Se ha demostrado que su resolucion espectral bajo ponderacion uniforme viene
dado por (L+1)fs/(M+1), donde fs es la frecuencia de muestreo.

En los ensayos descritos se registraron varias sefales bipolares con cuatro
electrodos. La distancia entre pares de electrodos fue de 1, 2 0 3 cm dependiendo
de cada paciente para un total de 7 casos. Ademas se esperé un minimo de 5
minutos desde el inicio de cada episodio de fibrilacion hasta la administracién del
farmaco para descartar casos de terminacion espontanea de la fibrilacion.

Se calcula el CS para los electrogramas con M=1200 y L=7. Teniendo en cuenta
que la frecuencia de muestreo es de 1200 Hz, la resolucién estimada sera de
unos 6.2 Hz y 1 segundo. El estimador de espectro utilizado tendrd un
comportamiento comparable a un periodograma de Welch con segmentos de 300
muestras y 150 muestras de solapamiento. En total se promediaran 7 segmentos
enventanados con una Hanning de resolucién préxima a los 8.3 Hz.

Los autores ejecutan dos tipos de CS: “gruesa’ y “fina”. La CS “gruesa’ consiste
en MSC[n,k] de 0 a 60 Hz computados con incrementos de 1200 muestras desde
n. La CS “fina” se computa para el mismo rango de frecuencias pero los
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incrementos son de 600 muestras. Cada uno de ellos puede ser aplicado segun la
resolucién temporal necesaria en cada caso.
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Figura 9. A la izquierda, CS "gruesa" en un registro intraauricular de dos canales durante un episodio de FA'y
la conversion a ritmo sinusal normal. Los canales HRA (high right atrium) y MRA (mid right atrium)
representan, respectivamente, la actividad en la parte alta y media de la auricula derecha. A la derecha, la
coherencia espectral “fina” y actividad en HRA y MRA. Se puede apreciar la gran diferencia en cuanto a
resolucion temporal (Lovett, 1997).

Los valores de CS antes de la restauracion del ritmo sinusal por lo general
presentan valores bajos con cierta fluctuacion. En los ensayos, 5 de los 7
pacientes volvieron a ritmo sinusal tras la administracion de determinado farmaco.
Después de esta restauracion, que en el parametro CS “grueso” aparece como
instantanea, los valores de coherencia son altos en toda la banda entre 0 y 60 Hz.
El analisis de la CS “fina” demuestra que la vuelta a ritmo sinusal no es en
realidad tan abrupta como aparece en la CS “gruesa”. En realidad lo que se
produce antes de la conversién es una caida de los valores del MSC, seguida de
una breve oscilacion en los valores de coherencia hasta que la MSC salta a
valores de ritmo sinusal. El algoritmo propuesto puede ser utilizado para analizar
los transitorios que se producen en el momento de terminacion de un episodio de
fibrilacion con el fin de entender mejor los mecanismos que controlan el proceso.

En resumen, el parametro coherencia espectral ofrece la suficiente resolucion en
tiempo y frecuencia para observar incrementos en la MSC en bandas de
frecuencia mas localizadas y periodos de tiempo mas breves que lo ofrecido por
todos los métodos tradicionales de espectrogramas.

1.2.2.25. Correlacién Espacial

Un parametro clasico en el andlisis de la organizacion espacial de arritmias y
fibrilacion es la correlacion espacial. En los articulos seleccionados Botteron y
Smith proponen una técnica para la medida de la extension para la cual se puede
decir que la actividad eléctrica esta organizada en auriculas de corazon humano.
Para ello, se basan en la correlacion cruzada de canales muy préximos y definen
2 parametros: la constante de activacion espacial 9, y la longitud de onda del
tejido, A. (Botteron, 1995), (Botteron, 1996).
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Se parte de la hipotesis de la existencia de multiples frentes de onda reentrantes
que circulan por el musculo cardiaco, en este caso auricular. La trayectoria,
tamafio y morfologia de cada frente de onda o wavelet evoluciona con el tiempo,
en funcién de las interacciones de los diferentes frentes de onda de activacién y la
variabilidad espacial y temporal de la excitabilidad y refraccion del tejido auricular.
Existiran diferentes regiones de endocardio o epicardio en las cuales todas las
activaciones estan muy correlacionadas ya que han sido iniciadas por este frente
de onda. Esas zonas se denominaran dominios del wavelet. Puede asumirse que
el tamafio minimo de esos dominios sera una circunferencia de perimetro A,
siendo esta la longitud de onda del wavelet en el tejido. Con la técnica descrita a
continuacion se intenta estimar A, es decir, el tamafio de ese dominio a partir de
un calculo mucho mas sencillo como es la constante de activacion espacial, d.

El conjunto de datos del estudio consiste en 5 canales, en los cuales la actividad
cardiaca son registrados con pares de electrodos: 2mm entre electrodos y 11mm
entre pares de electrodos. Para su procesado, los canales son troceados en
segmentos no solapados de 2-3 y 10s que contienen hasta 10-12 activaciones. Se
filtra la sefial a 40-250Hz y se normaliza hasta energia unidad.

La técnica de procesado descrita cuantifica la correlacion en series espaciales de
activaciones registradas en 5 localizaciones equiespaciadas de la auricula
izquierda. Una constante de activacion en el espacio (ASC) estimaré la distancia
en la cual secuencias de activacion permanecen correladas durante la FA.
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Figura 10. Relacion del coeficiente de correlacion cruzada con la distancia para 4 pacientes (Botteron, 1995).

Se calcula la correlaciéon cruzada de todas las combinaciones de electrogramas
de la auricula izquierda: 10 correlaciones para 4 distancias predefinidas y para 4
pares de electrodos. Para cada segmento analizado se registra el valor maximo
de la sefal de correlacion cruzada para representar el grado de correlacion de las
secuencias en ese periodo de tiempo. Se realiza un promediado hasta tener una
relacion correlacion-tiempo que puede ser modelada como una funcion
exponencial.

CC(8) = e™9/8

Donde 6 es una constante espacial y CC define la correlacién cruzada con la
distancia. El valor 6 nos da una idea del nivel de organizacion de las activaciones
en funcion de la distancia para un periodo de tiempo determinado.
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La relacion entre el coeficiente de activacion espacial 6 y la longitud de onda del
tejido A se ha obtenido experimentalmente como:

A

S 2m

La reproducibilidad de la técnica ha sido comprobada en condiciones fisiol6gicas
estables para andlisis de 30 segundos de FA y se ha demostrado que no se
obtiene ningun tipo de beneficio al analizar la constante & para registros de
duracion superior a 60 segundos (suponiendo estabilidad fisiolégica). Tanto en
ritmo sinusal o como en Flutter Auricular, donde existe un unico frente de onda, no
se observé tal decaimiento en la correlacion con la distancia.

0 ~R

El hecho de que en registros de fibrilacion la correlacion disminuya con la
distancia da a entender que las activaciones en puntos lo suficientemente
distanciados han sido generados, con una probabilidad elevada, por diferentes
frentes de onda. La constante espacial 6 que se ha medido en el estudio varia
entre 1.7 y 4.2 cm, en funcion del tipo de FA que se analiza. En concreto,
pacientes con FA crénica presentaron la menor constante de activacion especial;
pacientes con FA paroxistica presentaban valores intermedios de J; y pacientes a
los que la FA les habia sido inducida presentaron los valores mas elevados.

En el caso de que modelemos el dominio de un Unico wavelet como un circulo, la
menor circunferencia en dicho dominio viene determinada por la longitud de onda
del tejido y la su seccion transversal se aproxima a su radio. Segun en este
modelo:

A =21

En el estudio se estima A = 13 + 3.6 cm, que esta por encima de la Amin que se
considera necesaria para que se produzca FA en humanos (12 cm) (Zipes, 2009).

1.3. Objetivos del TFM

El objetivo principal del trabajo es la descripcion del estado de organizacion
espacial de diferentes registros de fibrilacion ventricular mediante el célculo de un
nuamero reducido de parametros. A partir de los valores que tomen los parametros
se podra realizar una clasificacion de los registros en funcion de su grado de
organizacion. Durante la realizacion del mismo, se han llevado a cabo los
siguientes pasos:

e Estado del arte: analisis de parametros y algoritmos que describen de
manera cuantitativa el grado de organizacion en registros de fibrilacion
ventricular o auricular. Los resultados de dicho analisis son presentados en
el presente capitulo.

e Seleccion de algunos de los parametros revisados y disefio de funciones
de Matlab para el calculo de los mismos, en caso de que estas no hayan
sido desarrolladas con anterioridad. Adaptacion de aquellos algoritmos que
no hayan sido disefiados para la especie animal con la trabajamos en este
TFM o que hayan sido ajustados para trabajar con registros de FA.

e Disefio de una funcién para el célculo conjunto de todos los indices y
parametros de canales registrados por una Unica matriz de electrodos que
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presente los resultados de manera grafica o en forma de tabla o fichero de
datos para su posterior andlisis estadistico.

e Busqueda de diferencias significativas entre los valores que proporcionan
los pardmetros de organizacion cuando son aplicados sobre electrogramas
de corazones bajo diversas situaciones de fibrilacion.
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2. Materiales y Métodos

2.1. Registros de fibrilacion ventricular

Los registros de fibrilacion ventricular utilizados en el siguiente trabajo forman
parte de ensayos previos y fueron adquiridos en el Laboratorio de Electrofisiologia
Cardiaca de la Universidad de Valencia mediante el uso de un sistema comercial
de mapeo de 256 canales (MAPTECH) para cartografia de la actividad eléctrica
cardiaca. Se registraron electrogramas con matrices de hasta 240 electrodos
(diametro, 0.125 mm; distancia entre electrodos, 1 mm en disposicion
cuadrangular) situadas sobre el epicardio ventricular de un corazon aislado de
conejo, perfundido con un sistema de Langendorff. En la mayor parte de los casos
se registra la actividad del epicardio de la pared libre del ventriculo izquierdo
aunque en alguno de los ensayos la matriz de electrodos cubre tejido de ambos
ventriculos. Se realiza estimulacion ventricular con un electrodo bipolar y un
estimulador GRASS S88 con unidad de aislamiento de estimulos; la fibrilacion
puede ser inducida mediante estimulacion a frecuencias crecientes (Guerrero,
2009), (Chorro, 2007).

Figura 11. Fotografia de un multielectrodo para mapeo de la actividad cardiaca con una matriz de 16x16
electrodos unipolares. A la derecha se muestra el uso del multielectrodo sobre el epicardio ventricular (Ibafiez
Catala, 2009).

Los conejos utilizados en ensayos eran de raza Nueva Zelanda, y la poblacion
total fue dividida en varios grupos, en funcion de si los animales habian llevado a
cabo un protocolo determinado de entrenamiento fisico u otras diferencias como
la presencia de isquemia en el corazén aislado, administracion de farmacos,
estiramientos mecénicos, etc.
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Figura 12. Segmento de electrograma registrado en R1B1. Laboratorio de Electrofisiologia Cardiaca de la
Universidad de Valencia

Debido a que la matriz de electrodos esta montada sobre un estructura rigida,
puede suceder que algunos de los electrodos no hagan un contacto adecuado
con la superficie del epicardio. Por ello, y como se describe més adelante, se
someten los electrogramas registrados en cada electrodo a una criba con el fin de
marcar aquellos que no cumplan con unas especificaciones minimas de calidad.

2.2. Parametros de organizacion. Algoritmos

Tras la revision bibliografica realizada en el capitulo anterior se han seleccionado
los pardmetros enumerados a continuacion:

Frecuencia dominante y ratio de frecuencia dominante
Frecuencia media

indice de regularidad

Correlacién espacial

Coherencia espectral

indice de sincronizacion

indice de acoplamiento

NoOkwNE

El célculo de los siete parametros enumerados requiere de la implementaciéon de
una serie de algoritmos y la adaptacion de otros ya existentes a las caracteristicas
del coraz6n de conejo. A continuacion se describen las funciones de Matlab
utilizadas para la realizacién de dichos céalculos.

2.2.1. Frecuencia dominante, frecuencia media y ratio de
frecuencia dominante

Tanto el parametro FrD como el FrM se van a estimar por medio de la funcion
f param_fm.m (J. Guerrero, 2009). El algoritmo implementado dentro del codigo
tiene como variables de entrada la sefial a analizar, la frecuencia de muestreo,
una banda de frecuencias de interés y un valor de frecuencia limite. Para nuestros
registros de fibrilacion ventricular en corazén de conejo se usan los siguientes
valores:
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e Frecuencia de muestreo, 1000 Hz.
e Banda interés, 5-35 Hz; frecuencia limite, 35 Hz.

La funcién original realiza una estimacion del espectro del canal aplicando el
meétodo de Welch con una ventana Hanning y bloques de 4096 muestras sin zero-
padding. El método de Welch promediaba 3 segmentos de 2048 muestras con un
solapamiento de 1024. Una adaptacion nos permitird tener a la entrada canales
de cualquier longitud. La frecuencia dominante FrD serda la frecuencia del espectro
con mayor amplitud y FrM seré la frecuencia media del espectro (en Hz).

Por otro lado, para calcular el ratio de frecuencia dominante se calcula el cociente
entre los valores maximo y minimo de FrD calculados en los N canales de un
registro. Se tendra un paradmetro adimensional de valores mayores o iguales a 1.

2.2.2. Indice de regularidad

El calculo del indice de regularidad est4 basado en una funcion de deteccién de
ondas de activacion local, f det LAW.m (J. Guerrero, 2011). La funcién, a su vez,
llama a otras 3 funciones f detecta fib.m, f detec_cruce.m y f deriv.m (J.
Guerrero, 2011). La primera de ellas detecta las posiciones de ondas (del maximo
de la sefal y de la derivada negativa) en una sefial de fibrilacion mediante SNEO
(Guerrero J. , 2009) (Guerrero, 2009). Las otras 2 se usan para detectar cruces de
la sefal por un umbral y calcular la derivada, respectivamente.

Procesado con f_det LAW.m:

1. Filtrado pasa-banda (5-35 Hz, orden 40, ventana Kaiser) para eliminar la
oscilacion de banda base vy el ruido de alta frecuencia.

2. Deteccion de ondas por cruce por umbral. Se hace una llamada a la
funcion f_detecta_fib.m. El umbral es adaptativo y cambia en funcién de los
valores de amplitud de los 10 ultimos picos detectados.

3. Se establece un periodo de no busqueda de picos para evitar la deteccidn
multiple de una misma OAL.

4. Estimacion de los tiempos de activacion mediante la busqueda del
baricentro de la OAL. A las sefales originales s;i(t) y s2(t) se les aplica un
filtro de media movil (MA) de orden 90 que devuelve las sefiales su(t) vy
sro(t). Con la funcién f_detect_cruce.m se detectan los cruces por cero en
las sefiales de salida del filtro. Los tiempos de activacion seran los cruces
ascendentes.

Normalizacién de las activaciones para tener energia unidad, sp(t).

Calculo del indice de regularidad como cociente entre el numero de OAL

similares y OAL totales. Dos ondas de activacion local se consideran

similares si el arco coseno del producto de spi(t) y Sn2(t) No supera un
umbral €.

o o

Como veremos para el caso del indice de acoplamiento, que también detecta
OALs, el tiempo minimo entre picos va a situarse en 21 ms y el umbral de
similitud en 1/4.

2.2.3. Coherencia espectral

Para la el célculo de la coherencia espectral se utilizara la funcién f_param_csp.m
(J. Guerrero, 2009) que, entre otras, proporciona un valor de la coherencia
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espectral media normalizada en una banda especificada con respecto a una
banda de interés entre 0 Hz y una frecuencia limite. Los dos segmentos a analizar
deben ser de igual longitud y frecuencia de muestreo y se mantendra la banda de
interés utilizada hasta ahora: entre 0 y 35 Hz.

2.2.4. Correlacion espacial

La correlacion espacial es otro de los parametros de comparacion de dos canales
de igual longitud y fn,. El algoritmo utilizado esta basado en la funcion xcorr.m de
la biblioteca de funciones de Matlab, a la cual se le han afiadido instrucciones
para conseguir que el valor de correlacion calculado se encuentre en 0y 1:

1. Normalizacién de los canales. La funcion zscore devuelve una version
centrada y escalada de los segmentos de entrada al algoritmo.

Célculo de la correlacion cruzada de los canales normalizados.
Multiplicacion del valor de correlacion cruzada por el factor 1/(L-1), siendo L
la longitud de los segmentos.

2.
3.

2.2.5. Indice de sincronizacion

El indice de sincronizacion se estimara a partir de los retardos producidos entre
las activaciones registradas en dos electrodos con una separacion d. La
dispersion de los retardos se estimara mediante la entropia de Shannon. Se ha
creado la funcion indice_sincronizacion.m que realiza las siguientes tareas:

1. Llamada a la funcion f_det LAW.m (J. Guerrero, 2011) que detecta las
ondas de activacion local en los dos segmentos de entrada y devuelve un
vector de valores con los tiempos en de activacion.

2. Calculo de los retardos como diferencia entre los instantes en los cuales se
ha detectado una OAL en cada registro.

3. Llamada a la funciéon entropiaShannon.m (implementada durante la
realizacion de este trabajo) para unos valores de tamafio de contenedor
Binsize y numero de contenedores Ny, especificos.

4. Calculo de la sincronizacion mediante la ecuacién a partir de la estimacion
de SE y el numero de OALs detectados.

SE
Sy =1-— W
Los valores de sincronizacion devueltos por la funcion estaran entre 0 y 1, siendo
1 el valor de sincronizacion completa.

2.2.6. Indice de acoplamiento

Se ha escrito en codigo Matlab una funcion de calculo del indice de acoplamiento
indice_acoplamiento.m basada en una modificacion de la funcion f_det LAW.m.
La funcion original era capaz de estimar la similitud de las morfologias de las
activaciones locales en un mismo registro, px. En la funcién f_det LAW_modif.m
se ha incluido la opcién de calculo de similitud entre morfologias entre dos
registros, px,. En cuanto a la deteccion de ondas de activacion local y
normalizacion de las mismas, se repiten los 5 primeros pasos del algoritmo de
calculo del indice de regularidad con la salvedad de que se utiliza la funcion
modificada. Los pasos siguientes son:
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6. Calculo del indice acoplamiento a partir de los indices de regularidad de los
dos segmentos de entrada (Xey) Y Pxy; Xxy =2* Pxy/( Px + Py)

7. Célculo del parametro a para la correccion del indice de acoplamiento.
Para ello se calcula la desviacion estandar de los retardos entre AOL (&)).

1
"1 + ¢-046[SD(5)-15]

El valor corregido de acoplamiento se obtiene al multiplicar el indice de
acoplamiento obtenido en el paso 6 por el factor a.

2.3. Caracterizacion de los parametros

Los siete pardmetros (junto con el ratio de frecuencia dominante) seran utilizados
para la descripcion desde el punto de vista de la organizacién de la actividad
eléctrica de sefal de fibrilacion ventricular registrada en forma de electrogramas
por el sistema multi-electrodo. Antes, sin embargo, sera necesario caracterizar
individualmente cada uno de los parametros: sobre qué rango de valores se
trabaja y como varian esos valores en funcion del tamafio de los segmentos
analizado y su disposicion espacial. Si es necesario se ajustaran los algoritmos,
que han sido ideados para coraz6n humano, a corazon de conejo.

En esta fase del trabajo se dispondra de los registros R1A1 y R1B1 que contienen
los electrogramas recogidos por dos columnas de electrodos (pertenecientes a la
clase C1). Ambos registros presentan las mismas caracteristicas técnicas y estan
contenidos en ficheros de Matlab que contienen los siguientes elementos:

e Matriz dato, de 10000 filas por 16 columnas. Contiene los electrogramas
registrados por una columna de 16 electrodos. Cada fila corresponde con
un instante temporal, para una duracion total de 10 segundos.

e Variable fme. Contiene el valor de la frecuencia de muestreo utilizada en el
registro. En este caso es de 1000 muestras por segundo.

e Variable nca. Informa del nimero de canales contenidos en la matriz dato.
Su valor es 16.

Los 32 electrogramas de 10 segundos de duracion almacenados en esos dos
ficheros serdn los que se utilicen para caracterizar en primera instancia el
comportamiento de los diferentes parametros que se han seleccionado de cara al
analisis de la organizacion.

2.3.1. Parametros: analisis temporal y espacial

Cuantificar el grado de organizacion espacial de la actividad eléctrica registrada
por una matriz de electrodos requiere de ciertas consideraciones previas, tales
como el andlisis de la dependencia de los parametros con la longitud de
segmento, o la dependencia de los valores calculados con la distancia entre
electrodos.

Las ondas de activacién local juegan un papel fundamental en el calculo de la
mayor parte de los parametros, ya sea porque dichos parametros buscan
similitudes entre morfologias o porque miden los desfases que se producen entre
electrodos en forma de retrasos en la aparicion de una activacion local. Es
evidente que cuando se reduce el tamafio de los segmentos a analizar también se
reduce la cantidad de ondas de activacion local que hay disponibles para el
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analisis. Por otro lado, cabe esperar que los valores estimados de organizacion se
reduzcan a medida que aumentemos la distancia entre los electrodos
correspondientes al par de canales bajo analisis.

Ademas de corroborar esta hipotesis nos interesa conocer cOmo se produce esta
disminucién y a qué distancia podemos considerar que el parametro deja de
aportar informacion relevante debido a que la actividad esta muy desorganizada.

Con el objetivo de buscar dependencias del valor que toman los parametros de
organizacion que realizan una comparacion de canales frente a factores como la
longitud del segmento o la distancia entre electrodos se realizan una serie de
pruebas a los siguientes pardmetros:

Correlacion espacial
Coherencia espectral
indice de sincronizacién
indice de acoplamiento

Esos dos factores son comunes a todos los parametros y por ello son un buen
punto de partida a la hora de ajustar los 4 algoritmos de la manera mas eficiente
para la parametrizacion de los registros. Igualmente se estudiara el efecto de
variables especificas de cada parametro.

Efecto de la longitud de segmento

Se ha realizado el calculo de los valores que toman los parametros de coherencia
espectral, correlacion espacial, indice de acoplamiento e indice de sincronizacién
con segmentos de diferente longitud, L (el cual toma valores entre 500 y 2000
muestras). Como se comprueba mas adelante, aunque es cierto que cada uno de
los parametros se comporta de manera diferente en cuanto a su dependencia
respecto de L, se puede decir que para distancias entre electrodos pequeiias, y a
excepcion del indice de sincronizacion, la variacidn que experimentan cuando se
modifica L es relativamente pequeiia.

El célculo de todos los pardmetros se hace a partir de un promedio de los
parametros estimados sobre segmentos de L muestras. Cada canal recoge la
actividad eléctrica durante 10 segundos muestreados a 1 KHz. En consecuencia,
a menor longitud de segmento, mayor sera la cantidad de valores que seran
usados en el promediado.

Efecto de la distancia entre electrodos

Una vez fijada una longitud de segmento de 500 muestras, vamos representar los
valores de los 4 indices o coeficientes en funcion de la distancia entre canales y
ademas representaremos la distribucion de esos valores en forma de histograma.

Se calculan los indices de sincronizacion y acoplamiento asi como la coherencia
espectral y correlacion espacial de 4 andlisis diferentes: a los registros R1A1l y
R1B1 en ambos sentidos (canal 1 con los quince restantes y, de la misma
manera, el canal 16 con los otros quince).

En total vamos a tener 60 valores de cada parametro que representaremos en
forma de curvas indice/distancia entre electrodos e histogramas. Los histogramas
nos pueden dar una idea de cual es el rango donde se concentra la mayor
proporcién de valores, a qué distancias entre electrodos corresponden dichos
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valores y como es la caida desde el valor maximo de organizacion calculada entre
canales préximos y la organizacién con el resto de canales mas alejados.

Factores especificos de cada parametro

Los algoritmos para el calculo de los indices de regularidad, acoplamiento y
sincronizacion contienen algunos pardmetros que han de ser ajustados para la
optimizacién de su funcionamiento.

Los indices de regularidad y acoplamiento se basan en la comparacion de la
morfologia de ondas de activacion local en diferentes instantes temporales y entre
un mismo y distintos electrodos. Consecuentemente, detectar correctamente las
activaciones locales es esencial para conseguir una precision minima en los
parametros. Factores a ajustar serdn el tiempo minimo que se exige que
transcurra entre activaciones, tmin, 0 €l umbral de similitud, & segun el cual se
considerara que dos activaciones son lo suficientemente similares.

El indice de sincronizacion mide la variabilidad de los retardos que se producen
entre una serie de activaciones sucesivas que son detectadas en dos electrodos a
una distancia, d. La distribucion de los retardos se realiza una determinada
cantidad de grupos de cierto tamafo. Se analiza la dependencia de la
sincronizacion con Nyin y Bin Size.

2.4. Casos de estudio: registros de la matriz de
electrodos

El principal objetivo de este trabajo es realizar una comparativa de los parametros
de medida de la organizacién descritos en los apartados anteriores con el fin
establecer de manera cuantitativa cuales de ellos son capaces de distinguir con
mayor precision diferentes situaciones de fibrilacion ventricular.

|
Clase Subclase Registro Matriz Electrodos Canales
desechados
C1: Fibrilacion y C1A: Control R1A 16x15 15
entrenamiento fisico  c1B: Entrenamiento R1B 16x15 17
C2A: Perfusion R2A 16x15 40
> Fibrilacis
C2: Fibrilacion e C2B: Isquemia R2B 16x15 96
isquemia
C2C: Reperfusion R2C 16x15 35
C3A: Control R3A 22x11 14
C3: Fibrilacion y C3B: Estiramiento R3B 22x11 14
estiramiento
C3C: Post-estiramiento R3C 22x11 14
ca: Fibrilacién'y C4A: Control R4A 11x11 5
estiramiento con C4B: Estiramiento R4B 11x11 6
IR CAC: Post-estiramiento R4C 11x11 5

Tabla 1. Coleccion de clases, subclases y registros de fibrilacion ventricular

29



Materiales y métodos

Se dispone de una serie de registros provenientes de cuatro ensayos diferentes
con corazones aislados de conejo entre los cuales se incluyen situaciones tales
como la perfusion, isquemia o instantes iniciales de reperfusion. De la misma
manera, se tienen registros de dos tipos de conejos, en funcion de si han
realizado algun tipo de entrenamiento especifico o no. Por ultimo, se trabaja con
una serie de registros en los cuales se trata de simular una distension del masculo
cardiaco por medio de estiramientos mecanicos, con y sin la accién de cierto
farmaco.

Todos los registros se han almacenado en ficheros de Matlab que contienen tres
variables: la frecuencia de muestreo, fme, el numero total de canales
almacenados, nca, que indica el niumero de canales que tiene el registro y una
matriz dato en la que cada columna corresponde a un canal y cada fila a un
instante temporal. La frecuencia de muestreo es 1000 Hz en todos los casos y el
namero de canales almacenados es 256. En todos los casos la duracion del
registro es de 4 segundos.
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+ 47 893 49 &5 81 87 413429445 461 477 493« 241
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+ ¥ &7 3 €9 85 401417 433 449 465 451 497 €13 €29 €45
+ ¥2 86 o4 ¥O0 66 402418 434 450 466 452 498 €14 €30 €46
+ ¥3 89 o5 ¥1 87 403419435 451 467 4583 499 €15 €31 €47
+ ¥4 40 o6 ¥2 88 404 420 436 452 468 454 €00 €16 €32 «

+ ¥5 d1 &7 ¥3 89 405421 437 453 469 485 €01 €17 €33 €49
+ ¢b 42 o8 ¥4 80 4064224338 454 470 466 €02 £13 £34 €50
+ &7 43 €9 ¥5 81 q07 423 439 455 471 457 €03 €19 €35 €51
+ €5 44 60 ¥6 82 408 424 440 456 472 488 €04 €20 €36 €52
+ ¢ d5 g1 ¥7 83 409425 441 457 473 489 €05 €21 €37 €53
¢+ ¢+ ¢ B2 ¥8 84 o 426442458 474 490 €06 €22 €38 €54
+ o+ o+ o+ ¥O9 85 411427 443 459 475 491 €07 €23 €39 €55
¢+ ¢ ¢+ + o+ Hb + 28444+ 476 492 €08 €24 €40

Figura 13. Conjunto de los canales considerados validos en el registro R1B tras el test de calidad.

Si bien todas las matrices estan formadas por 256 columnas, no todas estas
columnas contienen informacién que pueda ser utilizada. Cada uno de los
registros ha pasado un test previo de calidad en el cual se analiza el nivel de ruido
o interferencias que tienen los canales. Si los electrodos no han hecho buen
contacto o la sefal es demasiado ruidosa, el canal sera descartado. En la figura
13 tenemos un ejemplo de ello: los electrodos considerados como validos estan
numerados de manera que pueden ser localizados dentro de la variable dato.
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2.4.1. Procesado de la matriz de electrodos

La funcién disefiada va a permitir analizar la organizacion espacial de la fibrilacion
ventricular de manera tanto cuantitativa como cualitativa. Cuantitativa ya que los
valores calculados de cada uno de los pardmetros para un registro determinado
van a ser almacenados en diferentes ficheros de datos que pueden ser utilizados
mas adelante para realizar andlisis estadisticos. Cualitativa, porque se llamara a
una segunda funcion de representacion grafica que construird mapas 2D a partir
de una cantidad menor de valores.

Aungue no estamos tratando con una funcion que deba trabajar en tiempo real y,
por tanto, el tamafio del fichero de resultados generado no esta limitado por el
coste computacional, trataremos de minimizar ese tamafo para facilitar el analisis
de cada registro. El objetivo final es poder caracterizar cada registro con una
minima cantidad de parametros, y que los valores que estos tomen nos permitan
distinguir entre diversas situaciones tales como las descritas en el apartado
anterior: animales entrenados o0 no entrenados y corazones perfundidos,
isquémicos o en re-perfusion, etc. No todas las matrices de electrodos son del
mismo tamafio, por lo que se requiere una cierta flexibilidad de la solucién
propuesta.
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Figura 14. Seleccion de los 25 electrodos en una matriz de 16x15.

En la solucién propuesta para los cuatro parametros que relacionan dos canales
se van a seleccionar, de entre los 240 canales de los que cuenta el registro de la
matriz multi-electrodo, los siguientes:

e 1 canal central
e 24 canales periféricos, dispuestos en 3 anillos conceéntricos

La idea es realizar la comparacion del canal central con los 24 periféricos y
almacenar lo valores calculados en una tabla 25x4 que contenga la informacion
de los parametros en columnas y una pareja de canales por fila. Esa misma tabla
puede servir como la entrada a una funcidn que represente graficamente las
relaciones de organizacion en sentido vertical, horizontal y diagonal.
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2.5. Clases

A continuacion se describen con mayor detalle los registros sobre los cuales se
evallan los parametros de sincronizacion. En total trabajaremos con 11 registros
provenientes de cuatro experimentos diferentes. Los registros contienen una
determinada cantidad de canales diferente en funcion de cuél sea el ensayo en el
gue hayan sido obtenidos. Todos los canales almacenan 4 segundos de fibrilacion
ventricular muestreada a 1000 Hz.

2.5.1. Clase C1, fibrilacion y entrenamiento fisico

Los registros analizados pertenecen a una serie de ensayos en los cuales se
induce fibrilaciéon ventricular en corazones aislados de conejo en perfusion. Los
corazones se dividen en dos grupos, de cada uno de los cuales se ha escogido un
registro como representante:

e CI1A, subclase control, registro R1A. Contiene los corazones de aquellos
conejos que no han recibido ningun tipo de entrenamiento,

e CI1B, subclase entrenamiento, registro R1B. Corazones de conejos que
han llevado a cabo un programa concreto de ejercicio fisico.

En ambos casos partimos de una matriz de 240 electrodos distribuidos en 16 filas
y 15 columnas. Se tienen un total de 240 canales de FV de los cuales, por mal
contacto de los electrodos u otro tipo de artefactos o interferencias, se descartan
15y 17 canales.
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Figura 15. Registros de las subclases control y entrenamiento de la clase C1, fibrilaciéon ventricular y
entrenamiento fisico. Se han marcado de rojo los canales seleccionados. A la izquierda, la subclase C1A; a
la derecha, la subclase C1B.

En la figura 15 se muestran los registros R1A y R1B de entre los cuales se han
seleccionado 25 canales de cada registro para la generacion de una tabla
reducida de valores de organizacion. La separacion entre electrodos vy, por tanto,
entre canales es de 2 mm en direccion vertical y horizontal y de 2.82 mm en
direccidon diagonal salvo en el caso del canal 62 del registro R1B, cuya distancia
con el canal 76 es de 2.23 mm.
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2.5.2. Clase C2, fibrilacion ventricular en isquemia

El ensayo trata de analizar diferencias en los mecanismos de fibrilacion en tres
escenarios metabdlicos bien diferenciados.

e C2A, corazones perfundidos. El registro seleccionado es R2A.

e (C2B, corazones en situacion de isquemia, registro R2B.

e C2C, corazones en los primeros segundos de re-perfusion, tras un periodo
de isquemia. El registro utilizado sera R2C.

De igual manera que en el caso anterior, las matrices que vamos a manejar son
de 16 filas y 15 columnas, para un nimero maximo de 240 canales. En estos
registros, sin embargo, el nimero de canales validados es mucho menor: 200,
144 y 205. Siguiendo la filosofia del caso anterior, se ha tratado de describir la
organizacion en los registros a partir de la comparacién de un canal central (en
este caso el 136) con una serie de canales a su alrededor siguiendo los sentidos
vertical, horizontal y diagonal. Se han escogido para cada uno de los 3 casos 23,
20 y 25 canales.
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Figura 16. Registros de las subclases C2A, C2B y C2C. Arriba: a la izquierda, perfusion; a la derecha,
isquemia. Abajo, instantes iniciales de la re-perfusién, y canales seleccionados para el caso C2, fibrilacion
ventricular en isquemia.
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2.5.3. Clase C3, fibrilacion y estiramiento

Este tercer ensayo trata la situacion de distension en el miocardio. Los grupos en
los que se divide la muestra y los registros escogidos para representarlos son los
siguientes:

e C3A, subclase de control. Corazones en perfusion en los cuales se ha
inducido un episodio de fibrilacién ventricular. El registro elegido para la
estimacion de la sincronizacion es R3A.

e (3B, subclase bajo estiramiento mecanico. Corazones que estan sufriendo
un esfuerzo mecanico: un globo hinchable produce un estiramiento en el
miocardio para simular el efecto de la sangre acumulandose en el
ventriculo. Se ha elegido el registro es R3B.

e Una tercera subclase (post-estiramiento) C3C esta compuesta por aquellos
corazones que han sufrido un estiramiento previo pero vuelven a la
situacion inicial. Registro R3C.

Los registros contienen informacion sobre la actividad eléctrica en el epicardio de
ambos ventriculos adquirida por matrices de 22x11 electrodos. Tras el test de
validez, de los 242 canales de partida nos quedamos en todos los tres registros
con una cifra final de 228. Se han escogido 24 canales para comparar con un
canal de referencia, el nimero 75.
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Figura 17. Registro de las subclases control, estiramiento y post-estiramiento y canales seleccionados en C3.
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2.5.4. Clase C4, fibrilacion y estiramiento con farmaco

El tipo de ensayo realizado para este caso es muy similar al de la clase 3, con la
salvedad de que en esta clase se ha administrado un determinado farmaco cuyo
efecto se cree que afectard a los parametros de sincronizacién calculados. La
configuracion de la matriz de electrodos también cambia. Los registros utilizados
son:

e C4A, subclase control. Registro R4A.
e (4B, subclase estiramiento. Registro R4B.
e CA4C, subclase post-estiramiento. Registro R4C.

Se parte de una matriz de electrodos de 11 filas y 11 columnas de los cuales se
descartan 5, 6 y 5 canales, respectivamente. Para los tres registros se escoge el
canal 125 como referencia y 24 canales a su alrededor espaciados 1 y 2 mm en
direccién vertical y horizontal y 1.41 y 2.82 mm en direccion diagonal salvo en el
caso del canal 96.

Las clases 3 y 4 podrian en realidad considerarse una Unica clase en la que se
manejan hasta 6 subclases. Por ello, se pueden buscar diferencias significativas
en los parametros de organizacion calculados en dos direcciones: diferencias
entre los registros de control, estiramiento y post-estiramiento y diferencias entre
cada uno de esos grupos en las dos situaciones con y sin la administracion del
farmaco.
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Figura 18. Registro de las subclases control, estiramiento y post-estiramiento y canales seleccionados en C4.
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2.5.5. Estudio de canales bipolares

Otro de los objetivos de este trabajo es realizar una comparativa de los valores
calculados sobre canales monopolares y bipolares para cada uno de los indices y
parametros de sincronizacion seleccionados. Debido a que no se dispone de
registros bipolares per se, se van a crear nuevos registros derivados de los cuatro
casos descritos en los apartados anteriores.

Electrodos validos Electrodos validos

o d47—83 d9—65 B1—87 413420445 61477493« o 241 o  47—83 49—65 B1—87 413420 445-461 477493+ s 241
. 60—866 82—88 45—452 478-494Q42 % £0-66 82-98 45-452 478494@12
o d9=85 €1—67 83—09 415431 447-453 479495 11027 243 o 4985 61—G7 83I—09 415451 447-463 479-495 DTTT37 243
. 90—6684—40048-454 12928 944+  20—a6 84=400 16434 45-4B4@E049)212-028 244
o D187 £3-60 85401 417993 449-465 451407 213920 D45 o  21-87 £3-69 B5—401 417-453 449-465 45757 213-229 45

o 92-83 64—¥0 (B6—A00A15-430M50-46D)452498 214230 246+  22—-88 64—70 82-498 214-930 245

¢+ €3—89 65—¥1 &7—403 413435 451-467 48 31 47+ 83-89 €5—F1 £7—403 419435 451-467 483499 215231 247

o =41 6773 89—A05 421457 453450 AG5T01 217933 249+ 51 €773 BI—A05 421437 453450 485201 217033 249
o 942 69-74 @O ADDHIA TGN 47D 10U 9+ /a2 £B-74 : 486-202 218-234 950
¢« 2743 6975 G1—A07 42540 455471 497003 19935 851 o 97—d3 €9—75 ©I—dD7 425430 455-471 487-203 213-235 251
o o844 (B08) 0208244 A0)d5-4720E0-0DON9%6 952+ eB-ds 02408 €244 ) 456-472 B-20) 220036 252
+ 99-d5 G197 ©3-409 425441 457-473 480005 221937 253 o 45 BI=F7 @3-409 425441 457-473 453005 £21-237 53
. &2-78 4 + 53—4 74490-906@RTREE4  + o o G2-78 04 o @IAEDASE-4TA 490-206E22-2B)ess
o o v 6379 5-d11 427443450475 491-207 223039 955+ + o o §9 85 411427 443 459 475 491 07 £33 239 955
e e e e e e e e dlde ATEAIZUEUUDe  + o o o+ 85+ 42848 476432208 224 240+

Figura 19. Clase C1, fibrilacién ventricular y entrenamiento fisico. Registros de las subclases control y
entrenamiento, y canales bipolares seleccionados.

Electrodos validos Electrodos validos
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o 2440 66-72 (EB—40DG204 354 52-46D484-00 216232 248

¢ €5-d1 &7-¥3 89-405 421-437 453-469 485201 £17-233 249

¢+ €7-43 69-¥5 81-407 423439 455-471 457-203 219-235 €51

+  2B-d4 60-76 (G2— 4024440456472 485-204 £20-236 252

¢ €9-d5 61-¥7 H3-409 425441 457-473 4585-205 £21-237 «

.+ 80-45 4= 410@26-44250-474 B0-205)022-038 +

¢ B1-d7 63-9¥9 85-411427-443 455-475 491-207 « €33 €55

¢ (82-48) 64 + ¢ A12(28-44DAB0-476 4922058 €24+

Figura 20. Clase C2, fibrilacién ventricular en isquemia. Registros de las subclases perfusién, isquemia y re-
perfusion, y canales bipolares seleccionados
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Figura 21. Clase C3, fibrilacion ventricular bajo estiramiento. Registro de las subclases control, estiramiento y
post-estiramiento, y canales bipolares seleccionados. Los electrodos validos coinciden para R3A, R3B y R3C.
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Figura 22. Clase C4, fibrilacién ventricular en estiramiento con farmaco. Registro de las subclases control,
estiramiento y post-estiramiento, y canales bipolares seleccionados.
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2.6. Formato de los resultados
2.6.1. Tablas de resultados

Para cada registro se van a calcular un total de 7 parametros e indices: las
frecuencias dominante y media, el indice de regularidad, la correlacion espacial y
coherencia espectral y los indices de sincronizacion y acoplamiento. Se pretende
generar una tabla de resultados que sea de facil acceso por parte de cualquier
usuario. Para ello se van presentar los resultados de dos formas:

e Fichero de datos. Se pueden tener dos tipos de fichero: el primero de ellos
contiene una tabla con los valores de organizacion de cada parametro
calculados para un registro determinado; la segunda opcién es un fichero
de datos que contenga una tabla con los valores de un Unico parametro de
organizacién en todos los registros.

e Array de celdas en formato de Matlab. Contendra los valores de
organizacién calculados para todo el conjunto de registros de los que
disponemos.

El fichero de datos tiene la ventaja de ser de muy sencilla y ocupar muy poca
memoria. Sin embargo, si se quiere mantener la simplicidad del mismo, se debera
elegir entre almacenar todos los pardmetros de organizacién de un Unico registro,
fichero por registro, o bien de un pardmetro concreto para todos los registros,
fichero por parametro. En la figura 23 se muestra un ejemplo de la tabla de
valores de un registro: la primera columna informa del canal al que representa
cada fila y cada columna contiene valores calculados de los parametros de
organizacién en el orden en que se enumeraron en el parrafo anterior. En el
ejemplo se aprecia que el canal 80 no es valido porque se ha representado con
una fila de ceros.

65 21.9727 21.4992 0.9768 0.3586 0.5302 0.6193 0.6295
66 24.0885 21.3027 0.9804 0.3522 0.5053 0.6092 0.5734
67 20.0195 20,4925 0.86538 0.3492 0.4959 0.5929 0.55343
68 19.0430 19,7370 0.8248 0.4039 0.5131 0.5764 0.53293
69 17.2526 19.5530 0.9561 0.4761 0.4892 0.6088 0.65370
70 20,6706 19.7722 0.8971 0.5626 0.4814 0.64533 0.7371
71 19.0430 19,5970 0.9321 0.6235 0.5495 0.6480 0.7440
72 19.0430 19,5035 0.9089 0.6369 0.5808 0.6531 0.7151
73 19.0430 19.7631 0.9706 0.6387 0.6322 0.6973 0.7643
74 19,5313 20.1179 0.9309 0.6284 0.6461 0.6626 0.7571
75 19.5313 20.2762 0.9351 0.6245 0.6436 0.65359 0.7496
76 19.5313 20,1877 0.9482 0.6683 0.6613 0.6332 0.7441
77 19.5313 20.0654 0.9518 0.7164 0.6914 0.6610 0.7939
78 19.5313 19.9836 0.9873 0.7663 0.7324 0.7216 O0.8574
79 19.6940 19.9768 0.9828 0.8109 0.7652 0.7393 0.829
&0 0.0000 0.0000 0.0000 O0.0000 0O.0000 0.0000 O.0000
81 24.0885 21.9310 0.9601 0.3752 0.5486 0.6024 0.6052
g2 24,0885 21.5042 0.9903 0.4075 0.5496 0.6080 0.6078
83 23.2747 20.9674 0.9261 0.4521 0.5525 0.6161 0.6414
84 22.1354 20.4826 0.8120 0.5150 0.5612 0.6092 0.53874
85 21.4844 20,3814 0.9187 0.6092 0.5706 0.65383 0.6803
86 21.3216 20.4056 0.8997 0.6981 0.6022 0.7039 0.7600
7 19,3685 20.0080 0.9091 0.7508 0.6364 0.75312 0.78032
88 19.0430 19.8474 0.9425 0.7707 0.6841 0.7102 0.7983
89 19,2057 19.8920 0.9528 0.7554 0.7143 0.7098 0.8101
90 19.2057 20.0278 0.9490 0.7343 0.70680 0.7126 0.8139
91 19.5313 20.1431 0.8814 0.7277 0.7026 0.7062 0.7733
92 19.6940 20.0152 O0.9887 0.8057 0.7570 0.7159 0.8354
93 19.6940 19.9042 0.9523 0.7893 0.7445 0.7099 0.8219
94 19.6940 19,9596 0.9860 0.8241 0.7751 0.7281 0.8417
95 19.5313 19,8177 0.9619 0.8429 0.7973 0.75302 0.8469
96 19.6940 19.9219 0.9789 O0.8714 0.8207 0.7396 0.8940
7 23,9258 21.7147 0.9397 0.4475 0.5564 O0.5B7VE 0.6156
98 23.1120 21.4009 0.8798 0.48B68 0.5787 0.6012 0.6230

Figura 23. Detalle de la tabla de parametros contenida en el fichero tablaOrganizacién.dat.
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0.4774 0.5192 0.7578 0.0905 0.4291 0.2649 0.4496 0.1619 0.2628
0.5449 0.5583 0.7584 0.0893 0.4358 0.1616 0.4615 0.1332 0. 3400
0.6687 0.5528 0.4377 0.0646 0.4345 0.1866 0.3238 0.1591 0.2386
0.6722 0. 5624 0.5137 0.0420 0.5933 0.1542 0. 3981 0.1270 0.3766
0.7152 0.5994 0.7080 0.0366 0.6864 0.2112 0.5557 0.1606 0.1577
0.6387 0.6723 0.5236 0.0353 0.6245 0.1201 0.4349 0.1153 0.2969
0.5153 0.6253 0.6842 0.0543 0.7608 0.1295 0.5171 0.0879 0.2438
0.6022 0.5543 0.7203 0.0623 0.7489 0.1422 0.4823 0.0691 0.2562
0.5999 0.6387 0.3231 0.0481 0.7730 0.1340 0.3822 0.0991 0.1985
0.5770 0.5872 0.7297 0.0685 0.7536 0.1681 0.4724 0.1220 0.2217
0.5603 0.6201 0.7218 0.0562 0.7669 0.2772 0.6112 0.3351 0.2802
0.5558 0.6415 0.7436 0.0428 0.7906 0.3684 0.6576 0.3237 0.3117
0. 5604 0. 5389 0.6187 0.0386 0.7666 0.2858 0. 5450 0. 3817 0.3243
0.5947 0.5638 0.4835 0.0458 0.7569 0.2188 0.5967 0.3439 0.2120
0.5441 0.4870 0.5735 0.0382 0.7721 0.3286 0.5359 0.1987 0.2678
0.5242 0.5556 0.4766 0.0705 0.7816 0. 2687 0.4210 0.2133 0.1638
0.6348 0.6145 0.6377 0.0731 0.4082 0. 3180 0.3353 0.1803 0.2454
0.6836 0.6165 0. 5905 0.1200 0.3697 0.1902 0.5167 0.1624 0.2647
0.6316 0.6197 0.6877 0.0555 0.4541 0.3011 0.5928 0.1195 0. 3084
0.6099 0.5599 0.3459 0.0496 0.4977 0.1849 0.5199 0.1873 0.2011
0.5518 0.6221 0.6476 0.0471 0.6264 0.1776 0.5599 0.1699 0.2472
0.6200 0.6610 0.6098 0.0372 0.7393 0.2292 0.5552 0.1674 0.1736
0.5422 0.6245 0.7254 0.0454 0.79B6 0.1994 0.5026 0.1516 0.2816
0.6267 0.7125 0.6994 0.0801 0.8437 0.1489 0.4560 0.1993 0.2495
0.6622 0.7328 0.7631 0.0721 0.8330 0.0942 0.5214 0.1177 0.1990
0. 6060 0.5896 0.7409 0.1262 0.7538 0.1051 0.4992 0.1113 0.3081
0. 5508 0.6392 0.4008 0.2334 0.7607 0.2089 0.4779 0.1309 0.2903
0.5578 0. 5095 0.7718 0.2361 0.7112 0.1477 0.3795 0.0801 0.4213
0.6952 0.5130 0.7576 0.1748 0.7484 0.1833 0.5139 0.0835 0.3036
0. 5446 0.6260 0.6744 0.0634 0.7735 0.1867 0. 3861 0.1453 0.3003
0.6506 0.6342 0.8033 0.0426 0.7546 0.3537 0.6134 0.4950 0.2333
0.6220 0.6112 0.5254 0.04486 0.7529 0.3647 0.6531 0.4502 0.2575
0.7211 0.6197 0.3883 0.0381 0.4346 0.3403 0.4692 0.4837 0.3935

Figura 24. Representacion de un fichero de datos con los valores del indice de sincronizacion de todos los
registros de lo que disponemos. Cada columna correspondera a un unico registro y cada fila a un canal. No
todos los registros estan formados por el mismo ndmero de canales.

Los valores estimados se van a almacenar también en un array de 20x23 celdas
siguiendo la estructura que se muestra en la figura 25. La primera fila y la primera
columna contienen Unicamente datos de tipo string cuya funcién es puramente la
de facilitar la exploracion del array.

B & l.';]|\-£a @' E|Stack: Base -

1 2 3 4 5 6
1 |"Nombre registro’ LLR1AY "..R1B"’ LLR2ZAY \...R2B"’ L R2C
2 |"Filas, Columnas’ [16,15] [16,15] [16,15] [16,15] [16,15
3 |"Longitud de segmenta’ 1200 1200 1200 1200 1200
4 |"Canales validos' <224x1 double> |[<222x1 double> |<199x1 double= |<143x1 double> |<204x1 double
5 |"Frecuencia dominante’ <224x1 double> |<222x1 doublex [<199x1 double> |<143x1 double> |<204x1 double
6 |"Frecuencia media’ <224x1 double> |<222x1 double> |<199x1 double= |<143x1 double> |<204x1 double
7 |"indice de regularidad’ <224x1 double> |<222x1 double> |<199x1 double= |<143x1 double> |<204x1 double
8 |"Correlacion espacial’ <224x1 double> |<222x1 double> |<199x1 double> |<143x%1 doublex |<204x1 double
g |"Coherencia espectral’ <224x1 double> |<222x1 double> |<199x1 double> |<143x1 double> |<204x1 double
10["indice de sincronizacion’ =224x1 double> |[<222x1 double> |<199x1 double> |<143x1 double> |<204x1 double
11|"indice de acoplamienta’ =224x1 double> |<222x1 double> |=199x1 double= |<143x1 double= |<204x1 double
12|"Canal referencia’ 136 136 136 136 138
13|"Canales comparados’ <24x1 double>  |<24x1 double>  [<22x1 double>  |<19x1 double>  |<24x1 double=
14|"Frecuencia Dominante (tabla reducida)’ |<24x1 double>  |<24x1 double=  |<22x%1 double>  |<19x1 double>  |<24x1 double=
15|"Frecuencia media (tabla reducida)’ <24%1 double>  |<24x1 double>  |<22%1 double>  |<19x1 double>  |<24x1 double=
16|"indice de regularidad {tabla reducida)’  |<24x1 double>  |<24x1 double>  |<22x1 double>  |<19x%1 double> |<24x1 doubles
17("Correlacan espacial (tabla reducida)’ <24x1 double>  |<24x1 double>= |<22x1 doublex |<19x1 double> |<24x1 double=
18|"Coherencia espectral (tabla reducida)’  |<24x1 double> |<24x1 double>  |<22x1 double> |<19x1 double> |<24x1 double=
19"indice de sincronizacion (tabla reducida)|<24x1 double>  [<24x1 double>  [<22x1 double>  |<19x%1 double> |<24x1 doubles
20|"indice de acoplamiento (tabla reducida)’ |<24x1 double>  [<24x1 double>  [<22x1 double>  [<19x%1 double> |<24x1 doubles
21
22

Figura 25. Detalle del array de celdas que contiene los resultados de calcular los pardmetros de organizacion
para los 22 registros de los que se dispone. El tamafio del array es de 20x23 celdas.

39



Materiales y métodos

Para cada uno de los 22 registros (11 registros monopolares y 11 bipolares)
almacenamos aparte de los propios pardmetros de medida de la organizacion,
otras variables de descripcion del registro. El numero de filas y columnas que
tiene, el nUmero de canales que se consideran validos y su posicién y la longitud
de segmento que se ha utilizado para los analisis. Asimismo el array de celdas
contiene conjuntos reducidos de unos 25 tal y como se detalla en el apartado
2.4.1 y siguientes. De la misma forma, se dice cuéales son los canales que estan
siendo analizados.

2.6.2. Mapas de organizacion

Para la generacion de mapas de organizacion en los cuales estén representados
los valores de organizacion calculados para todos los canales o pares de canales
se va a utilizar la funcion f_vect2zmap.m (J. Guerrero, 2011). La funcion tiene las
siguientes entradas:

e V. Vector columna con una fila por canal de la matriz. Contendra los
valores que vayan a ser representados en el mapa.

e M_electr. Definicién de la matriz de electrodos. Nuestros casos de estudio
con registros monopolares estan basados en 3 configuraciones diferentes
de la matriz de electrodos. Por ejemplo, en las clases fibrilacion con
entrenamiento fisico y fibrilacién con isquemia se trabajé con una matriz
16x16. En las clases fibrilacion en estiramiento y fibrilacién en estiramiento
con farmaco las matrices originales eran de tamafio 23x13 y 12x11,
respectivamente. Cada una de las tres configuraciones esta descrita por
una matriz m_electr.

e El numero de filas y de columnas de la matriz: fila_melectr y col_melectr

e Visualiza. Si vale 1 realiza una representacion de la matriz.

e Vis_lim.Vector de dos componentes utilizado para establecer unos valores
minimos y maximos entre los cuales debe estar un parametro para ser
representado en el mapa.

La ventaja de la estructura de array de celdas creada con los pardmetros de
organizaciéon es que almacena en una misma variable los propios valores de
parametros y los canales para los cuales han sido estimados. De esa manera, la
llamada a la funcion de generacion de mapas 2D es sencilla.

2.7. Analisis estadistico de los resultados

Una vez calculados los parametros de organizacion de todos los registros,
monopolares y bipolares, se llevara a cabo un analisis estadistico en el que se
compararan los valores de organizacion calculados en registros de diferentes
clases de fibrilacion ventricular. Tanto el array de celdas parametrosOrganizacion
como los 7 ficheros de datos con tablas de valores de cada parametro creados tal
como muestra la figura 24 pueden ser utilizados por funciones de Matlab que
realicen dicho andlisis.

Se van a tener tantas filas como canales validos haya en cada registro y tantas
columnas como registros se vayan a analizar. Si son tomados en cuenta tanto los
registros monopolares como los bipolares, se tienen un total de 22 columnas.
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Se considerara que se trabaja con datos relacionados, no independientes. Con el
fin de comprobar si es posible llevar a cabo tests paramétricos, se ha realizado a
todos los registros un test de normalidad. En vista de que en general la hipotesis
de normalidad no se cumple, se van a realizar pruebas no paramétricas de
comparacion de medias.

Teniendo en cuenta los 4 casos de estudio de los que partimos, se podrian llevar
a cabo dos tipos de comparaciones:

e Comparaciones de pares de clases. Utilizando Wilcoxon signed Rank
(disponible como signrank en Matlab).
e Comparaciones de mas de 2 variables, con el test de Friedman.

En principio se va a realizar anicamente el test signed rank de Wilcoxon para
pares de clases. Los 11 registros monopolares de partida se agrupan en cuatro
clases compuestas de todas ellos de 3 subclases salvo la clase 1, en la cual se
tienen solo dos subclases: control y entrenados.

Se van a analizar un total de 37 combinaciones entre subclases y se aplicaran las
pruebas de comparacion de medias para los valores calculados de los 7
parametros. En total, se van a hacen 259 pruebas, agrupadas de la siguiente
manera:

e 70 comparaciones de los valores de organizacion calculados para las
subclases de cada una de las clases de partida: C1, C2, C3, C4 (registros
monopolares). Otras 70 comparaciones se haran para es0sS mismos
parametros de organizacién calculados cuando el registro es bipolar.

e 21 comparaciones para analizar las diferencias existentes entre los
parametros de organizacién calculados para las subclases C3A, C3B y
C3C y sus analogas en la clase C4 con registro monopolar. Para los
registros bipolares se haran 21 pruebas mas.

e 77 pruebas para analizar las diferencias en los valores de organizacion en
funcién del tipo de registro realizado: monopolar o bipolar.

En la prueba escogida, se rechazara la hipotesis nula (los dos conjuntos de
valores no presentan diferencias estadisticamente significativas en sus valores
medios) si el p-valor es inferior a 0.05. Si bien la cantidad de pruebas es elevada,
el proceso se puede automatizar con Matlab.
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3. Resultados

3.1. Caracterizacion de los parametros

En el siguiente apartado se presentan los resultados de modificar la longitud de
segmento y la distancia entre electrodos sobre los indices de organizacién que
comparan canales. Asimismo, se muestra el efecto de modificar otros parametros
especificos de los algoritmos de calculo de los indices de sincronizacion y
acoplamiento y se busca qué valores optimizan el funcionamiento de los mismos.

3.1.1. Coherencia Espectral

La coherencia espectral, CS, se calcula en una banda de frecuencias de interés
especifica para el tipo de sefiales que estamos analizando, localizada entre 5y 35
Hz. En las figuras 26 y 27 se ilustra codmo el valor de coherencia disminuye
cuando aumenta la distancia entre los canales. No se aprecian diferencias
importantes en el valor calculado cuando modificamos la longitud de los
segmentos analizados, salvo quizas cuando la distancia entre canales supera los
10 mm. En cualquier caso, no parece que exista una relacion clara en cuanto a la
longitud de los segmentos y el valor de la coherencia para esas distancias.

Coherencia espectral

0.4 | ! | | ! | |
1 3 5 7 S 11 13 15

d (mm)

Figura 26. Valores del parametro coherencia espectral CS entre pares de canales del registro R1B1 para
diferentes longitudes de segmento, L y distancias entre canales, d. Se fija un canal de referencia, en este
caso el canal 1, y se realiza una comparacion ¢ comparacion con el resto de canales (del canal 2 al 16). La
distancia entre canales adyacentes es de 1 mm. La leyenda muestra el codigo de colores para los 6 valores
de longitud de segmento analizados.
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Coherencia espectral con d
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Figura 27. A la izquierda: coherencia espectral en funcion de la distancia entre canales, d, para los registros
R1A1 y R1B1, tomando como canales de referencia el canal 1 y el 16. A la derecha, distribucién de los
valores de organizacion calculados.

En el histograma se comprueba que la mayor parte de los valores estan entre 0.5
y 0.6. Con una distancia entre electrodos consecutivos de 1 mm, todos estos
valores han sido obtenidos para distancias entre electrodos superiores a 8 mm
para las 4 curvas analizadas.

3.1.2. Correlacion Espacial

Correlacion espacial con L

o
~J

o
tn

Correlacion cruzada
o
a

e
S

o
w

02 | | | | | | |
1
d {(mm)

Figura 28. Valores del parametro correlacion espacial entre pares de canales del registro R1B1 para
diferentes longitudes de segmento, L y distancias entre canales, d. El canal de referencia es el 1, y se realiza
una comparacioén con el resto de canales (del canal 2 al 16). La distancia entre canales adyacentes es de 1
mm. La leyenda muestra el cédigo de colores para los 6 valores de longitud de segmento analizados.

44



Andlisis de la sincronizacion espacial en sefial de FV

Correlacion espacial con d
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Figura 29. A la izquierda: correlacion espacial en funcidn de la distancia entre canales, d, para los registros
R1A1 y R1B1, tomando como canales de referencia el canal 1 y el 16. A la derecha, distribucion de los
valores de organizacion calculados.

En el caso de la correlacion espacial aparecen ciertas diferencias entre los
valores calculados cuando la distancia entre electrodos supera los 6 o0 7mm. Se
obtienen mayores valores de correlacion cuanto menor es la longitud L. Ademas,
la figura 29 muestra como, tras la caida inicial desde valores maximos de

correlacion, el parametro se estabiliza en valores entre 0.45 y 0.6 a partir de
distancia entre electrodos de 7 mm.

3.1.3. Indice de Acoplamiento

(ndice de acoplamiento con €
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Figura 30. indices de acoplamiento en funcién del umbral de similitud, €. Se representan los indices para los
8 valores de distancia entre canales (entre 1 y 15 mm) que indica la leyenda.
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Indice de acoplamiento con ton
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Figura 31. indices de acoplamiento en funcién del tiempo minimo establecido entre ondas de activacion local
consecutivas, tmin. Se representan los indices para los 8 valores de distancia entre canales (entre 1 y 15 mm)
gue indica la leyenda.

El ajuste del algoritmo de calculo del indice de acoplamiento requiere fijar unos
valores de umbral de similitud, ¢, y tiempo minimo entre dos OAL consecutivas,
tmin, LOS valores escogidos, /4 y 21 ms respectivamente, maximizan el valor de
acoplamiento calculado, como indican las figuras 30 y 31. La longitud de
segmento no influye de manera significativa en la estimacion del x como se ilustra
en la figura 32.

indice de acoplamiento con L

d {mm)

Figura 32. Valores del indice de acoplamiento entre pares de canales para diferentes longitudes de
segmento L y distancias entre canales, d. Se toma el canal 1 del registro R1B1 como canal de referencia y se
compara con los otros 15 canales del registro, con una separacion entre canales adyacentes de 1 mm. La
leyenda muestra el cddigo de colores para los 6 valores de longitud de segmento analizados.
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Indice de acoplamiento con d
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Figura 33. A la izquierda: el indice de acoplamiento en funcion de la distancia entre canales, d, para los
registros R1A1 y R1B1, tomando como canales de referencia el canal 1 y el 16. A la derecha, distribucion de
los valores de organizacioén calculados.

3.1.4. Iindice de Sincronizacion

El parametro BS influye en el célculo de Sy de manera que cuanto mayor es el
tamafo los contenedores, mayor es la cantidad de ocurrencias que caen en ellos
y menor es la dispersion de retardos percibida. Se escoge un valor de 15 ms con
el fin de maximizar la variacion en Sy con la distancia entre electrodos.

indice de sincronizacién con BS

—d=1mm
-=-d=3 mm
B R d=5 mm
—d=7 mm
-==d=8 mm
e d=11 mm
—d=13 mm

Sy (BS)

| | | | | |
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Bin Size (ms)

Figura 34. indice de sincronizacion en funcion del tamafio de los contenedores (BS) para diferentes
distancias entre canales,d.

47



Resultados

o
=
T

7
i
I
|

Indice de sincronizacidn con Nbin

—d=1 mm
| ===d=3 mm
""""" d=7 mm

1——d=9 mm |
-——d=11 mm
""""" d=13 mm
—d=15>mm|

e m———————— ]
T p————

e —————— — == =
- e ———-

—————————

o o o =
o e o e e

0.3

Figura 35. indice de sincronizacion en funcién del nimero de contenedores (Nyin) para las 8 distancias entre
canales indicadas en la leyenda.

Para un tamafio de contenedor de 15 ms, la figura 35 muestra que el valor de Sy
estimado se reduce desde una sincronizacibn maxima cuando se tiene un Unico
contenedor hasta volverse constante para un numero de contenedores por
encima de 7 u 8. Eso indicaria que los retardos procesados en nuestra sefial de
interés se localizardn mayoritariamente en un rango de 100 ms centrado en 0 ms.

Indice de sincronizacién con L

—2500
——-2000|

d {mm)

Figura 36. Valores del indice de sincronizacién entre pares de canales para diferentes longitudes de
segmento L y distancias entre canales, d. Se toma el canal 1 del registro R1B1 como canal de referencia y se
compara con los otros 15 canales del registro, con una separacién entre canales adyacentes de 1 mm. La
leyenda muestra el cddigo de colores para los 6 valores de longitud de segmento analizados.
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Indice de sincronizacidn con d indice de sincronizacion
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Figura 37. A la izquierda: el indice de sincronizacion en funcién de la distancia entre canales, d, para los
registros R1A1 y R1B1, tomando como canales de referencia el canal 1 y el 16. A la derecha, distribucion de
los valores de organizacion calculados.

La longitud de los segmentos procesados tiene un papel de importancia en el
calculo del indice de sincronizacién. En la figura 36 se advierte que los valores
estimados de sincronizacibn son menores cuanto mas pequefios son los
segmentos. Ademas, esos valores de sincronizacion disminuyen desde un valor
maximo cuando los canales comparados son adyacentes hasta estabilizarse en
un valor constante cuando la distancia entre canales es suficientemente amplia.
En la figura 37 se observa que a partir de una distancia entre electrodos de 7 mm
(en la comparacion entre en canal de referencia, 1, y el canal 8) los valores de
sincronizacion se localizan en un rango entre 0.36 y 0.52.

3.2. Organizacion espacial en los registros de FV

Tras realizar el ajuste de los algoritmos y la descripcion de su comportamiento
cuando se aplica a los canales registrados por una columna de electrodos, se
puede pasar a estudiar la organizacion espacial en una matriz completa de
canales.

Por medio de mapas 2D de organizacion se puede comprobar cualitativamente
las diferencias entre la organizacion existente entre los diferentes grupos de
estudio dentro de las 4 clases analizadas. Asimismo, se comprueba como esas
diferencias no son tan marcadas para todos los parametros de organizacion.

A continuacion se muestran algunos de los mapas de organizacion de parametros
de andlisis de canales individuales y pardmetros de comparacion de pares de
canales. En este segundo caso, el canal de referencia se localizara en el centro
del mapa y estard marcado de color azul para ser diferenciado del resto. Se
muestran ejemplos de los 3 tamafos de matriz (16x16, 12x11y 23x13).
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Figura 38. Correlaciéon espacial para la clase C1. Los mapas de organizacion representan la correlacion
espacial entre un canal de referencia (de color azul en el centro del mapa) y el resto de canales de la matriz.
A la izquierda se tiene la subclase C1A de control y a la derecha la subclase C1B de conejos entrenados.
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Figura 39. Coherencia espectral para la clase C1. Los mapas de organizacion representan el parametro CS
entre un canal de referencia (de color azul en el centro del mapa) y el resto de canales de la matriz. A la
izquierda se tiene la subclase C1A de control y a la derecha la subclase C1B de entrenamiento fisico.
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Figura 40. indice de sincronizacion para la clase C1. Los mapas de organizacion representan el parametro
Sy entre un canal de referencia (de color azul en el centro del mapa) y el resto de canales de la matriz. A la
izquierda se tiene la subclase C1A de control y a la derecha la C1B, de entrenamiento fisico.
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Figura 41. indice de acoplamiento para la clase C1. Los mapas de organizacion representan el parametro x
entre un canal de referencia (de color azul en el centro del mapa) y el resto de canales de la matriz. A la
izquierda se tiene la subclase C1A de control y a la derecha, la C1B, de entrenamiento fisico.

2 4 B g 10 12 14 16

En las figuras 38-41 se ilustra como para la subclase C1B de entrenamiento del la
clase C1 se obtienen mayores valores de organizacién que en la subclase control.
De manera muy clara, se observa que en el grupo bajo entrenamiento la CS se
mantiene en valores elevados para un radio mayor que en el caso la subclase
C1A. Para el resto de pardmetros el comportamiento reflejado es similar.
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Figura 42. Frecuencia media para la clase C2. Los mapas de organizacion representan el parametro FrM
calculado para todos los canales de la matriz. Arriba: a la izquierda se tiene la clase C2A FV en perfusion y a
la derecha la subclase C2B, FV en isquemia; abajo, la C2C, instantes iniciales de la re-perfusion.
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La FrM (ver figura 42) presenta valores maximos por encima de 30 Hz cuando se
tiene FV y tejido en perfusion. Ese valor se reduce hasta un maximo de unos 20
Hz en isquemia y vuelve a subir cuando se recupera la perfusion, aunque con
valores un poco inferiores a los de partida.
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Figura 43. indice de sincronizacion para la clase C2. Los mapas de organizacion representan el parametro
Sy entre un canal de referencia (de color azul en el centro del mapa) y el resto de canales de la matriz.
Arriba: a la izquierda se tiene la subclase C2A, FV en perfusion y a la derecha la subclase C2B, FV en
isquemia; abajo, la subclase C2C, instantes iniciales de la re-perfusion.

2 4 5 g 10 12 14 16 2 4 B g 10 12 14 16

Figura 44. indice de acoplamiento para la clase C2 (l). Los mapas de organizacion representan el parametro
X entre un canal de referencia (de color azul en el centro del mapa) y el resto de canales de la matriz. A la
izquierda se tiene la subclase C2A FV en perfusion; a la derecha la subclase C2B, FV en isquemia.
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Figura 45. indice de acoplamiento para la clase C2 (ll): continuacion de la figura 44. Los mapas de
organizacion representan el parametro x entre un canal de referencia (de color azul en el centro del mapa) y
el resto de canales de la matriz. En este caso se representa la subclase C2C, FV en re-perfusion.

De la misma manera, los indices de sincronizacion y acoplamiento también
presentan una caida marcada en los valores estimados cuando se pasa de
perfusion a isquemia durante FV. Esos valores aumentan al recuperarse la
perfusién, aunque sin llegar a alcanzar los niveles de organizacion de partida
(figuras 43-45).
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Figura 46. Frecuencia dominante para la clase C3. Los mapas de organizacién representan el parametro FrD
calculado para todos los canales de la matriz. Arriba: a la izquierda se tiene la subclase C3A, control, y a la
derecha la subclase C3B, FV bajo estiramiento; abajo, la subclase C3C, FV en post-estiramiento.
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Lo primero que llama la atencion en la clase C3 es la diferencia que existe en las
actividades de ventriculo izquierdo y derecho. Observando las figuras 47-49 se
puede comprobar como las actividades a ambos lados del tabique interventricular
estan muy desacopladas.
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Figura 47. Correlacion espacial para la clase C3. Los mapas de organizacion representan el parametro de
correlacion espacial entre un canal de referencia (de color azul en el centro del mapa) y el resto de canales
de la matriz. Arriba: a la izquierda se tiene la subclase C3A, control, y a la derecha la subclase C3B, FV en
estiramiento; abajo, la subclase C3C, FV en post-estiramiento.
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Figura 48. indice de sincronizacion para la clase C3 (l). Los mapas de organizacion representan el parametro
Sy entre un canal de referencia (de color azul en el centro del mapa) y el resto de canales de la matriz. A la
izquierda se tiene la subclase C3A, control; a la derecha, la subclase C3B, FV en estiramiento.
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Figura 49. indice de sincronizacién para la clase C3 (ll). Continuacién de la figura 48. El mapa de
organizacion representa el pardmetro Sy entre un canal de referencia (de color azul en el centro del mapa) y
el resto de canales de la matriz para la subclase C3C, FV en post-estiramiento.

Aparte del desacoplamiento entre ventriculos, los valores calculados de
sincronizacion y acoplamiento no sufren grandes variaciones aunque si un una
modificacion del contorno de las curvas de organizacion debida al estiramiento
mecénico (ver figura 47). La FrD, por su parte, aumenta bajo estiramiento
Gnicamente en uno de los ventriculos, aquel en el cual hemos situado el canal de
referencia.
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Figura 50. Frecuencia media para la clase C4. Los mapas de organizacion representan el parametro FrM
calculado para todos los canales de la matriz. Arriba: a la izquierda se tiene la subclase C4A, control con
farmaco, y a la derecha la subclase C4B, FV en estiramiento; abajo, la subclase C4C, de post-estiramiento.
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La clase C4 tiene un comportamiento similar a C3. Se observa un ligero aumento
de FrM (figura 50) bajo estiramiento y también se comprueba como la elipse que
marca la region de elevada correlacion espacial alrededor del canal de referencia
se vuelve més redondeada cuando se estira el tejido (figura 51). El indice de
sincronizacion, en cambio, no presenta grandes diferencias entre casos.
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Figura 51. Correlacion espacial para la clase C4. Los mapas de organizacion representan el parametro de
organizacion calculado para todos los canales de la matriz. Arriba: a la izquierda se tiene la subclase C4A,
control con farmaco, y a la derecha, la subclase C4B, estiramiento; abajo, la subclase C4C, post-estiramiento.
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Figura 52. indice de sincronizacion para la clase C4 (). Los mapas de organizacion representan el parametro
de organizacion calculado para todos los canales de la matriz. A la izquierda se tiene la subclase C4A, control
con farmaco; a la derecha, la subclase C4B, FV en estiramiento con farmaco.
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Figura 53. indice de sincronizacién para la clase C4 (). Continuacién de la figura 52. El mapa de
organizacion representa el pardmetro Sy calculado para todos los canales de la matriz en la clase C4C, FV
en post-estiramiento con farmaco.

Lo que si se observa, debido tal vez a la accién del farmaco administrado, es una
mayor uniformidad en los valores de organizacion para los 3 grupos si se

comparan los parametros calculados para C4 con los que se estimaron para el
caso C3, FV en estiramiento sin farmaco.

De cara a un posible analisis estadistico de los resultados, los parametros de
organizacion que describen cada registro se presentaran también en forma de
tablas y graficos de barras como dos valores: el valor medio y la desviacion tipica
de cada conjunto de parametros calculados. Ese conjunto de valores estara
formado por los pardmetros de organizacién calculados para cada canal valido
que forma parte del registro y que es accesible a través del fichero
parametrosOrganizacion.mat, descrito en la metodologia, que contiene un array
de celdas.

3.2.1. Organizacion en los registros monopolares

A continuacién se presentan las tablas y gréaficas correspondientes al andlisis de
los indices y pardmetros de organizacion para registros monopolares.

Subclase FrD FrM o] Corr. E CS Sy X
Media 21,4655 21,1670 0,8742 0,3111 0,5468 0,6140 0,5746
cia Desv. Tip. 2,7786 1,7869 0,0992 0,1012 0,0547 0,0280 0,0666
Media 20,4462 20,4250 0,9278 0,7196 0,6842 0,6788 0,7548
ci8 Desv. Tip. 1,2292 0,6035 0,0426 0,1910 0,1276 0,0582 0,0939
Media 30,7568 27,5685 0,6361 0,3539 0,6285 0,6936 0,7092
24 Desv. Tip. 3,7256 2,5286 0,2314 0,1362 0,0890 0,0358 0,1459
028 Media 17,6066 18,6957 0,7501 0,5595 0,7000 0,5201 0,1337

Desv. Tip. 11,9430 1,1627 0,1326 0,1670 0,1086 0,0730 0,1082

Tabla 2. Parametros de organizacién estimados para los 4 registros monopolares de fibrilacién con una
longitud de segmento L=1200 muestras. Los parametros son los siguientes: FrD, frecuencia dominante; FrM,
frecuencia media; p, indice de regularidad; Corr. E, correlacion espacial; CS, coherencia espectral; Sy, indice
de sincronizacién; ¥, indice de acoplamiento.
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Subclase FrD FrM p Corr. E cs Sy X
Media 18,6169 19,9585 0,8387 0,4616 0,6393 0,5888 0,5473
e Desv. Tip. 3,2886  2,2150 0,1451 0,1506 0,0813 0,0668 0,2052
Media 13,6805 16,1123 0,8802 0,3992 0,5317 0,4945 0,2380
A Desv. Tip. 1,4329 1,0611 0,0908 0,1271 0,0756 0,0455 0,1224
Media 18,4349 19,5587 10,7516 0,3037 0,5257 0,5623 0,4733
38 Desv. Tip. 3,9958 2,4486 0,1754 0,0917 0,0635 0,0402 0,0935
Media 13,4159 16,4457 10,8727 0,3818 0,5451 0,5070 0,2580
e3¢ Desv. Tip. 1,6173 1,2610 0,0751 0,1304 0,078 0,0550 0,1577
Media 11,0281 14,2782 0,9210 0,6986 0,6159 0,5124 0,3177
can Desv. Tip. 0,3775 1,3544 0,0689 0,1177 0,0924 0,0451 0,1066
Media 10,9135 15,3907 0,9239 0,5916 0,5858 0,5014 0,2805
ca8 Desv. Tip. 0,8159 0,7696 0,0720 0,1294 0,0985 0,0445 0,1192
Media 11,6720 15,2127 10,8956 0,6790 0,6349 0,5221 0,3003
cac Desv. Tip. 1,2691 1,4599 0,0908 0,1280 0,1013 0,0522 0,1468

Tabla 3. Continuacién de la tabla 1. Pardmetros de organizacion estimados para los 7 registros monopolares
de fibrilacién restantes con una longitud de segmento L=1200 muestras. Los pardmetros son los siguientes:

FrD, frecuencia dominante; FrM, frecuencia media; p, indice de regularidad; Corr. E, correlacion espacial; CS,
coherencia espectral; Sy, indice de sincronizacion; x, indice de acoplamiento.

Los parametros de organizacién tabulados en forma de valor medio y desviacion
estandar también puede ser representados en forma de gréfico de barras. En
ellas se puede observar que los valores medios calculados para algunos
parametros, como por ejemplo el indice de regularidad, para cada registro
presentan valores muy similares. Otros, como la frecuencia dominante o la
correlacion espacial presentan valores medios en un rango mas amplio.
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Figura 54. Parametros de organizacion de andlisis de canal individual (I): A la izquierda se representa la

frecuencia dominante (FrD); a la derecha, la frecuencia media (FrM), Las barras azules representan valores

medios; las rojas, desviaciones estandar.
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Ccac
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Figura 55. Parametros de organizacion de andlisis de canal individual (ll): indice de regularidad (p). Las
barras azules representan valores medios; las rojas, desviaciones estandar.
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Figura 56. Parametros de organizaciéon basados en comparacion de canales: Arriba: a la izquierda,
Correlacién espacial; a la derecha, coherencia espectral (CS) Abajo: a la izquierda, indice de sincronizacién;
a la derecha, indice de acoplamiento. Las barras azules representan valores medios; las rojas, desviaciones
estandar.
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3.2.2. Organizacion en los registros bipolares

Los parametros de organizacion calculados en canales individuales (single-site) y
como comparacion de canales (two-site) en los 11 registros bipolares construidos
a partir de los registros monopolares originales también pueden ser descritos
como su valor medio mas una desviacion estandar.

Subclases FrD FrM o] Corr. E (& Sy X
Media 21,8083 21,4511 0,3914 0,2185 0,5100 0,5995 0,3047
C1A bip
Desv. Tip. 2,8097 1,9814 0,2064 0,0601 0,0503 0,0344 0,0823
. Media 21,4102 20,8719 0,6192 0,4433 0,5638 0,5830 0,3995
C1B bip
Desv. Tip. 1,3552 0,8917 0,2028 0,1689 0,0806 0,0476 0,1231
Media 31,5451 28,4524 0,3413 0,2288 0,5282 0,6977 0,3928
C2A bip
Desv. Tip. 3,4592 2,7642 0,1893 0,0587 0,0490 0,0361 0,0935
Media 17,1975 18,9227 0,5039 0,2302 0,5358 0,5262 0,1041
C2B bip
Desv. Tip. 5,7413 2,7982 0,2242 0,1141 0,0426 0,0672 0,0869
Media 19,4793 20,3075 0,5565 0,2513 0,5423 0,5692 0,2875
C2C bip
Desv. Tip. 4,8512 2,7953 0,2020 0,0518 0,0558 0,0496 0,0960
Media 13,3028 16,3699 0,3531 0,2558 0,5199 0,4677 0,0721
C3A bip
Desv. Tip. 1,5974 1,3841 0,1772 0,0572 0,0593 0,0282 0,0479
Media 19,2122 20,2283 0,2981 0,2031 0,4984 0,5414 0,2003
C3B bip )
Desv. Tip. 4,5104 2,4136 0,1783 0,0463 0,0562 0,0290 0,0661
Media 14,2021 16,8099 0,4083 0,2611 0,5013 0,4500 0,0528
C3C bip )
Desv. Tip. 3,1217 2,2828 0,1832 0,0776 0,0500 0,0288 0,0539
Media 12,6953 16,9026 0,3727 0,3451 0,5500 0,4484 0,0649
C4A bip
Desv. Tip. 3,0070 2,4594 0,2064 0,1073 0,0596 0,0423 0,0489
Media 12,2677 16,3948 0,3875 0,2922 0,5429 0,3949 0,0324
C4B bip )
Desv. Tip. 2,6853 1,8243 0,1959 0,0965 0,0704 0,0414 0,0427
Media 13,3025 17,1591 0,3909 0,2771 0,4940 0,3066 0,0013
CAC bip

Desv. Tip. 3,1324 2,3913 0,2060  0,0997 0,0719 0,0362  0,0032

Tabla 4. Parametros de organizacién estimados para los 11 registros bipolares de fibrilacion con una longitud
de segmento L=1200 muestras. Los parametros son los siguientes: FrD, frecuencia dominante; FrM,
frecuencia media; p, indice de regularidad; Corr. E, correlacion espacial; CS, coherencia espectral; Sy, indice
de sincronizacion; x, indice de acoplamiento.

Los parametros que analizan la actividad de canales individuales que presentan
mayores diferencias de registro a registro son la frecuencia dominante y la
frecuencia media. En cuanto a aquellos que realizan comparaciones entre pares
de canales, los indices de sincronizacion y acoplamiento son aquellos para los
cuales las diferencias parecen ser mas pronunciadas. También en la correlacion
espacial se observan diferencias, aunque no tan marcadas.
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Figura 57. Parametros de organizacién de analisis de canal individual en registro bipolar: Arriba: a la
izquierda, frecuencia dominante (FrD); a la derecha, frecuencia media (FrM). Abajo, indice de regularidad (p).
Las barras azules representan valores medios; las rojas, desviaciones estandar.
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Figura 58. Parametros de organizacion de registros bipolares basados en comparacion de canales (l): A la
izquierda, correlacién espacial; a la derecha, coherencia espectral (CS). Las barras azules representan
valores medios; las rojas, desviaciones estandar.
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CAC bip CAC bip
C4B bip C4B bip
C4A bip C4A bip
C3C bip C3C bip
C3B bip C3B bip
C3A bip C3A bip
C2C bip C2C bip
C2B bip C2B bip
C2A bip C2A bip
C1B bip C1B bip
C1A bip C1A bip
0,000 0,200 0,400 0,600 0,800 0,000 0,200 0,400 0,600

Figura 59. Pardmetros de organizacion de registros bipolares basados en comparacién de canales (lI).
Continuacién de la figura 58: A la izquierda, Indice de sincronizacion; a la derecha, Indice de acoplamiento.
Las barras azules representan valores medios; las rojas, desviaciones estandar.

3.3. Comparacion cualitativa de parametros

A continuacion se representan en forma de diagrama de cajas, o boxplot, los
valores calculados de los siete parametros y almacenados en el array de celdas
parametrosOrganizacion. También se ilustran los ratios de Frecuencia Dominante,
gue se estima a partir de los valores maximo y minimo de FrD de cada registro.

Los box plots representan de manera grafica el primer y tercer cuartiles y la
mediana. Los dos bigotes (whiskers) corresponden a 1.5 veces el IQR o rango
intercuartilico y las cruces marcan la posicién de outliers o valores atipicos dentro
de la muestra.

Los diagramas de cajas que se muestran a continuacién representan de manera
comparativa los pardmetros de organizacion de cada registro para todas las
subclases en los que se divide la poblacion de corazones. Por consiguiente,
exceptuando la clase C1 (FV y entrenamiento fisico) en el cual sélo se tiene C1A
y C1B, en todos los casos se mostraran comparativas de 3 subclases dentro de la
poblacién total. De manera cualitativa se apreciaran diferencias entre subclases
en alguno de los parametros, que mas tarde pueden ser corroboradas mediante
un test no paramétrico de comparacion de medias.

3.3.1. Comparacion cualitativa de parametros en registros
monopolares

La figura 60, para la clase C1, ilustra diferencias entre los valores medios de
correlacion espacial, coherencia espectral, indice de sincronizacion e indice de
acoplamiento. En todos los casos esos valores son mas elevados en el grupo de
corazones entrenados. Se intuye que son diferencias grandes ya que, salvo en el
caso del parametro CS, los IQR de los dos grupos no estan solapados. Los
valores medios de FrD y FrM son mayores en los corazones de la subclase C1A,
control, aunque las diferencias no son tan importantes; el ratio de FrD es mayor
en la subclase C1A. Los indices de regularidad son similares para ambos grupos.
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FrD Ratio de FrD Friv Ind. Regularidad
60 1 e 6 1 T =
| i | =
24 ! * 24 ! L
wn i 0 w 0.8 ! +
L 22 T 16 L 22 o '
o I I=] % o T
£ 20 - £ 20 = 1 Zos 3
I I
18 3 . o 18 : N
04
16 L 16 L M
1 2 1 2 1 2 1 2
Correlacion Espacial Coherencia Espectral Ind. Sincronizacion Ind. Acoplamiento
1 — — + -
| | T |
| 0.9 } 0.8 I }
0.8 1 | + } 08 E 4
o o 0.8 + I o I 9 T
Sosf i A - so7 4 5 | |
T | o * T T 06 I i
> T | > | > I ‘ = Y E %
04} ‘ 06f I 0sl B ‘ |
E L E ‘ 4 € I
02f & 050 1 . * 04t T 1
1 2 1 2 1 2 1 2

Figura 60. Clase C1, FV en entrenamiento. Dentro de cada cuadro: en la columnas 1 se muestra la clase
C1A control, sin entrenamiento especifico; en la columna 2, la subclase C1B, de entrenamiento fisico.

En la clase C2 se observan diferencias en la FrD y FrM calculadas entre la
subclase C2A, perfusion, y las otras dos (isquemia y re-perfusion). Tanto los ratios
de FrD como los indices de regularidad aumentan al pasar de perfusion a
isquemia y recuperar después la perfusion. También existen diferencias entre los
valores medios de correlacion espacial entre la subclase perfusion y las otras 2.
Por ultimo, los indices de sincronizacion y acoplamiento tienen comportamientos
similares: su valor medio es mayor para corazones en perfusion, se reducen
significativamente en caso de isquemia y vuelven a aumentar en los instantes
iniciales de re-perfusion. Las diferencias entre las subclases perfusion y re-
perfusion deben ser evaluadas con tests de comparacion de medias.
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Figura 61. Caso C2, isquemia. Para cada cuadro: columna 1, la subclase C2A, perfusion; columna 2,
subclase C2B isquemia; y columna 3, subclase C2C, re-perfusion (tras isquemia).
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Figura 62. Clase C3, FV en estiramiento. Para cada cuadro: columna 1, subclase C3A, control en relajacion;
columna 2, subclase C3B, FV en estiramiento; y columna 3, subclase C3C, FV en post-estiramiento.

Los box plots de la figura 62 ilustran algunas de las caracteristicas de la clase C3,
FV en estiramiento. Las mayores diferencias entre las subclases estan reflejadas
en las frecuencias dominante y media y los indices de sincronizacion y
acoplamiento. Los valores mas elevados de esos cuatro pardmetros se localizan
en la subclase C3B, estiramiento; los valores calculados para la subclase C3A
control y la de post-estiramiento C3C son menores y muy similares entre si.

Las diferencias son menores en la correlacion espacial e indice de regularidad. En

cuanto a la coherencia espectral, esta no presenta cambios entre subclases.
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Figura 63. Clase C4, FV en estiramiento con farmaco. El ensayo es analogo al realizado en la clase C3, con
la diferencia de que en este caso se ha producido la administracién de cierto farmaco. Para cada cuadro:
columna 1, subclase C4A, control; columna 2, subclase C4B de corazones bajo estiramiento; y columna 3,
subclase C4C, de post-estiramiento y vuelta a la relajacion.
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En C4, estiramiento con farmaco, las diferencias entre los pardmetros calculados
para las 3 subclases son pequefias salvo para FrM y la correlacion espacial.

3.3.2. Comparacion cualitativa de parametros en registros
bipolares

Reproducimos los graficos de diagrama de cajas para los cuatros casos de
estudio con registros bipolares. Como se observa en las figuras 64-67, la cantidad
de valores considerados outliers se reduce y, para algunos registros, los valores
de algunos pardmetros también cambian de manera sustancial.
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Figura 64. Clase C1 para analisis de canales bipolares. Dentro de cada cuadro: en la columnas 1 se muestra
la subclase C1A, control; en la columna 2, la subclase C1B de entrenamiento fisico.
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Figura 65. Clase C2, FV en isquemia para el andlisis de canales bipolares. Para cada cuadro: columna 1,
subclase C2A, de perfusién; columna 2, subclase C2B de isquemia; y columna 3, subclase C2C de re-
perfusién (primeros instantes tras la vuelta a la perfusion).
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Las mayores diferencias observabas en el caso C1 entre las subclases control y
entrenamiento (C1A y C1B) se localizan en la correlacion espacial y los indices de
regularidad y acoplamiento (figura 64).

En cuanto a la clase C2 (figura 65), la relaciéon de diferencias entre las 3
subclases se mantiene con respecto a lo descrito para el caso de registros
monopolares (figura 61), con la salvedad de que las diferencias en los valores de
correlacion espacial se han visto reducidas tras el paso a registros bipolares.
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Figura 66. Clase C3, FV en estiramiento para analisis de canales bipolares. Para cada cuadro: columna 1,
subclase C3A de control en relajacion; columna 2, subclase C3B de fibrilacion bajo estiramiento; y columna
3, subclase C3C de FV en post-estiramiento por la vuelta a la relajacion.
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Figura 67. Clase C4, estiramiento con farmaco para analisis de canal bipolar. El ensayo es analogo al
realizado en la clase C3, con la diferencia de que en este caso se ha producido la administracién de cierto
farmaco. Para cada cuadro: columna 1, subclase C4A de control en relajacion; columna 2, subclase C4B de
corazones bajo estiramiento; y columna 3, subclase C4C de post-estiramiento y vuelta a la relajacion.
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No parece haber grandes diferencias en cuanto a los valores de organizacion
calculados en la clase C3 para registros monopolares y bipolares (figuras 62 y
66).

De igual manera que cuando se analizaba la clase C4 (fibrilacién ventricular en
presencia de estiramiento con farmaco) para registros monopolares, los valores
de parametros de organizacion calculados en las 3 subclases C4A, C4B y C4C
son por lo general muy similares. Aparecen sin embargo ciertas diferencias en los
indices de sincronizacién y acoplamiento.

3.4. Comparacion cuantitativa de parametros

Se ha realizado la prueba de rango con signo de Wilcoxon a una serie de pares
de registros con el fin de buscar diferencias significativas entre los valores
estimados de organizacion en las subclases dentro de cada de las 4 clases para
registros monopolares y bipolares. Ademas, se muestra una comparativa entre los
valores estimados para subclases de C3 y C4, FV en estiramiento con y sin
farmaco. Por ultimo se realiza una comparativa entre registro monopolar y bipolar.

3.4.1. Comparacion de medias en registros monopolares

En las tablas 5 y 6 se ilustra la capacidad de los diferentes parametros para
discriminar entre todas las subclases de cada clase cuando trabajamos con
registro monopolar asi como las posibles diferencias que existen entre las 3
subclases de la clase C3 (control, estiramiento y post-estiramiento) y las de CA4.

Clases Subclases FrD Friv P
comparadas p H p H p H
C1 Cl1A, C1B 1,29€-07 1 8,11E-09 1 1,97E-11 1
C2A, C2B 3,24E-25 1 3,25E-25 1 3,94E-06 1
C2 C2A, C2C 4,00E-25 1 3,39E-25 1 4,47E-21 1
C2B, C2C 0,96264 0 0,00303 1 4,05E-18 1
C3A, C3B 4,68E-38 1 6,68E-39 1 4,78E-21 1
c3 C3A, C3C 0,52260 0 0,00403 1 0,18854 0
C3B, C3C 3,66E-31 1 1,99E-21 1 8,49E-19 1
C4A, C4B 0,01944 1 2,22E-11 1 0,65783 0
ca C4A, CAC 5,76E-15 1 2,37E-12 1 0,03130 1
C4B, C4C 2,53E-12 1 0,29095 0 0,00946 1
C3A, C4A 2,08E-20 1 7,72E-13 1 0,00007 1
C3,Cca C3B, C4B 1,90E-20 1 2,19E-20 1 4,73E-17 1
C3C, c4C 1,19€-13 1 5,38E-10 1 0,00381 1

Tabla 5. Wilcoxon signed rank sobre parametros de calculados en registros monopolares. La frecuencia
dominante (FrD), frecuencia media (FrM) e indice de regularidad (p) son mediciones single-site. Si el p-valor
es menor que 0.05 se rechaza la hipétesis nula. Ho: no existen diferencias significativas entre las medias.
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o Subclases Corr. E. cs Sy X
Comparadas P H p H p H p H
c1 C1A, C1B 3,56E-38 1  2,28E-36 1 594E-34 1 2,29E-35 1
C2A, C2B 519E-18 1  2,79E-11 1 541E-24 1  3,39E-25 1
c2 C2A, C2C 3,88E-20 1  0,00001 1 7,32E-20 1 0,00023 1
C2B, C2C 0,01124 1  0,00002 1 945E-15 1 4,18E-25 1
C3A, C3B 4,19e-33 1  0,60640 0 1,73E-38 1 8,17E-37 1
c3 C3A, C3C 0,00031 1  0,00056 1 2,07E-07 1 0,01772 1
C3B, C3C 3,86E-24 1  9,87E-07 1 1,536-33 1  3,51E-34 1
C4A, C4B 3,55E-19 1  8,92E-07 1 0,03875 1 0,00504 1
ca C4A, C4C 0,00531 1 0,00661 1 0,08058 0 0,22895 0
C4B, C4C 3,50E-13 1  4,47E-08 1 0,00050 1 0,20376 0
C3A, C4A 6,07E-19 1  4,09E-12 1 0,00001 1 1,58E-07 1
C3,C4 C3B, C4B 1,64E-19 1  0,00001 1 9,62E-16 1 1,89E-18 1
C3C, c4C 3,04E-19 1 5,78E-13 1 997E-06 1 0,00008 1

Tabla 6. Wilcoxon signed rank sobre pardmetros de calculados en registros monopolares. La correlacion
espacial (Corr. E.), coherencia espectral (CS), indice de sincronizacion (Sy) e indice de acoplamiento (x) son
mediciones two-site. Si el p-valor es menor que 0.05 se rechaza la hipétesis nula. Ho: no existen diferencias
significativas entre las medias.

El parametro de correlacién espacial es el que mayor capaz de discriminacion
entre subclases posee ya que se han encontrado diferencias significativas en los
valores de organizacion calculados en 13 de las 13 comparaciones. Otros
parametros, como la frecuencia media, la coherencia espectral y el indice de
sincronizacion presentan diferencias estadisticamente significativas entre las
subclases en 12 de las 13 comparaciones realizadas. Los valores de frecuencia
dominante e indices de regularidad y acoplamiento son significativamente
diferentes para 11 de las 13 comparaciones entre subclases.

Desde otro punto de vista, todos los pardmetros son capaces de discriminar entre
las subclases C1A y C1B, pertenecientes a la clase C1, FV y entrenamiento fisico.
En la clase C2, FV en isquemia, todos los parametros salvo FrD presentan
diferencias para las diferentes subclases. En el caso de C3, FrM, la correlacion
espacial, Sy y el indice de acoplamiento son capaces de discriminar entre
subclases. Por ultimo, unicamente FrM, correlacion espacial y CS son capaces de
hacerlo para la clase C4. Las subclases de FV en estiramiento de C3 y C4
también presentan diferencias significativas en los 7 parametros cuando se
comparan subclases con y sin la administraciéon de farmaco (por ejemplo, las
subclases con y sin farmaco de FV en post-estiramiento, C3C y C4C).

3.4.2. Comparacion de medias en registros bipolares

Las tablas 7 y 8 ilustran el mismo tipo de analisis realizado para el apartado 3.4.1
y representado en las tablas 5 y 6 con la salvedad de que en este caso las
subclases que se han comparado vienen de registros bipolares.
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Hay que recordar que tanto las subclases bipolares como las monopolares
analizadas anteriormente provienen de los mismos ensayos; la Unica diferencia
entre ellas es la forma en la que se realizan los registros. Los resultados de
aplicar el test no-paramétrico de comparacion de medias son muy diferentes
cuando se trabaja con estos nuevos registros.

Son 3 los parametros que podrian utilizarse de manera general para clasificacion
de las subclases. El indice de sincronizacion, que presenta valores diferentes
significativamente para las 13 comparaciones realizadas, es el que mejor
discrimina entre subclases. Por su parte, el indice de acoplamiento presenta
valores diferentes en 12 de las 13 comparaciones. Por ultimo, en la frecuencia
dominante se encuentran diferencias entre subclases en 10 de las 13
comparaciones.

Para el resto de parametros, sin embargo, se rechaza la hipétesis nula (igualdad
de valores medios) para un nimero mucho menor de comparaciones: 9 para el
pardmetro correlacion espacial, 8 en el caso de FrM, y 7 en los casos de p y CS.

Desde el punto de vista de la discriminacién de subclases dentro de cada clase,
cabe destacar que en el paso a registros bipolares se ha perdido capacidad
discriminatoria. Una subclase podria ser clasificada dentro de C1 bipolar por 6
pardmetros: todos menos FrD. En cuanto a C2 y C3 bipolares, 3 parametros son
capaces de realizar la clasificaciéon, y Unicamente los indices de sincronizacion y
acoplamiento presentan valores significativamente diferentes para la clase C4
bipolar. Por dltimo, FrD y Sy presentan valores diferentes entre subclases
analogas de C3y C4 bipolares.

Clases C(S)::‘bclaszs o Fr e
paradas p H p H p H
C1 bip. C1A bip, C1B bip. 0,18472 0 0,02292 1 1,51E-11 1
C2A bip, C2B bip. 8,55E-12 1 7,96E-12 1 0,00084 1
C2 bip. C2A bip, C2C bip. 7,95E-12 1 7,96E-12 1 6,09E-07 1
C2B bip, C2C bip. 0,08801 0 0,04608 1 0,16190 0
C3A bip, C3B bip. 6,86E-16 1 1,19E-16 1 0,01106 1
C3 bip. C3A bip, C3C bip. 0,02262 1 0,07449 0 0,00226 1
C3B bip, C3C bip. 4,31E-10 1 8,84E-11 1 9,25E-07 1
CAA bip, C4B bip. 0,26415 0 0,10289 0 0,79810 0
C4 bip. C4A bip, CAC bip. 0,01824 1 0,32501 0 0,29050 0
C4B bip, CAC bip. 0,01665 1 0,02112 1 0,96150 0
. C3A bip, C4A bip. 0,03452 1 0,79297 0 0,11013 0
e brp, C3B bip, C4B bip. 8,41E-09 1 1,14E-08 1 0,00179 1
Ll C3C bip, CAC bip. 0,04194 1 0,44770 0 0,38409 0

Tabla 7. Wilcoxon signed rank sobre pardmetros de calculados en registros bipolares. La frecuencia
dominante (FrD), frecuencia media (FrM) e indice de regularidad (p) son mediciones single-site. Si el p-valor
es menor que 0.05 se rechaza la hipétesis nula. Ho: no existen diferencias significativas entre las medias.
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Subclases Corr. Espacial cS Sy X

Clases
comparadas p H P H p H p H
C1 bip. C1A bip, C1B bip. 2,83E-18 1 9,57E-10 1 0,00004 1 1,62E-09 1
C2A bip, C2B bip. 083341 o0 0,04882 1 7,58E-12 1 7,58E-12 1
C2 bip. C2A bip, C2C bip. 003861 1 046805 0 7,58E-12 1 0,00002 1
C2B bip, C2C bip. 0,04098 1 0,11149 ©0 0,00016 1 7,53E-11 1
C3A bip, C3B bip. 1,03e-14 1 0,00815 1 3,09E-18 1 8,00E-18 1
C3 bip. C3A bip, C3C bip. 0,34089 0 0,00321 1 2,18-07 1 0,00007 1
C3B bip, C3C bip. 1,756-12 1 051432 O 2,92E-18 1 529E-18 1
CA4A bip, C4B bip. 0,00046 1 0,21948 ©0 543E-08 1 0,00016 1
C4 bip.  CA4A bip, C4C bip. 0,00009 1 8,20eE-07 1 5,15E-10 1 1,11E-09 1
C4B bip, CAC bip. 0,56747 0 597E-06 1 7,80E-10 1 1,26E-09 1
. C3A bip, C4A bip. 6,03E-08 1 006758 0 000389 1 0,77680 O
< bfp' C3B bip, C4B bip. 1,77E-09 1 3,586-07 1 5,15E-10 1 1,93E-09 1
SIS C3C bip, CAC bip. 0,12309 0 040415 O 5,15E-10 1 1,11E-09 1

Tabla 8. Wilcoxon signed rank sobre pardmetros de calculados en registros bipolares. La correlacion espacial
(Corr. E.), coherencia espectral (CS), indice de sincronizacion (Sy) e indice de acoplamiento (x) son
mediciones two-site. Si el p-valor es menor que 0.05 se rechaza la hipétesis nula. Ho: no existen diferencias
significativas entre las medias.

3.4.3. Diferencias entre registros monopolares y bipolares

Clase Subclases FrD Frv P
comparadas p H p H p H
C1A, C1A bip. 0,00034 1 0,00129 1 2,66E-18 1
C1, C1 bip. C1B, C1B bip. 1,88E-09 1 1,06E-07 1 1,26E-16 1
C2A, C2A bip. 0,00003 1 0,00015 1 1,09E-13 1
C2, C2 bip. C2B, C2B bip. 0,77645 0 0,34928 0 5,60E-10 1
C2C, C2C bip. 0,01209 1 0,01086 1 2,51E-15 1
C3A, C3A bip. 0,10796 0 0,05715 0 2,75E-18 1
C3, C3 bip. C3B, C3B bip. 0,09127 0 0,01272 1 1,14E-17 1
C3C, C3C bip. 0,04808 1 0,08496 0 2,75E-18 1
C4A, CAA bip. 0,00190 1 2,50E-06 1 3,50E-10 1
C4, C4 bip C4B, C4B bip. 0,00232 1 0,00036 1 7,56E-10 1
CAC, CAC bip. 0,00647 1 0,00004 1 3,50E-10 1

Tabla 9. Wilcoxon signed rank sobre parametros de calculados en registros monopolares y bipolares. La
frecuencia dominante (FrD), frecuencia media (FrM) e indice de regularidad (p) son mediciones single-site. Si
el p-valor es menor que 0.05 se rechaza la hipétesis nula. Ho: no existen diferencias significativas entre las

medias.
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Clase Subclases Corr. Espacial cS Sy X
comparadas P H p H p H p H
C1A, C1A bip. 3,37E-14 1 3,13E-06 1 0,04839 1 1,25E-18 1
C1,Clbip. C1B, C1B bip. 3,45e-17 1 4,05E-14 1 6,32E-18 1 2,67E-18 1
C2A, C2A bip. 3,83E-15 1 3,07E-14 1 0,03490 1 1,36E-16 1
C2,C2 bip.  C2B, C2B bip. 7,58e-12 1 7,58E-12 1 0,12728 0 0,12904 O
C2C, C2C bip. 8,75E-17 1 4,58E-15 1 0,12163 0 2,41E-16 1
C3A, C3A bip. 399E-16 1 061730 0 0,00013 1 4,74E-17 1
C3,C3 bip. C3B, C3B bip. 3,57E-16 1 0,01260 1 0,00106 1 2,67E-18 1
C3C, C3C bip. 4,43e-12 1 0,00009 1 2,38E-13 1 2,66E-17 1
CA4A, C4A bip. 3,71E-10 1 0,00001 1 9,00E-08 1 3,50E-10 1
C4,C4bip  C4B, C4B bip. 546E-10 1 001050 1 5,15e-10 1 5,15E-10 1
CAC, CAC bip. 3,71E-10 1 1,28¢-07 1 3,50E-10 1 1,11E-09 1

Tabla 10. Wilcoxon signed rank sobre parametros de calculados en registros bipolares. La correlacion
espacial (Corr. E.), coherencia espectral (CS), indice de sincronizacion (Sy) e indice de acoplamiento (x) son
mediciones two-site. Si el p-valor es menor que 0.05 se rechaza la hipétesis nula. Ho: no existen diferencias
significativas entre las medias.

Entre registros monopolares y bipolares existen claras diferencias tal y como se
ha planteado en los apartados anteriores y las tablas 5-8. En este nuevo
apartado, se han realizado pruebas especificas para buscar significancia
estadistica en las diferencias entre los valores de los todos los parametros
calculados para cada uno de los registros monopolares y bipolares. Como se
muestra en las tablas 9 y 10, Unicamente en 10 de las 77 comparaciones
realizadas se ha aceptado la hipétesis nula que dice que no hay diferencias
significativas entre valores medios.

En conclusion, aunque se esté cuantificando la misma situacién de fibrilacion
(para cada una de las 4 clases), el hecho de tener registros monopolares o
bipolares tiene una fuerte influencia en los valores de organizacion que se
obtendran para los diferentes parametros y subclases.
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4. Conclusiones

4.1. Resumen del trabajo realizado

A lo largo de este trabajo se ha llevado a cabo una revision de parametros
utilizados en procesado de biosenales para describir de manera cuantitativa el
grado de organizacion espacial de la actividad eléctrica un proceso en apariencia
desorganizado como es la fibrilacion ventricular.

Tras escoger 7 de ellos, se han implementado los algoritmos para su célculo en
coédigo matlab: se han adaptado aquellos algoritmos que ya existian pero no
estaban calibrados para el tipo de sefal con la que se trabaja (fibrilacion
ventricular en corazon de conejo de la raza Nueva Zelanda) y se han creado
aguellos que no fueron encontrados en ninguna biblioteca de funciones.

A continuaciébn se ha realizado una seleccion de registros que describen
diferentes situaciones de FV con el fin de aplicar sobre ellos los algoritmos
previamente implementados. Los registros, monopolares, fueron obtenidos en el
Laboratorio de Electrofisiologia Cardiaca de la Universidad de Valencia con
matrices de electrodos situadas en el epicardio de los corazones aislados.
Asimismo se crearon nuevos registros, en este caso bipolares, a partir de los
registros monopolares de partida. Los parametros de organizacién calculados
pueden ser mostrados de manera grafica con mapas 2D de organizacién (uno por
parametro y registro) o numérica, en forma de tablas de organizacion por registro,
0 por parametro.

Finalmente se hicieron una serie de pruebas de comparacién de medias para
buscar posibles diferencias estadisticamente significativas entre los valores
calculados por cada parametro cuando se analizaban las diferentes clases y
subclases.

4.2. Discusion de resultados

Algunos de los parametros de medida de la organizacién espacial pueden ser
utilizados para discriminar entre diferentes tipos de fibrilacion ventricular. El
analisis de los resultados se puede hacer desde 4 puntos de vista: diferencias
entre las subclases de cada clase, diferencias entre subclases de diferentes
clases, diferencias entre los parametros calculados en registros monopolares y
bipolares y, por ultimo, conclusiones globales para cada parametro.

Diferencias entre subclases dentro de las 4 clases:

e Los valores calculados de los 7 parametros presentan diferencias
estadisticamente significativas para las dos subclases de Cl1, FV y
entrenamiento fisico.

e Las subclases de C2, FV e isquemia, pueden ser diferenciadas por 6 de los
7 parametros (todos salvo la frecuencia dominante).
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e Los valores calculados de frecuencia media, correlacion espacial e indices
de sincronizacion y acoplamiento presentan diferencias significativas para
las subclases de C3, FV y estiramiento sin farmaco.

e En la clase C4, FV y estiramiento con farmaco, se puede hacer una
clasificacion de las diferentes subclases si se calcula la frecuencia
dominante, la coherencia espectral o la correlacion espacial.

Diferencias entre subclases de clases diferentes:

e Se ha elegido comparar las clases C3 y C4 ya que son las que resultan
mas interesantes desde el punto de vista fisiologico.

e Los 7 parametros presentan valores significativamente diferentes cuando
comparamos las subclases C3A, C3B y C3C con sus analogas en C4
(C4A, C4B y C4C). Los parametros de organizacién son, por tanto,
capaces de detectar la presencia del farmaco.

Diferencias entre los parametros calculados en registros monopolares y bipolares:

¢ De entre las 77 comparaciones realizadas, solo en 10 de ellas se acepta la
hipétesis nula Hp de igualdad.

¢ En definitiva, aunque se esté analizando un mismo escenario de fibrilacién,
los valores de organizacion espacial calculados cambian sustancialmente
en funcion de si el registro es monopolar o bipolar.

Conclusiones globales por parametro:

e Tras llevar a cabo las comparaciones entre subclases descritas en la
metodologia (un total de 37), el indice de sincronizacién es el mas potente
a la hora de discriminar entre subclases (34), seguido de la correlacion
espacial y el indice de acoplamiento (33), la frecuencia dominante, el indice
de regularidad y la coherencia espectral (29) vy, por ultimo, la frecuencia
media (28).

e Si nos centramos Unicamente en los registros monopolares, la correlacion
espacial presenta diferencias significativas para las 11 comparaciones
realizadas.

En cualquier caso, todo analisis que se realice en un futuro debera hacerse como
contribucion de los valores de varios parametros de organizacion, y no solo uno
de ellos.

4.3. Proyeccion futura

En este trabajo de fin de master se ha desarrollado una metodologia para la
descripcion del grado de organizacion espacial de registros de fibrilacion
ventricular y se han realizado pruebas con cuatro clases de FV. En el futuro, seria
deseable aplicar las técnicas descritas a un numero mayor de registros
correspondientes a nuevas clases de fibrilacion, en diferentes situaciones y tal vez
para otras especies animales y matrices de electrodos de mayor tamaiio.
Asimismo, se podria aplicar a registros de fibrilacion auricular.

La busqueda y seleccién de los canales validos dentro de cada registro y su
reordenacion dentro de la matriz de entrada (con una fila por cada instante
temporal y cada canal en una columna) es manual. Realizado de manera
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automatica, el proceso seria mas rapido y se podria generalizar su uso con
nuevos registros de fibrilacion.

Los resultados obtenidos del analisis estadistico de los parametros indican que
pueden ser utilizados como medio para disefiar un sistema clasificador que sea
capaz de discriminar entre diferentes tipos de fibrilacion. Ademas, con un
preprocesado automatico de los registros de fibrilacion, se podrian desarrollar
aplicaciones eficientes de ayuda al diagnéstico médico.

Una de las mayores limitaciones en este tipo de procesado quizas sea el hecho
de que no existe un criterio Unico para la eleccion de la longitud de segmento
analizado. Si en un futuro se pretende disefiar un sistema que sea capaz de
detectar eventos basandose en cambios en la sincronizacion espacial a lo largo
del tiempo, es necesario realizar nuevos estudios que ayuden a comprender
mejor la evolucion temporal de sefiales de fibrilacion auricular o ventricular en
diferentes especies.
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