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RESUMEN

La cirugia concomitante Cox — Maze es un procedimiento eficaz para el tratamiento de la
fibrilacion auricular en aquellos pacientes que requieren cirugia a corazén abierto debido a otra
enfermedad cardiaca. Dado que, antes de la intervencidn, no es posible conocer el éxito de esta
cirugia, podria resultar de gran relevancia obtener un estudio de recurrencia de la fibrilacidn
auricular con los registros cardiacos antes de la operacion. Con esto se pretende seleccionar a
los pacientes iddneos para esta cirugia, excluyendo aquellos que no son viables claramente, por
lo que se evitan riesgos y se ahorran costes.

Se han registrado alrededor de 50 electrocardiogramas preoperatorios de pacientes que
iban a ser intervenidos mediante este tipo de cirugia. En concreto se ha trabajado con la
derivacién V; del ECG ya que posee una mayor amplitud de ondas fibrilatorias. Tras esto se ha
realizado un preprocesado de la sefial para obtener la actividad auricular de cada uno de los
pacientes, y ademas extraer los pardmetros electrocardiograficos de interés. Ademas de estos
pardmetros, se han obtenido parametros clinicos asociados al paciente.

Tras esto se ha realizado un andlisis estadistico de los datos clinicos tradicionales por un
lado, y de los datos extraidos del ECG preoperatorio por otro lado. Este analisis estadistico ha
comprendido en primer lugar, una prueba de normalidad y un test estadistico para la elecciéon
de los parametros con mayores diferencias significativas entre las clases, recidiva en fibrilacién
auricular (FA) y no recidiva, ritmo sinusal (RS). El propdsito de este estudio es obtener un sistema
de ayuda a la decisidn clinica que permita la clasificacién del éxito de la cirugia Cox — Maze de
fibrilacion auricular. Para ello se ha obtenido un modelo de prediccién con el uso de los
pardmetros clinicos y otro modelo con los pardmetros electrocardiograficos obtenidos
preoperatoriamente. El modelo seleccionado, en ambos casos, ha sido el de maquina de
vectores de soporte, con una estrategia de validacion cruzada dejando uno fuera.

Los resultados obtenidos de las pruebas de normalidad han reflejado que los datos
clinicos y los extraidos del ECG preoperatorio no siguen una distribucidon normal. Por tanto, éstos
han sido tratados como no paramétricos en las pruebas estadisticas, t — Wilcoxon. Los
pardmetros con mayores diferencias significativas han demostrado tener implicaciones directas
con la FA. Se han obtenido las curvas ROC y las matrices de confusidon de ambos modelos, y se
ha comparado su precision, especificidad y sensibilidad.

La gran conclusién y aportaciéon de este trabajo ha consistido en verificar que los
pardmetros extraidos del ECG ofrecen modelos predictivos de mayor precision que los datos
clinicos. Por ello, la prediccién del resultado de la cirugia Cox — Maze supone una mejora
importante en el manejo personalizado de pacientes con FA. Adema3s, esta estrategia contribuye
a evitar riesgos innecesarios, ya que permite facilitar la seleccién de pacientes idéneos en los
que la cirugia de FA puede resultar potencialmente beneficiosa.

Palabras clave: electrocardiograma, fibrilacién auricular, cirugia Cox — Maze, remodelado
auricular, entropia, potencia de ondas f, frecuencia dominante, modelos predictivos.
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RESUM

La cirurgia concomitant Cox - Maze és un procediment eficag¢ per al tractament de la
fibril-lacié auricular en aquells pacients que requerixen cirurgia a cor obert a causa d'una altra
malaltia cardiaca. Atés que, abans de la intervencid, no és possible conéixer I'éxit d'eaquesta
cirurgia, podria resultar de gran rellevancia obtindre un estudi de recurréncia de la fibril-lacié
auricular amb els registres cardiacs abans de l'operacié. Amb aco es pretén seleccionar els
pacients idonis per a esta cirurgia, excloent aquells que no sén clarament viables, per la qual
cosa s'eviten riscos i s'estalvien costos.

S'han registrat al voltant de 50 electrocardiogrames preoperatoris de pacients que
serien intervinguts per mitja d'este tipus de cirurgia. En concret s'ha treballat amb la derivacié
V1 de I'ECG ja que posseix una major amplitud d'ones figrilatories. Després d'aco s'ha realitzat
un preprocessat del senyal per a obtindre I'activitat auricular de cada un dels pacients, i a més
extraure els parametres electrocardiografics d'interés (freqiiéncia dominant, entropia, poténcia
d'ones figrilatories) . A més d'estos parametres, s'han obtingut parametres clinics associats al
pacient com poden ser dades demografiques, factors de risc cardiovascular, etc.

Després d'aco s'ha realitzat una analisi estadistica de les dades cliniques tradicionals
d'una banda, i de les dades extretes de I'ECG preoperatori per un altre costat. Esta analisi
estadistica ha comprés en primer lloc, una prova de normalitat i un test estadistic per a |'eleccid
dels parametres amb majors diferencies significatives entre les classes, recidiva en fibril-lacié
auricular (FA) i no recidiva, ritme sinusal (RS) . El proposit d'aquest estudi és obtindre un sistema
d'ajuda a la decisid clinica que permeta la classificacid de I'éxit de la cirurgia Cox - Maze de
fibril-lacié auricular. Per a aix0d s'ha obtingut un model de prediccié amb I'Us dels parametres
clinics i un altre model amb els parametres electrocardiografics obtinguts preoperatoriament.
El model seleccionat, en ambdés casos, ha sigut el de maquina de vectors de suport, amb una
estratégia de validacié encreuada deixant un fora.

Els resultats obtinguts de les proves de normalitat han reflectit que les dades cliniques i
els extrets de I'ECG preoperatori no seguixen una distribucié normal. Per tant, estos han sigut
tractats com no parametrics en les proves estadistiques, t - Wilcoxon. Els parametres amb
majors diferencies significatives han demostrat tindre implicacions directes amb la FA. S'han
obtingut les corbes ROC i les matrius de confusid d'ambdds models, i s'ha comparat la seua
precisid, especificitat i sensibilitat.

La gran conclusio i aportacié d'aquest treball ha consistit a verificar que els parametres
extrets de I'ECG oferixen models predictius de més precisié que les dades cliniques. Per aixo, la
prediccié del resultat de la cirurgia Cox - Maze suposa una millora important en el maneig
personalitzat de pacients amb FA. A més, aquesta estratégia contribuix a evitar riscos
innecessaris, ja que permet facilitar la seleccié de pacients idonis en qué la cirurgia de FA pot
resultar potencialment beneficiosa.

Paraules clau: electrocardiograma, fibril-lacié auricular, cirurgia Cox - Maze, remodelat
auricular, entropia, poténcia d'ones f, freqiiéncia dominant, models predictius.
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ABSTRACT

Concomitant Cox-Maze surgery is an effective procedure for the treatment of atrial
fibrillation in patients who require open heart surgery due to another heart disease. Given that,
before the intervention, it is not possible to know the success of this surgery, it could be very
important to obtain a study of recurrence of atrial fibrillation with cardiac records before the
operation. This is to select the ideal patients for this surgery, excluding those that are not clearly
viable, so risks are avoided and costs are saved.

Approximately 50 preoperative electrocardiograms of patients who were going to be
operated on by this type of surgery have been recorded. In particular, we have worked with the
V1 derivation of the ECG because it has a higher amplitude of fibrillation waves. After this, the
signal was preprocessed to obtain the atrial activity of each patient, and also to extract the
electrocardiographic parameters of interest. In addition to these parameters, clinical
parameters associated with the patient have been obtained.

After this, a statistical analysis of the traditional clinical data has been carried out, on
the one hand, and of the data extracted from the preoperative ECG, on the other hand. This
statistical analysis has included, first of all, a normality test and a statistical test for the election
of the parameters with greater significant differences between the classes, relapse in atrial
fibrillation (AF) and non-recurrence, sinus rhythm (RS). The purpose of this study is to obtain a
clinical decision support system that allows the classification of the success of Cox - Maze surgery
for atrial fibrillation. To do this, we have obtained a prediction model with the use of clinical
parameters and another model with the electrocardiographic parameters obtained
preoperatively. The model selected, in both cases, has been the support vector machine, with a
cross-validation strategy ‘leave one out’.

The results obtained from the normality tests have shown that the clinical data and the
data extracted from the preoperative ECG do not follow a normal distribution. Therefore, these
have been treated as non-parametric in the statistical tests, t - Wilcoxon. The parameters with
the greatest significant differences have been shown to have direct implications with AF. The
ROC curves and the confusion matrices of both models have been obtained, and their precision,
specificity and sensitivity have been compared.

The great conclusion and contribution of this work has been to verify that the
parameters extracted from the ECG offer predictive models of greater precision than the clinical
data. Therefore, the prediction of the result of Cox - Maze surgery represents an important
improvement in the personalized management of patients with AF. In addition, this strategy
helps to avoid unnecessary risks, since it facilitates the selection of suitable patients in whom AF
surgery can be potentially beneficial.

Key words: electrocardiogram, atrial fibrillation, Cox - Maze surgery, atrial remodelling,
entropy, f wave power, dominant frequency, predictive models.
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OBIJETIVOS

Los objetivos principales del presente trabajo son:

= Extraer del electrocardiograma superficial los pardmetros que puedan ser predictores
fiables del éxito de una intervencidn de cirugia de FA.

=  Predecir el resultado de la cirugia concomitante Cox-Maze de fibrilacién auricular antes
de la operacion.

Con estos objetivos lo que se pretende es una reduccidn del riesgo en los pacientes que van a
ser intervenidos con este tipo de cirugia. Estas predicciones ayudarian a realizar una mejor
seleccidn de pacientes.

Para lograr los objetivos principales se han establecido unos objetivos secundarios:

= Preprocesar la seial del ECG preoperatorio de los pacientes, facilitando la extraccion de
los parametros electrocardiograficos.

= Analizar la informacion clinica y los parametros extraidos de los ECG preoperatorios de
los pacientes para comprobar cudles proporcionan mayores diferencias significativas
entre clases, como predictores fiables del resultado de la cirugia de FA.

= Comparar la capacidad predictiva entre los modelos realizados con los pardmetros
extraidos del ECG y con la informacion clinica de los pacientes.






1.1. EL CORAZON

1. INTRODUCCION

En esta seccion se describen la anatomia y fisiologia cardiaca, y el concepto de
electrocardiograma como medida de la actividad cardiaca. Ademas algunos conceptos sobre la
fibrilacion auricular, como su definicion, prevalencia, mecanismos de origen y mantenimiento,
tipos, etc. y sobre la cirugia Cox-Maze. En este apartado se pretenden abordar aquellos
conceptos que introducen el tema a desarrollar en el trabajo.

1.1. ELCORAZON

1.1.1. ANATOMIA DEL CORAZON

El corazén humano es un érgano muscular hueco que pesa entre 250 y 300 gramos y
tiene aproximadamente el tamafio de un pufio. Es el principal érgano del sistema circulatorio, y
su funcién es la de bombear sangre continuamente a todo el cuerpo a través de la red de vasos
sanguineos. La sangre proporciona los nutrientes y el oxigeno necesarios a los tejidos, y
transporta los desechos metabdlicos y el didxido de carbono para su excrecion a través de los
rifiones y los pulmones, respectivamente [1].

El corazdn se ubica en el centro de la cavidad toracica, en el mediastino medio, y se
encuentra encerrado dentro de una doble capa fibrosa denominada pericardio. El espacio entre
estas dos capas estd lleno de un fluido seroso que protege al corazén y reduce la friccidn creada
por el latido de éste. La ubicacion del corazdn en el cuerpo humano se muestra en la Figura 2.
Esta desplazado hacia la izquierda, su centro esta ubicado aproximadamente a 1,5 centimetros
del plano medio sagital.

El corazén posee cuatro cavidades. Las dos camaras superiores se denominan auricula
izquierda y auricula derecha, y las dos camaras inferiores, ventriculo izquierdo y derecho [1]. Las
cuatro cavidades se encuentran separadas entre si. Las auriculas estan separadas por una pared
delgada y membranosa, denominada septum auricular, en cambio los ventriculos se encuentran
separados por una pared muscular mds gruesa, llamada septum. La Figura 1 muestra la
estructura del corazon

Las valvulas auriculoventriculares separan las auriculas de los ventriculos. La vélvula
tricuspide separa la parte derecha, mientras que la valvula mitral el lado izquierdo. Estas impiden
el reflujo de la sangre hacia las auriculas cuando los ventriculos se contraen. Las valvulas
semilunares, valvula pulmonar y valvula adrtica, tienen como funcion la regulacién del flujo de
la sangre entre las cavidades y los vasos sanguineos. Se denominan semilunares porque cada
valvula tiene tres valvas que tienen morfologia similar a lunas crecientes. La valvula adrtica
asegura el flujo unidireccional de la sangre desde el ventriculo derecho hacia la arteria pulmonar,
y la valvula pulmonar desde el ventriculo izquierdo hacia la aorta. Estas valvulas también estan
representadas en la Figura 1.

Por encima del corazén estan los grandes vasos: la vena cava superior e inferior, la
arteria y vena pulmonares, asi como la aorta [8]. La aorta se divide en tres zonas: aorta
ascendente, cayado de laaorta/arco adrtico, aorta descendente. El arco adrtico se encuentra
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detras del corazén, y desde donde surgen el tronco braquiocefalico derecho, la arteria carétida
comun izquierda y la arteria subclavia izquierda. Por delante del ventriculo derecho sale la
arteria pulmonar que se divide en dos troncos, hacia la derecha y la izquierda.

A la auricula derecha vienen a desembocar las venas cavas superior e inferior. Las venas
pulmonares desembocan en la auricula izquierda, pese a ser venas, transportan sangre arterial
procedente del intercambio gaseoso en los pulmones. La parte izquierda, es la que lleva la
sangre oxigenada al resto del organismo, por el contrario, la parte derecha, se corresponde mds
a la sangre venosa desoxigenada.

Las distintas cavidades estan unidas por medio de un tejido fibroso no conductor de
impulsos eléctricos que mantiene a los ventriculos aislados eléctricamente de las auriculas [1].
Esto tiene especial importancia para la funcién eléctrica del corazén, que se describira mas
adelante.

Vena Cava Superior Aorta

Arteria Pulmonar

Vena Pulmonar

Auricula Aurfcula
Derecha Izquierda
Vélvula Pulmonar Vdlvula Mitral
Valvula Tricuspide Vélvula Adrtica
Vena Cava Inferior Ventriculo ,
Derecho Ventriculo
Izquierdo

Figura 1. Anatomia del corazén.

Figura 2. Ubicacién del corazdn.
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La pared cardiaca esta compuesta por el epicardio, el miocardio y el endocardio. La capa
mas externa es el epicardio que corresponde a la hoja visceral del epicardio seroso. El miocardio
es la responsable de la contraccion del corazén y la capa intermedia. El endocardio es el tejido
membranoso que corresponde a la capa mas interna [1].

La vascularizacion cardiaca estd a cargo de las arterias coronarias, la arteria coronaria
izquierda y la derecha. Estas nacen en la aorta a nivel del seno adrtico, y se dirigen por el surco
auriculoventricular derecho hasta el surco interventricular posterior. La arteria coronaria
derecha irriga fundamentalmente el ventriculo derecho y la regién inferior del ventriculo
izquierdo. La arteria marginal derecha es una rama terminal de esta arteria que recorre el borde
derecho del corazdn hasta el vértice del corazén e irriga la porcién lateral del ventriculo derecho.
La arteria coronaria izquierda surge del seno de Valsalva izquierdo, y rodea a la arteria pulmonar.
Esta se bifurca en la arteria circunfleja y en la arteria descendente anterior. La arteria circunfleja
irriga la cara posterior del ventriculo izquierdo, mientras la arteria descendente anterior irriga
la cara lateral y anterior del ventriculo izquierda. Ademas las ramas septales de esta ultima
irrigan el tabique interventricular. Por el margen izquierdo, la arteria coronaria da lugar a la
arteria marginal izquierda, la cual termina en la cara posterior del ventriculo izquierdo. En la
Figura 3 se muestra la vascularizaciéon cardiaca.

Las venas coronarias acompanan a las arterias coronarias y tienen como funciéon recoger
la sangre pobre en oxigeno de los tejidos del corazén. Todas estas confluyen en el seno coronario
venoso que llega a la auricula derecha por medio de las venas cavas (superior e inferior).

Arteria
coronaria
izquierda

Arteria
coronaria
derecha

Seno

5 coronario
Arteria

circunfleja
Arteria

descendente Vena
anterior posterior

Vena
cardiaca
menor

Vena
cardiaca
media

Rama
marginal
derecha

Vista anterior Vista posterior

Figura 3. Vista anterior y posterior de la vascularizacién del miocardio.
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1.2. CICLO CARDIACO

La principal funcién del miocardio es la del bombeo eficiente de la sangre a todo el
organismo, para ello el corazdn realiza las principales fases que posibilitan el movimiento de la
sangre a través del cuerpo: la didstole, en la que el corazén se llena de sangre procedente de los

tejidos y la sistole, en la que se expulsa la sangre hacia los tejidos. Se muestra en la Figura 4 el
ciclo cardiaco completo.

Contraccién Auricular
(comienzo sistole auricular)

Contraccién
Ventricular
Isovolumétrica

Contraccmn
Ventricular
(primera fase
sistole ventricular)
Llenado
Ventricular
(diastole ventricular tardia)

78, 5]
M, A0

Eyeccion
Ventricular
(segunda fase
sistole ventricular)

Relejacion isovolumétrica
Ventricular
(diastole ventricular temprana)

Figura 4. Ciclo cardiaco completo.

Con la relajacién ventricular isovolumétrica comienza la diastole. Durante la didstole, las
valvulas auriculoventriculares se abren. Debido a la diferencia de presion entre las auriculas y

los ventriculos comienza el flujo de sangre entre las cavidades. Se muestra en la Figura 5 la
apertura de las valvulas auriculoventriculares y la diferencia de presion

El retorno de la sangre venosa, pobre en oxigeno, al corazén se lleva a cabo por las venas
Dicho retorno aumenta la presién intraauricular provocando la apertura de las vélvulas AV, y la

sangre precipita en los ventriculos relajados (llenado ventricular). Esta fase corresponde a la
didstole ventricular tardia.
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La ultima fase de la diastole es la sistole auricular (contraccion auricular), donde las
auriculas se contraen para bombear la sangre restante a los ventriculos. Aproximadamente un
30% del volumen total de la sangre que llega a los ventriculos ingresa durante esta fase [2]. El
comienzo de esta fase se corresponde con la onda P del ECG.

La sistole ventricular comienza con una contracciéon ventricular isovolumétrica. La
presion en los ventriculos aumenta provocado el cierre de las valvulas auriculoventriculares y la
apertura de las valvulas semilunares, aértica y pulmonar. Este aumento de presion y cierre de
las valvulas AV se muestra en la Figura 5. Durante esta fase se produce un aumento de la tension
muscular pero no un acortamiento de las fibras musculares, por lo que no se produce un vaciado
completo de los ventriculos. En este momento, la sangre comienza a fluir hacia el cuerpo,
vaciando los ventriculos. La presidn de la aorta aumenta cuando comienza a entrar sangre hasta
aproximadamente los 120 mmHg, como se muestra en la Figura 5. Esta fase representa el 75%
de la duracion de la sistole. La onda R del ECG coincide con el comienzo de la sistole ventricular.

En la fase de eyeccion, el ventriculo derecho bombea sangre a través de la vélvula
pulmonar hacia la arteria pulmonar. De alli, la sangre va a los pulmones, donde recibe oxigeno.
La sangre regresa al corazéon desde los pulmones a través de cuatro venas pulmonares que
entran en la auricula izquierda. Desde alli pasa por la valvula mitral y entra en el ventriculo
izquierdo. El ventriculo izquierdo bombea la sangre rica en oxigeno a través de la valvula adrtica
y la aorta, que lleva la sangre del corazén al resto del cuerpo. Mientras pasa a través del cuerpo,
el oxigeno en la sangre se distribuye a los tejidos. El ciclo se repite a medida que la sangre regresa
a la auricula derecha [3]. Una cantidad de sangre, denominada volumen residual, permanece en
los ventriculos tras esta fase. La onda T del ECG aparece durante el final de esta fase, donde se
produce un descenso del volumen ventricular menos brusco (eyeccién reducida).

Dado que el ventriculo izquierdo bombea sangre a la circulacién sistémica, debe generar
una presién mas alta que la pared ventricular derecha, que bombea sangre a la circulacion
pulmonar. En consecuencia, la pared del ventriculo izquierdo es mucho mas gruesa que la del
ventriculo derecho [4].

Tras la disminucién de la presidn ventricular y relajacion de las fibras ventriculares, la
sangre tiende a regresar a los ventriculos porque la presidén es mas baja que en las arterias. Sin
embargo, el cierre de las valvulas lo impide. Tras el cierre de la valvula adrtica su presién decae
lentamente a lo largo de la fase diastole hasta los 80 mmHg aproximadamente, como se muestra
en la Figura 5. Cuando la presidn ventricular es lo suficientemente baja, las valvulas
auriculoventriculares se abren debido a la diferencia de presién (las auriculas se han llenado de
sangre durante la sistole). Estas diferencias de presidn se muestran en la Figura 5. De esa
manera, se completa el ciclo [2].
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1.3.  ACTIVIDAD ELECTRICA DEL CORAZON

El corazén puede considerarse como un érgano que consta de dos elementos. El primer
elemento, descrito en el apartado anterior, es la bomba que impulsa la sangre a través del
cuerpo. El segundo elemento es el sistema eléctrico que activa la bomba, que incluye un
generador eléctrico y un sistema de conduccién [5].

1.3.1. CELULAS DEL MUSCULO CARDIACO

En la célula del corazén o miocito, la activacidn eléctrica tiene lugar por medio de la
entrada de iones de positivos (sodio o calcio) a través de la membrana celular. Este mecanismo
se conoce como despolarizacion y se produce cuando un estimulo hace que la membrana celular
se vuelva permeable y deje que los iones la atraviesen, generando un flujo de corriente idnica

[1].

Tras la despolarizacién cardiaca sigue la fase de meseta, es una fase donde apenas hay
cambios en el potencial de membrana. En esta fase hay varias corrientes idnicas entrando y
saliendo, pero practicamente se compensan unas a otras.

Después de la meseta ocurre la repolarizacion. La repolarizacién es consecuencia de la
salida de iones de potasio para llevar el potencial de la célula a su estado de equilibrio (potencial
de reposo) [4]. En la Figura 6 se muestra un potencial de accién.
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Figura 6. Potencial de accion de los miocitos, junto con los canales de entrada y salida de sodio y
potasio, respectivamente.

Asociada a la activacidn eléctrica de la célula muscular cardiaca esta su contraccidn
mecanica. Una distincion importante entre el tejido muscular cardiaco y el musculo esquelético
es que en el musculo cardiaco la activacién puede propagarse de una célula a otra adyacente en
cualquier direccién. Como resultado, los frentes de onda de activacién tienen una forma
bastante compleja. La Unica excepcion donde la onda de activacion no puede cruzar por el tejido
fibroso es en el limite entre las auriculas y los ventriculos.

11
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1.3.2. POTENCIAL DE ACCION EN CELULAS DEL NODO SA

En el nodo sinusal o sinoauricular cuando termina un potencial de accién no se alcanza
el potencial de reposo. El potencial empieza a subir hasta el potencial umbral, donde se inicia
un nuevo potencial de accidn. Esto se debe a una corriente entrante positiva.

En las células del nodo SA hay distintos tipos de canales (canales de calcio, canales de
potasio, bombas sodio-potasio) que poseen compuertas de apertura y cierre para regular la
entrada y salida de corrientes idnicas. Existe un tipo de canal, los canales de potasio
rectificadores de entrada (lk1) los cuales estan siempre abiertos y son los responsables del
potencial de equilibrio, que no existen en este tipo de células. Ademas, posee un canal que deja
entrar iones de sodio (corriente If) cuando el potencial es negativo ya que su compuerta de
inactivacion es voltaje-dependiente, y a su vez depende de que se le una la molécula
(ligandodepdendiente) adrenalina segregada por las neuronas del sistema nervioso simpatico.
Por ello cuando termina un potencial de accidn, se produce una despolarizaciéon gradual del
potencial hasta el potencial umbral, donde se activan los canales de calcio (lcat) que inician,
rapidamente, el potencial de accidn [6].

Las células de las auriculas propagan el potencial generado en el nodo SA. La frecuencia
de disparo del nodo sinusal puede ser alterada por medio de la concentracién de
neurotransmisores segregados por los sistemas nerviosos simpatico o parasimpatico.

Las compuertas de inactivacion de los canales de sodio aumentan la probabilidad de
estar abiertas en potenciales negativos y cuanto mayor es la concentracién de adrenalina.
Consecuentemente, aumenta la corriente If que eleva la pendiente de polarizacion diastdlica.
Se genera un adelantamiento del siguiente potencial, y se acelera la frecuencia cardiaca.

Existen otros canales expresados en las células del nodo SA denominados canales de
potasio, ligandodependientes. Las compuertas de estos canales se abren por la unién del ligando
acetilcolina, segregado por las neuronas del sistema nervioso parasimpatico. Cuando la
concentracion de acetilcolina es elevada, se produce la apertura de los canales de potasio y se
produce la salida de la corriente idnica de potasio, la cual tiene el efecto contrario a la de sodio.
Por lo que la pendiente de despolarizacién disminuye, y se desacelera la frecuencia cardiaca. La
pendiente es siempre positiva, por la accidon de la corriente de sodio, la accién de la corriente de
potasio disminuye la pendiente [6]. Si la pendiente fuera negativa se produciria una parada en
los impulsos generados por el nodo SA.

12
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1.3.3. POTENCIAL DE ACCION EN CARDIOMIOCITOS VENTRICULARES

El potencial de accidn se inicia en los cardiomiocitos ventriculares cuando recibe un
estimulo. Este produce la despolarizacién rapida, de 1 - 2 milisegundos de subida, por la entrada
masiva de iones de sodio a través de los canales de sodio (Ina) voltaje-dependiente. Tras la
despolarizacién quedan inactivos.

En la fase de estabilizacion, que puede durar hasta 200 milisegundos, los canales de
calcio (Ical) y de potasio se abren. Los canales de calcio se activan rapidamente pero se inactivan
mucho mas lento, mientras que las familias de canales de sodio se activan e inactivan muy rapido
[6]. En esta fase el potencial desciende muy lentamente, ya que hay una competicién entre la
corriente de calcio y sodio.

Llega un punto en el que el potencial ligeramente empieza a descender y comienza la
fase de repolarizacidn. Esta fase se produce la inactivacién de las corrientes de entrada de sodio
y calcio, y la salida de corriente idnica de potasio por los canales de potasio.

Los canales de potasio se distribuyen en 4 canales: los canales |, son los primeros en
reaccionar ante la subida de potencial porque la activacion de sus compuertas es la mas rdpida,
y su inactivacién se produce por la subida de potencial; los canales Ik son canales de rapida
activacion; los canales Ixs proporcionan ayuda a los canales Ik en la repolarizacién (activacion
lenta), y los canales Ix1, no tienen compuertas, dejan pasar la corriente idnica para devolver el
potencial a su valor de reposo [6].

El objetivo de la transmision de este impulso a lo largo de los cardiomiocitos
ventriculares es conseguir que la célula haga un trabajo mecanico de contraccion. La contracciéon
de las miofibrillas se realiza gracias a la accidn del calcio. La corriente idnica de calcio entrante
se produce tras la despolarizacidn, pero esta no es suficiente para producir la contraccién
muscular. Por ello se hace uso del reticulo sarcoplasmico que posee calcio en su interior, sus
canales son ligando-dependientes. Su apertura se produce cuando el ion calcio entrante por el
canal lcaL e une a los canales, por lo que el ion calcio actda como ligando y como ion de paso. La
gran concentracién de calcio permite la contracciéon de las miofibrillas. El calcio vuelve al
depdsito del reticulo tras la contraccidn [6].

13
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1.3.4. SISTEMA DE CONDUCCION ELECTRICO CARDIACO

El bombeo de sangre solo es eficiente cuando el corazén se contrae de manera
coordinada. Esta coordinacién se logra mediante un elaborado sistema de conduccidn eléctrica.

El nodo sinusal (nodo SA o nédulo sinoauricular), primera estructura del sistema de
conduccién eléctrico cardiaco, es el marcapasos que establece el ritmo al que el corazén late [1].
Tiene forma ovalada de aproximadamente 3 mm de ancho y 10 mm de largo y se encuentra en
la pared superior de la auricula derecha, cerca de la entrada de la vena cava superior. Esta
formado por células con capacidad de autoexcitacidon por lo que tiene capacidad de
despolarizarse espontaneamente y generar potenciales de accion a frecuencias entre 60 y 80
pulsos/minuto en una persona sana. Estos potenciales de accién se propagan a todo el corazén
y su principal funcidn es la de controlar e iniciar la contraccién del miocardio. El nimero de
impulsos eléctricos generados por minuto puede ser modulado por el efecto combinado de la
estimulacién o inhibicion de los sistemas nerviosos simpatico y parasimpatico sobre el
miocardio, o incluso, por medio de farmacos.

La estimulacidén a través del sistema nerviosos simpatico acelera la velocidad de
generacion de impulsos por medio de la liberacion de la hormona noradrenalina. Esta liberacion
provoca un aumento de la permeabilidad al sodio (Na*) en el nodo sinusal, por lo que el potencial
de reposo se hace mas positivo y el desplazamiento hasta el potencial umbral es mas rapido.
Por otro lado en la estimulacién parasimpatica la velocidad disminuye por la libracion de la
hormona acetilcolina. Se provoca un escape rapido de potasio (K*) en el nodo sinusal, lo que
hace mas negativo el potencial de membrana y por tanto disminuye la excitabilidad del tejido al
requerir mas tiempo para alcanzar el potencial umbral. Estos mecanismos permiten al corazon
actuar de forma 6ptima ante las demandas de mayor o menor frecuencia cardiaca (gasto
cardiaco) [1].

Los potenciales de accion generados por el nodo SA se propagan a lo largo de las
auriculas principalmente por conduccion célula a célula. La velocidad de conduccidn de estos es
de aproximadamente 0,5 m/s.

A medida que el frente de onda de potenciales de accién despolariza el musculo
auricular, los cardiomiocitos se contraen mediante un proceso denominado acoplamiento
excitacion-contraccidn [7]. Todas las células del sistema de conduccidn son capaces de generar
un potencial de accidn, pero la frecuencia de descarga ritmica del nodo SA es la mas alta, lo que
obliga al resto de células a seguir su ritmo. En el caso de una disfuncidn del nodo SA, otras células
reemplazaran su funcién de marcapasos por lo que los potenciales de accidén se generan a una
frecuencia inferior [7]. Las células marcapasos no son contractiles.
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Los impulsos eléctricos no pueden propagarse directamente entre las auriculas y los
ventriculos [8], existen fronteras eléctricamente aislantes entre las cavidades formadas por
células de colageno y fibroblastos [6]. En un corazén sano, la Unica via por la que pueden acceder
los potenciales de accién a los ventriculos es a través de una region ubicada en el limite entre
auriculas y ventriculos. Esta region se denomina nodo auriculoventricular (nodo AV). Los
impulsos llegan del nodo sinusal al AV por medio de tres tractos intermodulares. En la Figura 7
se pueden observar estas estructuras.

El nodo AV proporciona el Unico camino de conduccién desde las auriculas hacia los
ventriculos. Por tanto, en condiciones normales, los ventriculos solo pueden ser excitados por
estimulos que se propagan a través del nodo AV [8]. El nodo AV presenta una frecuencia de
despolarizaciéon aproximada de 50 pulsos/min. Este es un tejido conductor que ralentiza la
conduccién del impulso para proporcionar el tiempo suficiente a la despolarizacion vy
contraccion completa de las auriculas. Este retardo permite el llenado completo de los
ventriculos tras la contracciéon de las auriculas antes de que se produzca la contraccién
ventricular [1].

La propagacion del potencial de accién del nodo AV a los ventriculos es proporcionada
por un sistema de conduccidn especializado. Este sistema se inicia en un haz comun, llamado
haz de His (haz auriculoventricular), que atraviesa el trigono fibroso derecho y la parte
membranosa del septo. En el tabique, el haz de His se bifurca en dos ramas (derecha e izquierda).
La conduccidn a través de este es unidireccional en personas sanas, lo que imposibilita que los
potenciales de accion puedan volver desde los ventriculos a las auriculas.

Ambas ramas se dividen en un elevado numero de fibras nerviosas, denominado
sistema de Purkinje. Las fibras de Purkinje conducen los impulsos eléctricos al musculo
ventricular, ya que penetran 1/3 del espesor de la masa muscular y se ponen en contacto con
las fibras miocardicas del ventriculo [8]. Esto resulta en la despolarizacién de los miocitos
ventriculares y, por lo tanto, en la contraccidn ventricular. La transmision del estimulo desde la
superficie endocardica a la epicardica sucede en el mismo tiempo que se transmite el impulso
por toda la porcién ventricular.

Después de que cada region muscular ventricular se haya despolarizado, se produce la
repolarizacion. La repolarizacion no es un fendémeno de propagacion, y debido a que la duraciéon
del impulso de accidon es mucho mas corta en el epicardio que en el endocardio, por ello cuando
la actividad contractil finaliza parece que esta se propaga desde el epicardio hacia el endocardio

[7].

Las células del nodo sinusal, junto con las del nodo AV y las fibras de Purkinje, no tienen
fase de reposo, por lo que continuamente estan disparando potenciales de acciéon de forma
ritmica. Una vez finaliza el potencial de accién vuelve a subir lentamente hasta que se dispara
otro potencial [6].
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1. INTRODUCCION

El nodo SA controla el ritmo cardiaco por emitir el estimulo con mayor rapidez que las
demas estructuras autoexcitables del sistema de conduccidn cardiaco, por lo que impide al nodo
AV y a las fibras de Purkinje utilizar su método de disparo [6]. En caso de que falle la conexion
de las auriculas al nodo AV, el nodo AV sera el encargado de marcar la frecuencia a las fibras de
Purkinje a su frecuencia de autoexcitacién de 40 — 60 pulsos/minuto. Si el sistema de conduccién
falla en el haz de His, los ventriculos latiran a la frecuencia determinada por su propia regién
que tenga la frecuencia intrinseca mas alta (alrededor de 15 — 40 pulsos/minuto) [5].

Nodo
Sinusal

Y

Musculo
Auricular

del Haz
Fibras de

Musculo

Ventricular

Q S
I I I I I I 1
0 100 200 300 400 500 600 700

Tiempo (ms)

Figura 7. Formas de ondas generadas por las diferentes células especializadas del sistema de conduccion
cardiaco y el potencial resultante en la superficie del cuerpo.
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1.4. LA FIBRILACION AURICULAR

1.4. LA FIBRILACION AURICULAR

Gracias al sistema especializado de conduccion de impulsos eléctricos en el corazén, que
provocan una contraccion muscular coordinada de auriculas y ventriculos, éste es capaz de
realizar una accién de bombeo de la sangre muy eficiente. Sin embargo, una alteracion en dicho
sistema eléctrico puede causar un ritmo patoldgico que se conoce como arritmia. Una de las
arritmias cardiacas mas frecuentes es la fibrilacién auricular (FA).

La FA esta presente en aproximadamente el 1 —2 % de la poblacién general [9], aunque
es poco comun en los niflos su prevalencia aumenta con la edad [10]. Mas del 6 % de los
pacientes con FA son mayores de 65 afios [10]. La prevalencia en Espafia la sitda en el 4,4 % de
la poblaciédn mayor de 40 afios, segun los Ultimos datos del estudio OFRECE [11].

Durante la fibrilacion auricular los impulsos generados por el nodo SA son reemplazados
por varios frentes de ondas coexistentes denominados reentradas. Estos despolarizan las células
auriculares a unos 300 — 600 latidos por minuto. Por ello, la actividad auricular esta
desorganizada y las auriculas no pueden realizar la contraccidn de forma normal. Estas
contracciones rapidas y descoordinadas de las auriculas producen que el bombeo de la sangre
hacia los ventriculos sea ineficaz, junto con el decaimiento en un 25% del gasto cardiaco.

El nodo AV es bombardeado por los frentes de onda de las reentradas. Por ello la
frecuencia ventricular sigue un bombeo irregular y cadtico, lo que fuerza al nodo AV a conducir
impulsos a la mayor frecuencia posible y desorganizada. Una frecuencia tan elevada daria lugar
a una contraccién ventricular ineficiente y a una muerte subita. En aquellos casos sin
tratamiento, la frecuencia de contraccién ventricular esta entre los 160 y los 180 latidos por
minuto, mientras que en los casos tratados es de 60 a 70 latidos por minuto.

La FA se asocia con un riesgo de apoplejia cinco veces mayor y una incidencia de
insuficiencia cardiaca congestiva tres veces mayor [12]. Aproximadamente el 30% de los ictus
son debidos a esta arritmia, siendo en muchas ocasiones una FA no diagnosticada previamente.
Es por ello que uno de los principales problemas clinicos asociados con la FA es el
tromboembolismo. Este es causado por la inflamacién del tejido auricular, por la propia
actividad fibrilatoria. Los coagulos formados tienden a migrar a otras zonas del cuerpo, como el
cerebro.

La identificacion de la FA en un reconocimiento médico rutinario puede ser dificil debido
a que en muchos casos es asintomdtica [12]. En caso de presentar sintomas, estos son:
frecuencia cardiaca rapida e irregular (palpitaciones), intolerancia al ejercicio, sintomas
congestivos de falta de aliento y, en ocasiones, producen angina de pecho. En algunos casos es
detectada por la aparicidon de accidentes cerebrovasculares.
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1. INTRODUCCION

1.4.1. CLASIFICACION FA

La FA puede ser clasificada de diferentes modos. La siguiente clasificacién ha sido
propuesta por la Asociacion Americana del Corazén, el Colegio Americano de Cardiologia y la
Sociedad Europea de Cardiologia, se han basado en el comportamiento y la evolucién clinica
[13], se muestra un esquema de la clasificacién en la Figura 8:

e FA de primer diagndstico: aquellos pacientes que han sido diagnosticados con fibrilacion
auricular por primera vez pertenecen a este grupo. En estos casos tener conocimiento de la
duracion de la FA es complicado.

e FArecurrente: pertenece al grupo cualquier paciente con 2 o mas episodios identificados de
FA. Segun el momento en que termina el episodio podemos clasificar la FA recurrente en:

o FA paroxistica: la arritmia se inicia y termina espontdaneamente (autolimitada),
generalmente dentro de las 48 horas. El tiempo de las 48 horas es clinicamente
importante porque tras este la probabilidad de reversidon espontanea es baja. Los
episodios revertidos espontaneamente dentro de los primeros 7 dias también se
incluyen.

o FA persistente: la arritmia dura mas de 7 dias o, aquellos casos en los que se requiere
de la cardioversién para su terminacion. Esta cardioversion puede ser farmacoldgica o
eléctrica.

o FA persistente de larga duracién: la arritmia tiene una duraciéon mayor a 1 afio cuando
se decide realizar una intervencidn de control del ritmo.

e FA permanente: el estado de la arritmia es tan avanzado que, o bien no puede terminarse,

o después de la cardioversidn se inicia nuevamente un nuevo episodio de FA en un corto
periodo de tiempo. En este grupo las intervenciones para el control del ritmo no se aplican.

DIAGNOSTICO DE PRIMER EPISODIO DE FIBRILACION AURICULAR

Paroxistica
(habitualmente < 48h)

v

Persistente
(> 7 dias o que precise CV)

Y

Persistente de larga duracién
(> 1ano)

\ 4

Permanente establecida

Figura 8. Clasificacion de FA en paroxistica, persistente, persistente de larga duracion y permanente.
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1.4. LA FIBRILACION AURICULAR

1.4.2. TRATAMIENTO DE LA FA

El tratamiento de la FA depende del tiempo en el que se ha mantenido la arritmia en el
paciente, y su objetivo principal es restablecer el ritmo cardiaco normal. La cardioversidn puede
provocarse farmacolégicamente o eléctricamente, otro medio para revertir la FA es la
intervencién quirurgica.

El tratamiento farmacolégico se basa en medicamentos antiarritmicos. Estos no curan
la FA, si se dejan de administrar el miocardio volvera a estar en FA. Junto a los antiarritmicos se
suele administrar un tratamiento anticoagulante para disminuir el riesgo de codgulos
sanguineos [61].

El tratamiento de cardioversion eléctrica (CVE) consiste en administrar impulsos
eléctricos controlados a la pared toracica. Es un mecanismo eficaz para restablecer el ritmo
cardiaco normal, pero su eficacia se ve disminuida cuando se trata de una FA que ha perdurado
durante muchos meses [62].

El procedimiento quirlrgico suele llevarse a cabo en pacientes con una FA mantenida
en un periodo de tiempo prolongado. Existen diversas técnicas, entre ellas, la ablacién por
catéter, en la que se introducen tubos delgados y flexibles a través de los vasos sanguineos hasta
el miocardio [14]. En esta técnica se trata de focalizar energia de radiofrecuencia en el tejido
que realiza latidos ectdpicos o para bloquear vias eléctricas anémalas. Por otro lado, la ablaciéon
del nodo AV supone la eliminacidn de los latidos rapidos e irregulares causados por la FA
mediante la ablacién por radiofrecuencia del nodo AV. En estos casos se debe implantar un
marcapasos para mantener un ritmo cardiaco normal. Por Ultimo, la técnica mas invasiva es el
procedimiento quirurgico Cox-Maze [14]. En este ultimo procedimiento quirdrgico se centra
este trabajo, y se profundiza en el apartado Cirugia Cox-Maze.
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1. INTRODUCCION

1.4.3. MECANISMOS DE PERPETUACION DE LA FA

Los mecanismos que originan y mantienen la FA aln no se conocen bien a pesar de los
numerosos estudios realizados [15, 16]. Tradicionalmente, se han aceptado dos mecanismos
principales para explicar el mantenimiento de la FA.

En el primer mecanismo, los latidos ectdpicos rdpidos pueden iniciar la fibrilacion
auricular. La fuente mas frecuente de estos impulsos auriculares rapidos son las venas
pulmonares. No obstante, los focos de generacion de estos también aparecen en otras partes
del miocardio auriculary, con poca frecuencia, en la vena cava superior o el seno coronario [15].
Los latidos ectdpicos ocurren a nivel celular cuando se produce una aceleracién en la pendiente
de la ultima fase del potencial de accién, ademas de una despolarizacién temprana y un retraso
tras la despolarizacion.

El segundo mecanismo esta basado en las reentradas. Esta teoria considera la existencia
de multiples frentes de propagacion de los impulsos generados [16]. El mantenimiento de la FA
se basa en la propagaciéon continua de multiples frentes de onda vagando por las auriculas. El
fraccionamiento de estos frentes de onda a medida que se propagan da lugar a que se perpetlien
ondas independientes [17]. El inicio de las reentradas puede ocurrir por un bloqueo
unidireccional, y su mantenimiento esta determinado por los parametros de tamano del tejido
excitable y la velocidad de propagacion de los frentes de onda. Una longitud mayor y una
velocidad de conduccion mas baja hacen que el tejido pueda recuperar la excitabilidad lo
suficientemente pronto como para ser reactivados por el impulso reentrante. Cuanto menor es
el periodo refractario mayor es la probabilidad de que el tejido esté disponible para ser excitado
de nuevo por un impulso reentrante.

En el momento actual todavia quedan abiertas incdgnitas acerca del inicio vy
mantenimiento de la FA. La importancia de estudios que investiguen acerca de estos
mecanismos son de utilidad para mejorar el diagndstico de los pacientes, y su posterior
tratamiento, de forma que sean lo mds personalizados posibles.
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1.4.4. ELREMODELADO AURICULAR

Cualquier cambio persistente en la estructura o en la funcidn de las auriculas constituye
el remodelado auricular. La fibrilacidn auricular puede mantenerse por reentradas y latidos
ectépicos rapidos. El remodelado auricular tiene el potencial de aumentar la probabilidad de
actividad ectépica y de reentradas a través de diversos mecanismos potenciales. En la Figura 9
se muestran las caracteristicas de los diferentes tipos de remodelado auricular.

La propia FA genera FA, en los primeros momentos en los que ocurre la fibrilacion
auricular se produce un remodelado eléctrico. Las altas frecuencias en el miocardio auricular,
generadas por latidos ectdpicos rapidos o por reentradas, producen una disminucidn en el
periodo refractario del miocardio (acortamiento de la longitud de onda) lo que facilita los
mecanismos que originan las propias reentradas y latidos ectdpicos [18]. El periodo refractario
de una célula excitable es el tiempo en el que no es posible desencadenar un potencial de accidn.

El remodelado mitocondrial junto con una alteracién del reticulo sarcoplasmico se
produce en lo que se conoce como remodelado metabdlico. Si este remodelado metabdlico se
combina con una elevada presién en las auriculas, se inician cambios extracelulares por muerte
celular y el reemplazo de los miocitos por fibrosis [19]. La FA mantenida produce una
disminucién de la duracién de los potenciales de accién y del periodo refractario, ya que esta
rapida activacion de las auriculas sostenida reduce la entrada de calcio y mejora la corriente
saliente de potasio.

La disfuncién contractil esta relacionada con la duracion de la FA [19], y su recuperacion
varia en funcion del tiempo en el que esta se ha mantenido. Ya que a mayor duracion, el
remodelado es mayor. La recuperacién puede tener un importante papel en los eventos
tromboembdlicos. Este remodelado se produce cuando se asocian las altas frecuencias
auriculares con una sobrecarga hemodinamica de las auriculas, como ocurre en pacientes con
hipertension arterial o valvulopatias

En cuanto al remodelado anatémico, se produce un aumento de la cantidad de tejido
del miocardio lo que puede acomodar circuitos de reentrada.

En este trabajo se pretende cuantificar mediante el analisis de los parametros extraidos
del ECG el remodelado auricular.

MetabodlicO =3  Segundos/Minutos  =—————3p  Canalesidnicos

Eléctrico = Horas / Dias =3 Expresion genética
Contractil  e———— Semanas — Hibernacion
Anatdmico =——— Meses / Afios — Fibrosis

Figura 9. Tipos de remodelado auricular por fibrilacion auricular.
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1. INTRODUCCION

1.5. ELELECTROCARDIOGRAMA

El ECG es un registro del potencial eléctrico, generado por la actividad eléctrica del
corazoén, por medio de unos electrodos colocados en la superficie de la piel [20]. Este trabajo se
ha centrado en el andlisis del ECG superficial preoperatorio de los pacientes con FA que se van
a someter a la cirugia concomitante Cox — Maze.

El primer sistema de medicion de ECG fue publicado en 1903 por Willem Einthoven. Con
el empleo de un galvanédmetro y mediante el uso de electrodos colocados en los brazos y las
piernas, Einthoven describid los trazados que se pueden observar durante el ciclo cardiaco de
un sujeto sano y nombré las partes del ECG como se conocen hoy.

El ECG describe la actividad eléctrica del corazén en cada instante de tiempo del ciclo
cardiaco. Cada grupo de células que se despolariza simultdneamente puede representarse como
un dipolo de corriente equivalente al que estad asociado un vector, que describe la posicion, la
orientacién y la magnitud que varian con el tiempo del dipolo. Segun este modelo, el ECG
registrado se puede interpretar como la proyeccidn del vector cardiaco en el vector definido por
los electrodos [7]. Las sefiales se generan cuando el corazén se despolariza en respuesta a los
impulsos eléctricos generados por las células marcapasos del nodo SA [1]. El ECG puede revelar
muchos aspectos sobre el corazén, incluyendo su ritmo, si sus vias de conduccién eléctrica estan
intactas, si alguna de las cavidades esta agrandada e incluso la ubicacién aproximada de una
zona isquémica en caso de un infarto de miocardio [1].

1.5.1. LAS DERIVACIONES DEL ELECTROCARDIOGRAMA

Para constituir las derivaciones se considera al cuerpo como una esfera conductora
homogénea. En el cuerpo se pueden emparejar dos puntos con dos electrodos para registrar la
actividad eléctrica del corazdn. Por tanto, cada par de estos electrodos colocados en la superficie
del cuerpo constituye una derivacion.

El ECG estandar suele estar compuesto por 12 derivaciones. Hay dos tipos basicos de
derivaciones de ECG: bipolar y unipolar. Las derivaciones bipolares utilizan un electrodo positivo
y un electrodo negativo entre los cuales se miden los potenciales eléctricos. Las derivaciones
unipolares (precordiales) tienen un unico electrodo de registro positivo y utilizan una
combinacidn de los otros electrodos para servir como un electrodo negativo [20].

El registro de las 12 derivaciones mejora el reconocimiento de patrones patoldgicos. Las
derivaciones ofrecen diferentes puntos de vista de la misma actividad eléctrica. Por lo tanto, la
forma de onda es diferente para cada derivacion. La clasificacion de las 12 derivaciones se
describe a continuacién.
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15. ELELECTROCARDIOGRAMA

Triangulo de Einthoven (derivaciones bipolares)

Las derivaciones de las extremidades fueron definidas por Einthoven en 1908 como las
diferencias de potencial entre los vértices del triAngulo tomados por parejas. Estas constan de
tres derivaciones, las derivaciones estdndar |, Il y Ill. Estas tres derivaciones forman un tridngulo
equilatero, con el corazén en el centro, que se denomina triangulo de Einthoven [20]. El
triangulo de Einthoven puede observarse en la Figura 10.

12 Derivacion
Vi=% —®p

32 Derivacién
Ving =®p — @y

22 Derivacién
Vir=®p —@p

J

Figura 10. Derivaciones de las extremidades estandar junto con el triangulo de Einthoven.

La derivacidn | tiene el electrodo positivo en el brazo izquierdo y el electrodo negativo
en el brazo derecho vy, por lo tanto, mide la diferencia de potencial entre los dos brazos. En la
configuracion de la derivacidn Il, el electrodo positivo esta en la pierna izquierda y el electrodo
negativo esta en el brazo derecho. Y la derivacidn Il tiene el electrodo positivo en la pierna
izquierda y el electrodo negativo en el brazo izquierdo. Se muestran las derivaciones de
extremidades en la Figura 10.

Vi=¢;—¢p €Y)
Vii=¢p — ¢p (2)
Vi = ¢p — ¢y, 3)

donde V;, V;; y Vyy; son el voltaje de las derivaciones |, 1l y lll, respectivamente, y ¢;, ¢p ¥ ¢p
son los potenciales en el brazo izquierdo, el brazo derecho y el pie izquierdo, respectivamente.
De acuerdo con la segunda ley de Kirchhoff

Vip=Vi+ V. (4)
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Derivaciones Aumentadas de Goldberger (derivaciones bipolares)

En 1931 Norman Wilson propone la Central Terminal que permite realizar medidas de
biopotenciales unipolares. La central terminal es el baricentro del tridngulo de Einthoven con
potencial muy préximo al del infinito. Esta se forma conectando una resistencia de 5 kQ entre
cada derivacidén de las extremidades y un punto comun, que posee un potencial muy cercano a
cero. Podrian hacerse uso de resistencias de mayor valor al de 5 kQ. Un valor mayor de la
resistencia aumenta el CMRR (factor de rechazo al modo comun) y disminuye la interferencia
producida por la resistencia de la piel/electrodo [20]. En la Figura 11 se muestra cdmo se obtiene
el potencial de la Central Terminal de Wilson.

D= [ _ = I
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Terminal
/

Figura 11. Circuito eléctrico de la central terminal de Wilson.

berw = —d)D * (gl * e (5)

En 1942, E. Goldberger observé que las sefiales de ECG registradas con las derivaciones
de las extremidades podrian reemplazarse por un nuevo conjunto de derivaciones que se
denominan derivaciones aumentadas debido al aumento de la sefial [7]. Ese aumento podia
conseguirse mediante el cortocircuito de la resistencia asociada a la extremidad medida.

Los electrodos positivos para estas derivaciones aumentadas se encuentran en el brazo
izquierdo (aVL), el brazo derecho (aVR) y la pierna izquierda (aVF), como se muestra en la Figura
12. El potencial de la CTW se define de forma diferente para cada derivacion aumentada
(bcry, beryr derp)- Las derivaciones aumentadas de Goldberger son totalmente redundantes

con respecto a las derivaciones de las extremidades |, Il y I, con la siguiente relacion [20]:
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_¢1+¢P=_V1+Vu

aVg = ¢p — ¢CTD =¢p 2 2 (6)
aVL=¢1_¢CTI=¢I_w=V1_% ™
aVF=¢F_¢CTp=¢P_w=VH_% (8)

5kQ & & 5kQ
5kQ p p §/5ka
avy, aVr

Figura 12. Circuito eléctrico de las derivaciones aumentadas de Goldberger.
Derivaciones precordiales (unipolares)

Wilson introdujo las derivaciones precordiales en 1944. Estas derivaciones unipolares
consisten en seis electrodos positivos colocados en la superficie del térax sobre el corazén junto
a la central terminal de Wilson, y se denominan V,V,, ...,y V.

La ubicacién de cada uno de los seis electrodos positivos es la siguiente, en el caso de V;
y V, estan ubicados en el cuarto espacio intercostal en el lado derecho e izquierdo del esternén,
respectivamente; V, se encuentra en el quinto espacio intercostal en la linea medioclavicular;
V5 se encuentra entre los electrodos de V, y Vy; Vs y Vg estan al mismo nivel horizontal que V,,
pero en la linea axilar anterior y en la linea axilar media, respectivamente [20]. En la Figura 13
se muestra la ubicacién de cada uno de estos electrodos.

Clavicula Linea clavicular

Figura 13. Derivaciones precordiales.
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1.5.2. CARACTERIZACION DEL ECG
La siguiente Figura 14 muestra la derivacion V, de un ECG normal. El trazado registrado

a partir de la actividad eléctrica del corazén forma una serie de ondas y complejos que se han
etiquetado como la onda P, el complejo QRS y laonda T [3].

Intervalo RR

Complejo QRS
R
Segmento PR Segmento ST
. /T\ /\

0V M

S

Intervalo QT

>

Figura 14. Derivacion Vi de un ECG normal

La onda P corresponde a la despolarizacidon de las auriculas e indica el inicio de Ila
contraccion auricular (sistole auricular) que bombea sangre a los ventriculos. Su duracidn
maxima es de 110 milisegundos. El complejo QRS esta constituido con las siguientes tres ondas
(onda Q, onda R y onda S) que reflejan la despolarizacion del miocardio ventricular e indica el
inicio de la contraccion ventricular. La amplitud de la onda R es la mas alta debido a que el
numero de fibras ventriculares es mayor en comparacion al resto de fibras miocardicas en el
resto de ondas. La duracion aproximada de este complejo estd entre 60 y 120 ms. Laonda T
corresponde a la repolarizacion de los ventriculos. El final de la onda T coincide con el final de la
contraccion ventricular. La despolarizacion auricular generalmente no es visible ya que
normalmente coincide con el complejo QRS. Las ondas U no siempre pueden verse en un ECG
normal, pero son menores al 10 % de la altura del complejo QRS. Su importancia es incierta,
pero puede deberse a la repolarizacion de las fibras de Purkinje. Se vuelven prominentes en
condiciones anormales, como el desequilibrio electrolitico y la toxicidad de los medicamentos

[1].

Ademas se han etiquetado diferentes intervalos en la Figura 14 segln los nombres de
las ondas ya definidas. El segmento PR es el intervalo de tiempo entre el inicio de laonda Py el
comienzo del complejo QRS, y es una medida del retraso auriculoventricular. El intervalo QT
comprende el intervalo entre el inicio de la onda Q y el final de laonda T, y representa el tiempo
en el que las células ventriculares estan despolarizadas. El intervalo ST se define como el tiempo
entre el final del complejo QRS y el inicio de la onda T, y representa el tiempo de repolarizacion
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de los ventriculos, en personas sanas es isoeléctrico. El segmento TP (linea base) comprende el
tiempo desde el final de la onda Ty el inicio de la onda P, y representa el tiempo en el que no se
lleva a cabo ninguna actividad eléctrica en un corazén sano. El segmento TQ es el intervalo de
tiempo entre el final de la onda T y el comienzo del complejo QRS, y representa el periodo de
reposo de los ventriculos. El intervalo RR es el espacio temporal entre los picos de dos ondas R
adyacentes, y es utilizado para obtener el valor de la frecuencia cardiaca.

La FA se refleja en el ECG mediante una serie de caracteristicas que facilitan el
diagnédstico, en la Figura 15 se pueden observar estas caracteristicas. A continuacién, se
resumen los principales rasgos significativos de la FA en una tira de ECG.

No hay ondas P en el ECG de superficie, aunque puede haber cierta actividad auricular que
genere unas oscilaciones rapidas de las ondas fibrilatorias, conocidas como ondas f, que varian
en amplitud y morfologia, y cuya frecuencia es de 350 a 600 latidos por minuto [21]. Los
intervalos RR son irregulares debido a la respuesta ventricular no coordinada, la actividad
cadtica junto al intento del nodo AV de regular la frecuencia cardiaca.

En aquellos casos en los que la longitud de ciclo auricular se puede diferenciar, se observa
que esta es variable y suele ser menor a 200 ms.

Ritmo
Sinusal

Fibrilaciéon

. das f
Auricular ondas

Figura 15. Ejemplo de la sefal de ECG superficial correspondiente a un paciente normal con ritmo
sinusal y un paciente con fibrilacidn auricular.

El uso del ECG es una herramienta confiable para diagnosticar la FA [19]. Por lo tanto, se
registra un ECG estandar de 12 derivaciones en practicamente todos los pacientes con FA. Las
caracteristicas de las ondas f pueden estar asociadas con la probabilidad de la terminacién de la
FA [21]. Sin embargo, aun no se considera el andlisis de ECG como una herramienta potencial
para caracterizar la FA [12]. A pesar de ello, la aplicacidon correcta del andlisis espectral, como
cuantificar diferentes patrones de FA en términos de organizacion, la medida correcta de la
amplitud de las ondas f o cdmo tratar la contaminacion ventricular antes del analisis de FA son
algunos aspectos que pueden resultar de gran utilidad clinica [29]. En el presente trabajo se
dispondrd a realizar una extraccién de los pardmetros, junto a un preprocesado de la seiial, que
pueden resultar de interés clinico para la prediccidn del éxito de una cirugia concomitante Cox-
Maze en pacientes con FA.
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1.6. CIRUGIA COX-MAZE

El procedimiento Cox-Maze es una cirugia concomitante para la terminacién de la FA
introducida por el Dr. James Cox en 1987 [26]. Es una intervencidn a corazon abierto basada en
la teoria de que los resultados de la FA se deben a multiples circuitos de reentrada en las
auriculas [25].

El procedimiento consiste en formar tejido cicatricial en las auriculas, mediante
incisiones quirdrgicas, que no solo bloquean la conduccidn auricular e interrumpen las rutas de
conduccién de los circuitos de reentrada mas comunes, sino que también dirigen el impulso del
nodo SA al nodo AV.

En sus comienzos, el procedimiento de Cox-Maze | consistia en la extirpacidon de ambas
orejuelas auriculares y el aislamiento de las venas pulmonares. Durante el seguimiento de los
pacientes tras la cirugia se descubrié que la incisidn realizada entre la vena cava y la auricula
derecha causaba la incapacidad de generar ritmo cardiaco elevado en respuesta al ejercicio,
conocido como disfuncién auricular izquierda [23].

Por ello se realizé una primera modificacién, el procedimiento Cox-Maze Il, en el cual se
elimind esta incisién. Las modificaciones realizadas para compensar la eliminacién de la incisién
resultaron técnicamente dificiles, ademds de elevar el tiempo de la intervencion. Ademas, no
habia evidencias concisas de que habia corregido el problema de su antecesora. Por lo tanto, se
requirieron nuevas modificaciones. Los estudios llevados a cabo para comprender la causa de la
disfuncidn auricular izquierda dieron como explicacion mas probable el retraso en la conduccidn
interauricular [23].

En el procedimiento Cox-Maze Ill se modificé la incision del tabique auricular hacia la
parte posterior [23]. Esto permite una mayor superficie para realizar incisiones en la auricula
izquierda, para poder abordar el problema del nodo SA y la disfuncion de la auricula izquierda.
Ademas, de esta forma se permitia mayor facilidad en el procedimiento. El procedimiento Cox-
Maze Il esta reconocido como el procedimiento quirdrgico mas eficaz para tratar la FAy se ha

mantenido como el estandar para el tratamiento de la FA durante mas de una década [14].

La introduccién de dispositivos de ablacion llevd a la sustitucion de las lesiones
tradicionales de corte y sutura por lineas de ablacién utilizando diversas fuentes de energia
(radiofrecuencia, crioablacion o microondas). Esta novedad supuso una simplificacion del
procedimiento asi como una disminucién del tiempo de trabajo [24].

En 2002, debido a las nuevas posibilidades que brindaban los dispositivos de ablacion,
surgio la nueva versién del procedimiento Cox-Maze IV [14]. En este procedimiento se realiza
un aislamiento separado de las venas pulmonares derecha izquierda [24] y se conserva la
orejuela auricular derecha. Su efectividad es menor a la de su predecesor pero su simplicidad
técnica es una ventaja a destacar [14].
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Figura 16. Representaciones de los cuatro procedimientos de Cox — Maze.

En la Figura 16 se muestran las distintas modificaciones de la cirugia concomitante Cox
— Maze. En un principio, el procedimiento de Cox-Maze se realizé como un procedimiento
aislado, pero no todos los médicos lo adoptaron porque se le consideraba muy invasivo, debido
a las multiples incisiones auriculares que requiere junto a su realizacidon a corazén abierto, y
conllevaba a una elevada morbilidad debido al periodo prolongado de bypass cardiopulmonar
necesario para realizar la intervencién [26]. La eficacia de este era similar en los pacientes que
solo tenian FAy en aquellos con FA asociada a cardiopatia coronaria, valvular o congénita segun
diferentes estudios realizados [25, 27]. En pacientes con FA y otras enfermedades cardiacas,
incluso después de la operacidn exitosa, la FA persiste [27]. Por lo que la realizacion de este
procedimiento se limitd a su ejecucidon concomitante con otros procedimientos cardiacos debido
a los riesgos y molestias de cirugia a corazon abierto a los que se exponen los pacientes [12]. La
duracion de la hospitalizacion suele ser de aproximadamente 1 semana, y la mayoria de los
pacientes suelen estar de baja laboral alrededor de 1-2 meses.
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1. INTRODUCCION

Elevar la tasa de éxito es de suma importancia. Esta tasa puede depender de una
seleccidn adecuada del paciente [26], un analisis preoperatorio podria optimizarla. En general,
se utiliza informacidn clinica preoperatoria para predecir la probabilidad de revertir la FA. El
problema de esta informacidn es su inexactitud y la falta de evidencias que indiquen cudles son
los parametros clinicos que aportan un mayor valor. El éxito del procedimiento estd ligado tanto
a las caracteristicas propias del corazén, a su remodelado auricular y también a la experiencia
del equipo médico. Una garantia elevada de éxito es la seleccién de pacientes mas bien jovenes
con FA en su fase inicial para evitar el remodelado, junto a un grupo médico de excelente
practica clinica.

El analisis del ECG preoperatorio estda comenzando a ser de relevancia para poder
predecir el éxito en las intervenciones. Este podria proporcionar la informacidn necesaria y de
utilidad con la que predecir y por tanto poder seleccionar aquellos pacientes que van a
someterse a esta cirugia concomitante. El principal objetivo de este andlisis es el de evitar
riesgos innecesarios a los pacientes.
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2.1. LA POBLACION DE ESTUDIO

2. MATERIALES Y METODOS

En esta seccidon, se describen la poblacion utilizada en el estudio junto al dispositivo de
registro de los electrocardiogramas. A su vez, se introduce el procedimiento de
acondicionamiento realizado a la sefial de ECG, junto a la metodologia de extraccion de los
parametros de estudio (frecuencia dominante auricular, entropia muestral y potencia de ondas
fibrilatorias). Para finalizar, se detalla el proceso de andlisis estadistico llevado a cabo en funcién
de los parametros de estudio ademas de describir el proceso de seleccidon del modelo predictivo
con mejores caracteristicas.

2.1. LA POBLACION DE ESTUDIO

En este trabajo se han empleados ECG preoperatorios de 12 derivaciones de 47
pacientes (20 mujeres y 27 hombres, con una edad media de 67 + 9 afios). Todos los pacientes
registrados se iban a someter a una cirugia concomitante de FA a corazdén abierto mediante el
procedimiento Cox-Maze IV debido a que se encontraban en fibrilacién auricular persistente
durante un periodo minimo de tres meses.

En el momento del alta, 26 pacientes seguian con FA (55,32%), mientras que en los 21
pacientes restantes (44,68%) se restablecio el ritmo sinusal (RS).

El intervalo de tiempo seleccionado tras la cirugia para estudiar la reversién fue de siete
dias. Este es el tiempo que el paciente esta ingresado en el hospital antes de recibir el alta
médica. A lo largo de esa semana la monitorizacidon de los pacientes fue clave para detectar
recaidas.

Cada paciente estaba tratado farmacolégicamente antes de la operacién con
antiarritmicos, los cuales dependian del cardidlogo asignado, principalmente digoxina,
amiodarona o beta bloqueantes, ademas del tratamiento anticoagulante mediante Sintrom.
Este tratamiento anticoagulante se retird antes de la cirugia por riesgo elevado de sangrado en
la intervencién. Tras la cirugia, los pacientes iniciaron el tratamiento antiarritmico, se
administraban 200 mg/dia de amiodarona conjuntamente con el tratamiento anticoagulante.
En aquellos pacientes donde se podian producir contraindicaciones con este tratamiento, se
administraron beta bloqueantes.

En cuanto a la cardioversién eléctrica (ECV) se siguid una estrategia conservadora. La
ECV no fue aplicada a ninguno de los pacientes antes del alta. La estrategia de registro de la
sefial de ECG superficial junto a la poblacién de estudio se muestra en la Figura 17.
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2.2.  OBTENCION DE LOS REGISTROS

La obtencién de los registros de ECG fue realizada por medio de un equipo Tepa EKG
Master USB, de Tepa Inc., Ankara, Turquia. Es un dispositivo del que se obtienen
electrocardiogramas de 12 canales. La frecuencia de muestreo utilizada fue de 1 kHz y una
resolucidon de amplitud de 0,4 pV. Este dispositivo es un equipo USB, de forma que permite la
digitalizacion sencilla de la sefial y su exportacion a formatos compatibles (SPC) con Matlab.

La duracién de los registros elegida fue de 180 segundos, la eleccidn de esta duracién se
debe a la decisidon de poder obtener al menos 30 segundos de la seial limpios, es decir, sin
demasiadas fuentes de interferencia, ruido o artefactos de movimiento. Ademas, esta duracién
compensa una buena resolucidn espectral y un tiempo de grabacion corto. De esta forma se
pueden extraer varios segmentos de 30 segundos de interés. Estos registros fueron tomados un
dia antes del procedimiento quirdrgico, aunque una grabacion mas temprana no habria
supuesto ningun problema para el estudio.

»| 57,45 % hombres

——»| 42,55 % mujeres

i ECG preoperatorio
Poblacion de (180's)

estudio
(67 £9 anos) ) WWMWM

Tepa EKG Master USB

Figura 17. Diagrama de bloques de la poblacidn de estudio junto a la adquisicién de los registros del ECG
preoperatorio de los pacientes con FA.
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2.3.  PREPROCESADO

Una vez obtenidas las sefiales de ECG preoperatorias se han procesado por medio del
software Matlab (MathWorks, MA, USA). Este preprocesado se ha realizado debido a la
presencia de artefactos y ruido, como consecuencia de fuentes eléctricas adyacentes [28]. El
problema de la presencia de ruido es comun y dificilmente evitable en el momento del registro.
El principal objetivo del filtrado es el de cancelar el ruido y las interferencias como la desviacion
de lalinea base, la interferencia de red y la de alta frecuencia y el ruido muscular, y el de mejorar
su analisis posterior.

Se ha llevado a cabo la realizacién de un conjunto de algoritmos que acondicionan la
sefal con respecto a los diferentes tipos de ruido. En concreto, la seial de ECG se ve afectada
por tres principales fuentes de inferencia diferentes: la interferencia de alta frecuencia y el ruido
muscular, la interferencia de red y, por ultimo, las oscilaciones de la linea base. Existen diversas
formar de reducir la influencia de estas interferencias, en este caso se han utilizado las técnicas
de reduccién de ruido mas ampliamente aceptadas para cada fuente de inferencia.

ECG crudo
Filtro paso bajo Chebyshev | Filtro Notch adaptativo
VMWWW fc =80 Hz A fc =50 Hz

Reduccion del ruido
musculary la
interferencia de alta
frecuencia

ECG preprocesado
Filtro paso alto
A fc=0.5 Hz AT

Eliminacion de las
oscilaciones de la
linea base

\4

Eliminacion de la
interferencia de red

Figura 18. Diagrama de bloques del método abordado en el preprocesado del registro preoperatorio de
ECG.

En primer lugar se ha reducido la interferencia de alta frecuencia y el ruido muscular
mediante un filtro paso bajo IIR Chebychev de orden 8 con banda de paso plana y rizado en la
banda atenuada, cuya frecuencia de corte es de 80 Hz [28]. El filtrado es bidireccional porque se
consigue una respuesta nula de fase. Esta interferencia es debida al registro de la actividad
muscular conjuntamente a la del corazén. El principal problema de este filtrado es la
superposicion del contenido espectral de la actividad muscular con la actividad cardiaca. Al
alcanzar frecuencias mas elevadas el ruido muscular, el filtro paso bajo es la forma mas habitual
para conseguir la reduccidn de este tipo de interferencia. A su vez, en estudios anteriores se ha
demostrado la utilidad de mejorar la relacién sefial ruido cuando se cancela el ruido muscular
[29], y para la eliminacién del ruido de la sefial del ECG se utilizd la transformada Wavelet de
Daubechies de orden 8, ya que preserva los picos de la sefial del ECG cerca de su amplitud
completa los cuales contienen informacién fisioldgica necesaria y de gran valor diagndstico [30].
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En segundo lugar se ha eliminado la interferencia de red mediante el uso de un filtro
Notch adaptativo a 50 Hz, estudios anteriores avalan la conservacién de la informacion espectral
del ECG tras el filtrado [31, 32]. La inferencia de red se produce por los campos
electromagnéticos generados por la red eléctrica. La eleccion de este tipo de filtrado se debe a
que este ruido esta caracterizado como una interferencia sinusoidal de 50 Hz (o de 60 Hz en
funcién de la region), acompanado generalmente por una serie de armadnicos, lo cual hace que
la interpretacion del ECG sea mas dificil perdiendo resolucidn en las formas de onda de pequefia
amplitud. Existen otras estrategias de reduccidn de esta interferencia que deben llevarse a cabo
en el momento del registro como conectar a tierra el equipo de forma adecuada o en el lugar
de registro evitar un nimero elevado de dispositivos eléctricos cercanos

Por ultimo, la eliminacidn de las oscilaciones de la linea base se realiza mediante un
filtrado paso alto bidireccional con una frecuencia de corte de 0,5 Hz. Este filtrado es utilizado
ya que estas oscilaciones estan caracterizadas como ruido de baja frecuencia, en general por
debajo de 0,5 Hz [28]. Este artefacto puede ser ocasionado por diversas causas como la
impedancia variable del electrodo en contacto con la piel del paciente y los movimientos del
paciente (entre ellos, la respiracién) [33]. El objetivo de este filtrado es el de eliminar las posibles
oscilaciones de la linea base minimizando asi los posibles cambios en la morfologia del latido
gue no tienen un origen cardiaco.
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Figura 19. Derivacion V1 de ECG preoperatorio de un paciente. ECG filtrado paso bajo con una
frecuencia de corte de 80 Hz. ECG preprocesado por completo.
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2.4. CANCELACION DE LA ACTIVIDAD VENTRICULAR

Para poder realizar el analisis de la actividad auricular del ECG es necesario aplicar un
método de cancelacién adaptativo para eliminar la actividad ventricular. Este andlisis sobre el
ECG es complicado ya que se superponen en el dominio temporal y espectral ambas actividades
auricular y ventricular [34]. Por ello se requiere de un procesado no lineal del ECG para la
eliminacion de la actividad ventricular [21].

Una de las estrategias para obtener la actividad auricular se basa en una simple solucion,
en la que se aislan los segmentos libres de complejos QRST y por tanto se obtienen sefiales en
las que solo estdn presentes las ondas f.

Estudios previos han propuesto métodos diferentes para obtener la actividad auricular
del ECG. Los métodos mds robustos son aquellos en los que se utilizan multiples derivaciones
del ECG [35], como la técnica que resuelve el problema de separacién ciega de fuentes [36] o la
técnica de cancelar espaciotemporalmente el complejo QRS y la onda T [37]. Estos métodos
funcionan de forma correcta en el caso de disponer de diversas derivaciones del registro, en el
caso de disponer de pocas derivaciones su rendimiento se reduce notablemente [38].

En este estudio se utilizara una sola derivacion, V1, la cual presenta la mayor amplitud
de la actividad auricular [40]. Para este tipo de estudio, en el que solo se emplea una de las
derivaciones del ECG, la técnica mas extendida en extraccidn de AA es la sustraccion del latido
promedio (TMS). El método TMS fue descrito por Slocum et al en primer lugar [39] y se basa en
el supuesto de que el latido promedio puede representar aproximadamente a cada uno de los
tiempos individuales. Para comenzar se detectan los puntos de referencia de los complejos QRS
y de la onda T y se alinean para a continuacién generar un latido promedio donde el intervalo
RR minimo determina la longitud de la ventana. Esta ventana se alinea de manera que el 30 %
de ella es anterior al punto de referenciay el 70 % a continuacién de este. Con todo esto se crea
un modelo de latidos promedio el cual se resta a la sefial de ECG para dar como resultado la
sefial de actividad auricular. La estrategia que se ha realizado en este trabajo se ve reflejada en
el diagrama de bloques de la Figura 20.

ECG preprocesado Actividad auricular

il i By
2

Modelo QRST adaptativo

1

Figura 20. Diagrama de bloques del proceso seguido en la extracciéon de un modelo del complejo QRS y

onda T para cancelar la actividad ventricular y obtener la seial de actividad auricular a partir de la
derivacién V1 del registro de ECG preprocesado.
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El método TMS es muy sensible a las variaciones morfolégicas del complejo QRS y la
onda T, por lo que no es posible obtener plantillas de cancelacidn éptimas para todos los latidos
del ECG bajo estudio.

La respiracion, el movimiento del paciente y otros, son causantes de que la morfologia
del complejo QRS y la onda T varie lo que hace que en la actividad auricular estimada exista
ruido ventricular por una pequefia presencia de este complejo [41]. A todo esto, se ha de afiadir
que los registros de ECG en la practica clinica diaria suelen ser de pocos segundos, alrededor de
10 segundos, lo que dificulta la obtencién de un modelo del complejo QRS y la onda T de calidad
[38].

Por todo lo expuesto anteriormente en este trabajo se propone el método de
cancelaciéon QRST basado en la cancelacion adaptativa fundada en valores singulares (ASVC) de
cada uno de los latidos. Este método es una modificacion del anterior, TMS.

Se dispone a explicar paso a paso el funcionamiento del método ASVC sobre la
derivacién V1 del ECG. Este método utiliza la técnica de Pan Tompkins para detectar los picos R
[41].

Para comenzar, sobre el registro del ECG se define el punto inicial de cada segmento
QRST como s; = 1; — 0.3 - RR,,, donde 71; es el momento en el que ocurre el pico Ry RR,in
es el intervalo entre dos picos R minimo encontrado en el ECG. Por otro lado, el punto final de
cada complejo QRS y la onda T se definen como ¢; = 1; — 0.7 - RR,,i, [38]. Se muestra en la
Figura 21 un segmento de ECG en el cual se indican los puntos iniciales (s;) y finales (e;) de cada
uno de los complejos QRST.

I1 T2 I3

osi et os: o2 0% oes

S1 €182
X1 N X2

Figura 21. Segmento del ECG preoperatorio de un paciente en el cual los puntos s; y e; son los puntos de

inicio y final del i-ésimo complejo QRS y la onda T, que a su vez estdn representados por los vectores x;.

Los puntos os; y oe; definen las zonas de inicio y final procesadas del i-ésimo complejo QRS y la onda T,
que serdn utilizadas para evitar transiciones repentinas después de la cancelacion ventricular
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Para compactar la notacidn matematica se asume que cada complejo QRS y onda T estd
representado por un vector columna de la matrizX € REXN:

X = [xl,xz,...,xN], (9)

donde x; contiene L muestras del i — ésimo complejo QRS y onda T, y N es el nimero de
complejos que hay en el ECG analizado.

Una vez definidos todos los complejos QRST, se alinean todos los latidos temporalmente
utilizando el instante de sus picos R y su secuencia de vectores propios es obtenida por medio
de la descomposicion en valores singulares (SVD). En este método se puede expresar la matriz
X como:

X =UsvT, (10)

donde U € REXN  es una matriz unidad de modo que UUT =1, S € RV*N es una matriz

mNXN

diagonal,yV € cumple con VVT = I, siendo I la matriz identidad.

La matriz U contiene los N componentes principales normalizados de X, de modo que
las columnas de U = [uy, ..., uy] son los vectores propios de X, y sus coeficientes de correlacion
cruzada son nulos.

La matriz S contiene los coeficientes de la amplitud correspondientes a los N componentes
principales de X. Estos coeficientes se denominan valores propios o valores singulares y se
clasifican en orden descendente. Por lo tanto, los N componentes principales no normalizados
pueden obtenerse como las columnas de la matriz P = US, y pueden interpretarse de la
siguiente manera [14]:

1. El componente mas significativo estad relacionado con la principal forma de onda del
complejo QRS y de laonda T.

2. Posteriormente, hay varios componentes relacionados con la actividad auricular.

3. Los componentes restantes corresponden a ruido.

Partiendo del supuesto de que la actividad auricular no estd acoplada a la actividad
ventricular y al ruido, se puede modelar cada latido observado como la suma de la actividad
auricular (x44), la actividad ventricular (xy4) y el ruido (x,):

X = xAA + xVA + xn (11)
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Por lo tanto, se considera como representativo de la actividad ventricular al primer
componente principal de X, al que se denomina t y es el que mayor varianza posee. Por ello se
puede utilizar como modelo del complejo QRS y de la onda T para asi cancelar la actividad
ventricular.

La amplitud de cada pico R de cada complejo QRS y onda T difiere considerablemente
por lo que se opta por adaptar esta amplitud t a cada latido individualmente:
t; =28, (12)

donde QR; y QR; son las distancias entre los puntos Q y R del i-ésimo complejo QRSy onda Ty
del modelo del estos, respectivamente.

Para obtener la estimacion de la actividad auricular, se alinea temporalmente el modelo
adaptado del complejo QRS y la onda T con el pico R correspondiente, y la estimacién de la AA

(X44) contenida en cada intervalo QRST se obtiene como:
XAA = X - T, (13)
donde T es la matriz constituida por los vectores columna t;:

T = [tl,tz, ""tN] (14’)

Comparando el método ASVC con la mayoria de los trabajos anteriores del método TMS,
el método empleado en este trabajo solo selecciona los complejos mas adecuados para obtener
el modelo QRST mas preciso para cada instante mientras que el método TMS realiza un modelo
ventricular mediante la utilizacién de todos los latidos de los que se dispone.

Para finalizar se ha de tener en cuenta que esta sefial de AA puede contener ruido (x,,),
pero no ha de ser un problema relevante ya que se ha realizado un preprocesado que ha
eliminado gran parte de este, y la interferencia que pueda mantenerse en la sefial es de una
amplitud notablemente menor a la de la sefal de interés.
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2.5. [NDICES ELECTROCARDIOGRAFICOS

Estudios previos avalan la importancia de la caracterizacion de la fibrilacién auricular,
obtenida a partir del ECG de superficie [20]. Estos estudios demuestran una alta capacidad
predictiva en el restablecimiento del ritmo normal sinusal en diferentes casos clinicos como en
ECV [42] y en la reversidn espontdnea de la FA paroxistica [43]. El abordaje realizado en estos
casos es el siguiente, en primer lugar se obtiene a partir del ECG la sefial de la actividad auricular
para posteriormente caracterizarla.

En este trabajo se plantea la novedad de utilizar este analisis del ECG preoperatorio para
predecir el restablecimiento del NSR en una cirugia agresiva, como es la cirugia Cox — Maze. Es
de gran interés poder revelar preoperativamente el resultado de una intervencidn a corazén
abierto de prondstico agresivo con un analisis del ECG y una caracterizacidn de la fibrilacion
auricular por medio de la actividad auricular. Las caracteristicas extraidas de la AA son: por un
lado la organizacién de la FA y por otro lado la amplitud de las ondas f.

La organizacidn de la fibrilacidn auricular se define como la repeticién de un patrén de
la sefial de la AA [47]. Para evaluar esta caracteristica se utilizan dos métricas: la frecuencia
auricular dominante (DF), la cual es un indice muy utilizado, [44] y |la entropia muestral, siendo
esta un indice de regularidad no lineal. Esta caracteristica esta relacionada con el nimero de
ondas que coexisten en el miocardio, determinada por el producto entre la longitud de onda y
la velocidad de conduccién, por ello cuanto mayor sea la longitud de onda menor serd la
probabilidad de posibles reentradas y por tanto mds facilmente se revierte la FA [44]. La longitud
de la onda esta determinada por la velocidad de conduccidn y el periodo refractario.

La amplitud de las ondas f representa la suma de los fendmenos de despolarizacion local
que afectan a los cardiomiocitos, lo que esta relacionado con la magnitud viable del musculo
auricular restante [44]. Con ello podemos concluir que la amplitud de las ondas f se ve afectada
por el tamafo auricular, asi como su estado en funcion de la cantidad de zona fibrética o con
elevado grado de remodelado. A mayor amplitud de onda f menor tejido auricular estd afectado
por la fibrosis o el remodelado, por lo que aumenta la probabilidad de restaurar el ritmo sinusal
normal. Esta caracteristica ha sido utilizada en otros estudios para predecir el éxito de los
procedimientos con resultados precisos [45].
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2.5.1. FRECUENCIA AURICULAR DOMINANTE (DF)

Estudios anteriores confirman que la sefial auricular posee la mayor parte de su
contenido espectral en el rango de 3 a 9 Hz [46]. Por ello, la realizacidn de un andlisis espectral
de la actividad auricular es un enfoque adecuado. Podemos definir la frecuencia dominante
auricular como aquella frecuencia con mayor amplitud en el rango de frecuencias entre 3y 9 Hz
del espectro de potencia de la AA.

El valor de la frecuencia auricular dominante se encuentra estrechamente relacionado
con la refractariedad auricular y con la longitud de onda auricular [47]. Por ello, pacientes con
un valor bajo de DF estd asociado a longitudes de onda auricular mas largos y a un nimero de
frentes de onda de activacién menor. Sin embargo, aquellos pacientes con un valor elevado
presentan longitudes de onda mds cortos y, por tanto, un nimero mayor frentes de onda de
activacion.

Estas técnicas en el domino espectral han sido utilizadas para medir el grado de
organizacién de la sefial durante la fibrilacién auricular detectando la frecuencia auricular
dominante [45]. En los primeros estudios de la utilizacion del analisis espectral, este se llevaba
a cabo sobre los electrogramas endocardicos [46, 47], pero gracias al aumento del nimero de
métodos y su mayor eficacia en la extraccion de la actividad auricular de los ECG, los ultimos
estudios validan la confiabilidad de la estimacion de la DAF sobre registros ECG superficiales
[46].

El calculo de la frecuencia auricular dominante en este trabajo se ha llevado a cabo
calculando el espectro de potencias por medio del método de P. D. Welch [48]. Para ello se
divide el registro total de ECG en segmentos de 20 segundos sin solapamiento, el enventanado
utilizado es Hamming de 4096 puntos de longitud y 8192 puntos para la transformada répida de
Fourier (FFT). Los valores elegidos para cada uno de los parametros introducidos en el algoritmo
han demostrado una elevada efectividad en estudios previos para hallar la frecuencia auricular
dominante [49].

El método de calculo seguido se muestra a continuacién de forma breve [48]:
1. Se parte de una secuencia X(j), de donde se seleccionan segmentos de forma que:

Xk(j)=XU+(K—1)'D), (15)

donde j =0,..,L — 1, siendo L el tamafio de los segmentos y D las muestras de
distancia entre los inicios de cada uno de los segmentos.

2. Se calcula el periodograma modificado de cada uno de los segmentos obtenidos en
el paso anterior. Para este célculo se selecciona una ventana W (j) =0, ...,L — 1.

3. Se calculan las transformadas de Fourier:

2kijn

Ac(n) = 2SHZ8X, ) W() e ¢, dondei = (—1)2 (16)
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4. Para finalizar, se calculan los periodogramas modificados y se define la densidad
espectral de potencias como la media de los periodogramas, donde esta expresado
el contenido espectral de la sefial.

L L 1 - .
Ik (fn) = E |Ak (n)lzr donde fn = %,Tl = 0! JE y U= ZZ_l]l=(:; W(])z (17)

K
~ 1
P(f) =2 ) T (18)
k=1

Se muestra en la Figura 22 la derivacién V1 del ECG preoperatorio preprocesado junto a
su actividad auricular y al espectro de potencias del registro de un paciente escogido al azar de
la base de datos.
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Figura 22. ECG superficial preoperatorio preprocesado de un paciente. AA extraida del ECG. DEP
calculada a partir de la AA, junto a la DAF obtenida.
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2.5.2. ENTROPIA MUESTRAL (SE)

La entropia muestral (SE) es un indice no lineal que se usa como una medida de la
regularidad de una serie temporal [49]. Por lo tanto, esta métrica se aplica para calcular una
estimacion de la organizacién de la actividad auricular. Su valor serd mas préximo a uno cuanto
menor sea el nimero de patrones similares contenidos en la serie temporal.

El uso de este parametro en los estudios de FA se justifica por la condiciéon de no
linealidad que existe en el comportamiento cadtico de la actividad auricular. En un corazén con
FA existe un caos metabdlico junto a un proceso de remodelado eléctrico en el que la FA no es
lineal [50]. Diferentes estudios han demostrado que este parametro es un indice preciso de la
terminacion de la FA [51].

Dados N puntos de una serie temporal {x(n)} = x(1), x(2), ..., x(N), se define la entropia
muestral de la siguiente manera:

1. Secrean m vectores X, (1), ..., X, (N — m + 1) definidos por:

X () = [x@),x({+1),.,. x(i+m—1)],paral <i<N—-m+1. (19)

Estos vectores representan m valores consecutivos, empezando con el i — ésimo.

2. Se define la distancia entre los vectores X,,, (i) y X, (j), d[X;n (), X;n ()], como la
diferencia mdxima absoluta entre sus componentes escalares.

AKX (D, X (D] = | _max_ (1x( +k) —x(G + KD (20)

3. Paraun X, (i) dado, se cuenta el nimerode j(1 <j < N —m,j # i), denotado como
B;, de manera que la distancia entre X, (i) y X;,, (j) sea menor o igual que r.
Entonces,paral <i<N—m

1

B =y

B; (21)

4. Se define B™(r) como la probabilidad de que dos secuencias coincidan para m puntos.
1 N-m
BM(r) = ——— > B (22)
N—m ¢ 4
1=

5. Se aumenta la dimension a m + 1 y se define A™(r) como la probabilidad de que dos
secuencias coincidan m + 1 para puntos.

N—-m
1
An) == > AR 23)
i=1
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6. Finalmente, la entropia muestral queda definida como:

(24)

SE(m,r,N) = —lIn [Am(r)]

B™(r)

SE(m,r, N) es el logaritmo negativo de la probabilidad de que dos secuencias similares
en m puntos sigan siendo similares en m + 1. Un valor bajo indica mayor similitud entre las
secuencias temporales de la sefial, mientras que un elevado valor denota poca similitud entre la
secuencias lo que corresponde a una mayor complejidad o irregularidad en la sefial. Este indice
no lineal es independiente a la longitud de registro [50].

Los parametros de entrada para su calculo son la longitud de las secuencias temporales
gue se van a comparar (m) y el factor de tolerancia de similitud entre secuencias (r).

La eleccién del factor de tolerancia puede afectar al nimero de coincidencias, ya que un
valor bajo puede aumentar el nimero de secuencias similares. A pesar de ello, la entropia
muestral puede verse desvirtuada por tomar un criterio de eleccion demasiado conservador. Un
valor bajo del factor de tolerancia puede suponer una pérdida de la informacién detallada, y la
tendencia a obtener valores de entropia préximos a 0.

En este trabajo se opta por la eleccién de un factor de tolerancia (r) mas elevado, para
evitar la posible contribucién del ruido. En estudios anteriores los valores 6ptimos elegidos para
estos parametros de entrada son m = 2 y r = 0,35 [52]. Por lo que estos fueron los valores
seleccionados.
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2.5.3. ONDA AURICULAR PRINCIPAL (MAW)

El principal problema de la entropia muestral es su sensibilidad al ruido y a los posibles
residuos ventriculares. Se ha demostrado, segln trabajos anteriores, que para obtener un
resultado mas fiable la entropia muestral ha de ser calculada sobre la onda auricular principal
(MAW) [53].

La onda auricular principal (MAW) es la forma de onda fundamental asociada a la
actividad auricular, siendo su longitud de onda la inversa de la frecuencia dominante en la
actividad auricular.

MAW
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Figura 23. Onda auricular principal (MAW) de un paciente elegido al azar.

Calculo de la MAW

La obtencién de la MAW se realiza a partir de un filtrado selectivo de la actividad
auricular centrado en la frecuencia dominante auricular (DF).

Para evitar la distorsion, se utilizé un filtro FIR [51]. La eleccidn de este tipo de filtro es
debido a que los filtros IIR tienen distorsidn de fase, es decir, no todas las frecuencias son
retardadas por igual, y este aspecto no ocurre en el filtro FIR.

En este filtrado se utiliza la aproximacidn de Chebyshev con un ancho de banda de 3 Hz.
La eleccién del ancho de banda del filtro se debe al rango de frecuencias tipico de la actividad
auricular, entre 3 —9 Hz [45].

44



2.5.  INDICES ELECTROCARDIOGRAFICOS

2.5.4. POTENCIA MEDIA DE LAS ONDAS FIBRILATORIAS (FWP)

Inicialmente, la amplitud de las ondas f se estimaba midiendo la onda f mas grande, con
la ayuda de calibradores, y expresandola en milimetros [23, 24]. Mas tarde [54], se propuso un
algoritmo en el que la amplitud de onda f se calcula como el valor medio de las cuatro ondas
con mayor amplitud.

Los métodos anteriores son manuales, y en este trabajo se utiliza un método automatico
y fiable, la potencia de las ondas f (fWP).

La fWP se puede considerar como una estimacién robusta de la energia de la AA en el
intervalo bajo analisis. Como consecuencia de ello, también puede ser considerado como un
indicador fiable de la amplitud de la sefial AA [21].

Su valor se obtiene calculando la media cuadratica de la sefial de la AA [21]. Antes de
extraer la sefial AA, cada segmento de ECG analizado se ha normalizado sobre la mdaxima
amplitud de la sefial (pico R). Esta operacidn evité todos los efectos que pueden modificar la
amplitud del ECG en funcién de los diferentes factores de ganancia durante el registro, como la
impedancia de los electrodos, la conductividad de la piel, etc.

fwp = (25)

donde N es el nimero de muestras de la actividad auricular y x;, la amplitud de cada
muestra de la AA.

La normalizacion no afecta al cdlculo de frecuencia dominante auricular y de la entropia
muestral. En el primer caso, porque la distribucidn espectral de una sefial es independiente de
suamplitud y en el segundo, porque el factor de tolerancia (r) esta normalizada por la desviacién
estandar de los datos.

fwWP
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Figura 24. Potencia de las ondas de fibrilacidon presentes en la actividad auricular de un paciente con FA.
La linea discontinua representa el valor de la fWP.
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2.6.  ANALISIS ESTADISTICO

Se ha llevado a cabo un estudio estadistico de los indices extraidos del ECG
preoperatorio, calculados con los métodos desarrollados anteriormente (DF, SE y fWP) y de los
datos clinicos extraidos de la base de datos de los pacientes [55]. En la Figura 25 se muestra en
un diagrama de bloques la metodologia seguida en el analisis estadistico de los datos.

Primeramente se han analizado los datos no clinicos. El primer paso ha sido estudiar las
diferencias significativas entre los grupos que recidivan en FA y los que no, y por tanto se
consigue mantener el RS tras la cirugia concomitante. Para ello se analiza cudl de los test
estadisticos es el mas apropiado para los datos. La prueba de Kolmogorov — Smirnov, al igual
que la prueba de Saphiro — Wilk, se utilizan para analizar las distribuciones de los datos [55].

Una vez estudiadas las distribuciones de los datos, se ha aplicado la prueba t de Student
a los pardmetros con distribucién normal, y la prueba U de Mann-Whitney (prueba de Wilcoxon)
en los casos con distribucién no normal. En ambas pruebas, una significancia estadistica p < 0.05
se considera significativa.

Por otro lado se han analizado los datos clinicos. Estos datos comprenden los datos
demograficos y somatométricos, los factores de riesgo cardiovascular, el riesgo quirudrgico, la
situacién clinica preoperatoria y el tratamiento, los datos ecocardiograficos, el diagndstico de la
cardiopatia y los datos operatorios. Para abordar este estudio, se ha seguido la estrategia de
separar entre datos cuantitativos, en los que el método de estudio que se ha llevado a cabo es
el mismo que el de los datos no clinicos, y datos cualitativos a los que se les ha realizado el test
exacto de Fisher, ademas de representarlos en un grafico de barras. Con este ultimo se puede
obtener una forma visual de extraer informacion estadistica acerca de la influencia que puedan
tener estos datos en la recurrencia de la FA.

Si distribucion
normal
Pruebas de distribucién
- Datos no ?E | *Prueba Kolmogorov - Smirnov ||
clinicos WP | + Prueba Saphiro - Wilk

* Histograma de las clases « Test de Wilcoxon

Si distribucion
Analisis no normal
estadistico

Cuantitativos

Datos
clinicos

litati - Diagrama de barras
Cualitativos - Test exacto de Fisher

Figura 25. Diagrama de bloques de la metodologia utilizada en el analisis estadistico de los datos
clinicos, potencia de ondas f, frecuencia dominante auricular y entropia, y de los datos no clinicos.
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2.7. METODO DE CLASIFICACION

Para abordar el método de clasificacién con mejores caracteristicas se ha optado por
realizar varios clasificadores, en total tres. Un clasificador se ha realizado con los datos no
clinicos que mayor diferencia estadistica han presentado, otro clasificador se ha realizado con
los datos clinicos. Con estos dos clasificadores se ha llevado a cabo una evaluacién del poder
predictivo de cada uno de ellos para poder discutir la capacidad estadistica que poseen los datos
no clinicos extraidos del ECG superficial preoperatorio frente a los datos clinicos, en los que en
principio los especialistas se basan para decidir la viabilidad de la intervencién. Uno de los
objetivos del trabajo es hallar pruebas estadisticas del valor predictivo que tienen los indices
extraidos del ECG frente a los datos clinicos. Dado que el nimero de pacientes no es muy
elevado, el procedimiento seleccionado ha consistido en desarrollar el clasificador con una
estrategia de validacidn cruzada dejando uno fuera (leave-one-out).

Para evaluar los diferentes clasificadores se ha empleado la curva de la caracteristica
operativa del receptor o curva ROC, la sensibilidad, la especificidad, el area bajo la curva ROC
(AUC), la precision y la matriz de confusién. En las Figura 26 y Figura 27 se muestran una curva
ROC y una matriz de confusién a modo de ejemplo, respectivamente.

La curva ROC es una representacion grafica de las compensaciones entre sensibilidad y
especificidad.
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Figura 26. Representacion de la curva ROC, de la que se pueden extraer la sensibilidad y la especificidad,
ademads del area debajo de la curva (AUC).

47



MATERIALES Y METODOS

La sensibilidad es la probabilidad de clasificar correctamente a los pacientes

pertenecientes a la clase 1 (RS), y puede calcularse como,

vp (26)

Sensibilidad = VP FP

Mientras que la especificidad es la probabilidad de clasificar correctamente a los

pacientes pertenecientes a la clase 2 (FA), y puede calcularse como,

o WN @27)
Especificidad = VN T+ FP
La precision puede calcularse como,
VP +VN (28)

Precision = o YN T FP+ FN’

donde VP son los verdaderos positivos, VN son los verdaderos negativos, FP son los

falsos positivos y FN los falsos negativos.

La matriz de confusidén es una forma de representar los resultados predichos por el
modelo clasificador en funcién de los resultados reales en sus correspondientes clases. Con ella

se puede estudiar la capacidad predictiva del modelo.

1 VP FN
z
2
)
2 FP VN
7 2

Clase Predicha

Figura 27. Matriz de confusion para las dos clases del estudio. La clase 1 representa a los pacientes con
RS tras la intervencidn, mientras que la clase 2 representa a aquellos pacientes que recidivan en FA tras
la intervencién.
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3. RESULTADOS

En esta seccion se exponen los resultados obtenidos tras la aplicacion de los diferentes
métodos expuestos en el apartado anterior.

Ademas de los datos extraidos del ECG superficial preoperatorio, se hace uso de
informacidn clinica de cada uno de los pacientes.

Se dividen los datos clinicos en cuantitativos y cualitativos, porque estos ultimos se
miden en una escala que solo incluye a los pacientes en un nimero limitado de grupos, como si
posee o no uno de los factores de riesgo asociados a la FA, los grados de afectacion de una
patologia, u otros.

El principal objetivo es el de hallar los pardametros que tienen una mayor significancia
estadistica para poder discernir entre ambos grupos, FA y RS, y desarrollar un modelo
matemadtico que pueda predecir con una elevada precision el resultado de la cirugia
concomitante Cox — Maze. Se ha de comentar que la pericia del cirujano es de gran importancia
a la hora del éxito de una operacién de estas dimensiones, por lo que asumimos en este estudio
una ejecucion perfecta de la intervencidn, y habiendo sido realizada por el mismo especialista
en todos los casos.

3.1. PARAMETROS NO CLINICOS

En primer lugar se va a realizar el estudio estadistico de los pardmetros no clinicos
extraidos del electrocardiograma superficial preoperatorio. Para su calculo, como se ha
explicado en el apartado métodos, se divide la sefial de 180 segundos del ECG superficial en
tramos de 20 segundos. Por lo que se obtienen 9 valores de cada uno de los pardmetros no
clinicos para cada paciente.

El valor estimado de los pardmetros por paciente se ha establecido mediante la
mediana, por ser un estimador mas robusto que la media. En este trabajo, con el objetivo de
extraer la maxima informacién estadistica de cada uno de los pardmetros, se han calculado los
siguientes estimadores: la media, la desviacion tipica y el primer cuartil. En la Figura 28 se
muestra el diagrama de bloques del proceso llevado a cabo para el analisis estadistico de los
parametros extraidos del ECG.
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Figura 28. Diagrama de bloques del proceso de obtencidn de cada uno de los parametros no clinicos por
paciente.



3. RESULTADOS

La estrategia llevada a cabo en el analisis estadistico de los pardmetros no clinicos ha
sido en primer lugar poder discernir cual de los test estadisticos es el mas adecuado para los
datos [55]. Para ello se utiliza el test de normalidad de Kolmogorov — Smirnov con la que se
analiza las distribuciones de los datos. En esta prueba la hipdtesis nula dice que los datos
correspondientes a cada columna (media, desviacidn tipica, mediana y primer cuartil) de cada
parametro no clinico (frecuencia dominante auricular, entropia muestral y potencia de ondas f)
tienen una distribucién normal. Los resultados se muestran en la Tabla 1.

El resultado de esta prueba para todos los conjuntos de datos analizados ha sido 1 para
ambas clases (RS y FA), lo que significa que la prueba rechaza la hipdtesis nula con un nivel de
significacién del 5%. Por tanto, todos los estimadores utilizados no siguen una distribucién
normal, y serdn tratados como no paramétricos.

Media Desviaciéntipica Mediana Primer Cuartil

1 1 1

fwpP 1 1 1

Tabla 1. Resultados de la prueba de Kolmogorov — Smirnov aplicada a cada uno de los estimadores,
media, desviacidn tipica, mediana y primer cuartil, calculados de la frecuencia dominante auricular (DF),
la entropia muestral (SE) y la potencia de las ondas f para cada paciente (fWP)

Por otro lado, ha sido utilizado el test de normalidad de Saphiro — Wilk [55], para analizar
la distribucién de los estimadores de los tres parametros no clinicos. Los resultados se exponen
en las Tabla 2 y Tabla 3. La hipdtesis nula afirma que la distribucién del parametro de la clase,
recidiva (FA) o no recidiva (RS), es normal.

Se rechaza la hipdtesis nula con una probabilidad de error inferior al 5% (nivel de
significacidén a < 0.05). Por tanto, los estimadores utilizados no siguen una distribucidn normal.
Se corroboran los resultados obtenidos en la prueba anterior.

Se concluye que las distribuciones de los estimadores utilizados no siguen la normalidad,
y por tanto seran tratados como no paramétricos.

Desviacion Primer

o Mediana :
tipica Cuartil

1 62-1072° 1 1.07-10° 1 6.2-107%° 6.5-1072°
1 1.03-10° 1 218-107° 1 1.01-10> 1 1.21-107°
fwpP 1 128-10° 1 216-10° 1 1.42-10° 1 145-107°

Tabla 2. Resultados del test de normalidad de Saphiro — Wilk aplicada a cada uno de los estimadores de
la clase RS, media, desviacion tipica, mediana y primer cuartil, calculados de la frecuencia dominante
auricular (DF), la entropia muestral (SE) y |la potencia de las ondas f para cada paciente (fWP)
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fwp

1 24-107%
1 639-1077
1 9.74-1077

3.1.
Desviacion
tipica
1 396-1077
1 1.51-10°
1 1.52-10°°

Mediana
1 24-1072%
1 6.14-1077
1 987-1077

Primer

Cuartil

2.6-1072*
9.64-1077
9.93-1077

Tabla 3. Resultados del test de normalidad de Saphiro — Wilk aplicada a cada uno de los estimadores de

la clase FA, media, desviacion tipica, mediana y primer cuartil, calculados de la frecuencia dominante

auricular (DF), la entropia muestral (SE) y la potencia de las ondas f para cada paciente (fWP)

Las distribuciones de cada uno de los estimadores de los pardmetros no clinicos pueden

observarse en la Figura 29. Se confirman los resultados obtenidos en las pruebas anteriores,

donde se concluye con que los datos han de ser utilizados como no paramétricos. Las

distribuciones se han obtenido por medio del histograma de cada una de las clases, RS (azul) y

FA (rojo), donde se muestra la envolvente del mismo.
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Figura 29. Se muestran las distribuciones de los estimadores de cada uno de los pardmetros no clinicos,

frecuencia dominante (DF), entropia muestra (SE) y potencia de ondas f (fWP). Las distribuciones de

color azul pertenecen al grupo que no recidiva (RS), mientras que el rojo pertenece al grupo contrario
(FA).
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Una vez estudiada la normalidad de los datos, tras comprobar que todos ellos siguen
una distribucidon no normal, se procede a la prueba de U Mann — Whitney (t — Wilcoxon), que es
una de las pruebas con mayor robustez entre las no paramétricas, en todos ellos [55]. La
significancia estadistica se establece en p < 0.05. Los resultados se exponen en la Tabla 4.

t — Wilcoxon

0.4635 0.5003 0.6301 0.5707
0.8894 0.9744 0.8389 0.9744
0.4735 0.6922 0.2435 0.2994

Tabla 4. Resultados del test Wilcoxon, p — valor, aplicado a cada uno de los estimadores, media,
desviacion tipica, mediana y primer cuartil, calculados de la frecuencia dominante auricular (DF), la
entropia muestral (SE) y la potencia de las ondas f para cada paciente (fWP)

Los resultados obtenidos no reflejan una diferencia significativa entre las diferentes
clases para los parametros no clinicos. A pesar de ello, se observa que la potencia de ondas f
puede ofrecer una mayor capacidad discriminatoria debido a una mejor significancia estadistica
frente a los demas indices, por ser el menor p — valor.

Se han analizado los diagramas de cajas y bigotes, se muestran en la Figura 30, como
otro método para comprobar visualmente las diferencias entre ambas clases, RS y FA. Se puede
observar, aunque las diferencias son reducidas, que los pacientes pertenecientes a la clase RS
en el momento del alta presentan una mayor organizacién en la actividad auricular, es decir,
una menor frecuencia auricular dominante y entropia muestral, junto con una mayor potencia
de ondas f.
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Figura 30. Diagramas de caja y bigotes de los estimadores media y mediana, de los pardmetros extraidos
del ECG superficial frecuencia dominante auricular (DF), entropia muestral (SE) y potencia de ondas f
(fWP). Siendo la clase 1 los pacientes pertenecientes a RS y la clase 2 los pacientes pertenecientes a FA.
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El nimero de pacientes que se incluyen en el modelo se ha reducido para equilibrar, en
una proporcidon mas adecuada, el nimero de pacientes que pertenecian a cada una de las clases.
El método de seleccion de pacientes para reducir la dimensionalidad ha sido aleatorio, para no
influenciar en el resultado estadistico.

El modelo predictivo para los tres parametros no clinicos que mayor poder predictivo ha
conseguido es el modelo de maquinas de vectores de soporte (SVM). Una maquina de vectores
de soporte (SVM) es un algoritmo supervisado que puede clasificar los casos definiendo un
separador entre clases. Este algoritmo consta de dos fases, en una primera fase se realiza la
transformacion de los datos a un espacio de caracteristicas altamente dimensional y una
segunda fase en la que se ajusta el hiperplano dptimo para clasificar los datos de ambas clases
[56].

En la primera fase se utiliza la funcién matematica kernel para la transformacion. Existen
diversos tipos de esta funcién, como lineal, de base gaussiana, polinédmica, etc. Cada una de
estas funciones tiene sus propias caracteristicas, sus ventajas e inconvenientes y su propia
ecuacion matematica que la define. En el modelo seleccionado se ha utilizado la funcion del
kernel de base gaussiana para la transformacion.

Una vez realizada la transformacidon se estima un separador, un hiperplano. El
hiperplano es una linea que divide un plano en dos partes, donde cada clase se encuentra a cada
lado. Los SVM se basan en la idea de encontrar un hiperplano éptimo, y por tanto, que mejor
divide el conjunto de datos en dos clases.

Un hiperplano éptimo es el que presenta mayor margen entre las dos clases. Por lo
tanto, el objetivo es elegir un hiperplano con esas caracteristicas. Los datos mds cercanos al
hiperplano son los que conforman los vectores de soporte. Es intuitivo que solo los vectores de
soporte son importantes para lograr el objetivo. Por ello se trata de hallar el hiperplano de tal
manera que tenga el margen maximo para los vectores de soporte [56].

Las capacidades de prediccidon del modelo se han evaluado mediante el calculo de la

sensibilidad, la especificidad, el drea debajo de la curva (AUC) y la precision, que se indican
numéricamente en la Tabla 5.

70 % 96 % 84 % 84.1 %

Tabla 5. Sensibilidad, especificidad, area bajo de la curva ROC (AUC) y precision del modelo de maquinas
de vectores de soporte (SVM) como clasificador con los tres indices extraidos del ECG (DF, SE y fWP).
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Se muestran en la Figura 31y Figura 32 la matriz de confusién y la curva ROC del modelo,
respectivamente.
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Figura 31. Matriz de confusion del modelo realizado con los parametros no clinicos, DF, SE y
fWP. La clase 1 corresponde a los pacientes que no recidivan, RS, mientras que la clase 2 corresponde a
los pacientes que recidivan, FA.
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Figura 32. Curva ROC del modelo realizado con los parametros no clinicos, DF, SE y fWP.
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3.2. PARAMETROS CLINICOS

Con el fin de tratar de mejorar los resultados del clasificador anterior, se hace uso de los
datos clinicos correspondientes a cada uno de los pacientes. Se realiza una divisién de los datos
clinicos entre los datos cuantitativos y los datos cualitativos. La forma de abordarlos en el analisis
estadistico sera diferente. Por un lado los datos cuantitativos se han tratado de igual forma que
los parametros no clinicos, mientras que los cualitativos se han tratado con el test de Fishery se
ha realizado un diagrama de barras para tratar de hallar las posibles diferencias estadisticas
significativas entre las clases, RS y FA.

Los datos cuantitativos del grupo de pardmetros clinicos son los siguientes: los datos
demograficos y somatométricos (edad, peso, talla, IMC, SC), los de riesgo quirurgico (EuroSCORE
log y EuroSCORE ad), los de la situacion clinica preoperatoria y el tratamiento (afios evolucién /
tiempo ACO) y los datos ecocardiograficos.

El planteamiento del anadlisis estadistico de cada uno de estos es el mismo que el
realizado con los pardmetros no clinicos [55]. En primer lugar se ha analizado la distribucién de
cada uno de ellos, mediante la prueba de Saphiro — Wilk, para asi poder aplicar el test estadistico
mas adecuado, t — Student o U — Mann Whitney. Con lo que se han podido discernir aquellos
pardmetros que aportan una mayor explicacion al modelo. Los resultados de la prueba de
Saphiro — Wilk se muestran en las Tabla 6 y Tabla 7.

Prueba de

Saphiro — Wilk

6.97 - 10728
6.97 - 10728
6.97 - 10728
6.97 - 10728
1.99 - 10723
2.45-107%
2.55-10712
1.05-10721

N N e

Tabla 6. Resultados de la prueba de Saphiro — Wilk aplicada a los parametros clinicos cuantitativos de la
clase RS.
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1

IMC 1 2.14-1071°

Tabla 7. Resultados de la prueba de Saphiro — Wilk aplicada a los parametros clinicos cuantitativos de la
clase FA.

Las distribuciones de cada uno de los parametros clinicos pueden observarse en las
Figura 35y Figura 36. Al igual que en la estrategia seguida con los datos no clinicos, en este caso
se confirman los resultados obtenidos en la prueba de Saphiro — Wilk, donde se concluye con
que los datos no siguen distribuciones normales. Las distribuciones de las Figura 33 y Figura 34
se han obtenido por medio del histograma de cada una de las clases, RS (azul) y FA (rojo), donde
se muestra la envolvente del mismo.

Edad Peso Talla IMC
0.06 0.04 0.04 0.1
0.03
0.04 0.0
0.02 0.02 0.05
0.02
0.01 0.01
0 0

0 0
40 60 80 100 0 50 100 150 140 160 180 200 20 30 40

Sé: (superficie corporal) _— EuroSCORE log 05 EuroSCORE ad Ag%s evolucién/tiempo ACO

0.15 0.15
2 0.2
0.1 0.1
1 0.1
0.05 0.05
0 0 A 0 0
1 2 3 0 20 40 0 10 20 0 10 20

Figura 33. Se muestran las distribuciones de los datos clinicos, edad, peso, talla, indice de masa corporal
(IMC), superficie corporal (SC), EuroSCORE logaritmico, EuroSCORE ad y afios de evolucién/tiempo de
anticoagulantes. Las distribuciones de color azul pertenecen al grupo que no recidiva (RS), mientras que
el rojo pertenece al grupo contrario (FA).
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ECO: Al ECO: FE ECO: FA ECO: DTDVI
0.06 0.04 0.08
0.06
0.03 0.06
0.04 0.04
0.02 0.04
0.02
0.02 0.01 0.02
0 0 0
40 60 80 100 O 50 100 0 20 40 60 40 60 80 100
ECO: DTSVI ECO: DTDVD ECO: PSAP
0.15 0.06
0.04
0.03 0.1 0.04
0.02
0.05 0.02
0.01
0 0 0
0 20 40 60 0 20 40 60 0 50 100

Figura 34. Se muestran las distribuciones de los datos clinicos, en concreto, los datos ecocardiograficos.
Las distribuciones de color azul pertenecen al grupo que no recidiva (RS), mientras que el rojo pertenece
al grupo contrario (FA).

El resultado obtenido de la prueba de U Mann — Whitney (t — Wilcoxon) se muestra en

la siguiente Tabla 8.

p — valor

Talla
IMC

%)

EuroSCORE

0.1011
0.2064
0.6759
0.1234
0.3249
0.2680

afios evolucion/tiempo ACO 0.8720

Datos ECO

0.1447

Tabla 8. Resultados del test Wilcoxon, p — valor, aplicado a cada uno de los datos clinicos de distribucion
no normal y cuantitativos.

Los resultados obtenidos no reflejan una diferencia significativa entre las diferentes
clases para los parametros clinicos. Pero se puede observar que la edad, el peso, el indice de
masa corporal (IMC), el indice EuroSCORE vy los datos obtenidos del ecocardiograma tienen un p
—valor cercano al 0.05, y por tanto, tienen un valor significativo.
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Se han realizado los diagramas de cajas y bigotes, que se muestran en la Figura 35, como
otro método para comprobar visualmente las diferencias entre ambas clases, RS y FA.

Edad IMC ECO: Al
= - F T
80 | 20 T 80
| 70
70 35 _
— T
| 60 |
60 | 30
)] 4
50 25
| | L 40 [ L
1 20 1 1
40 30
1 2 1 2 1 2

Figura 35. Diagramas de cajas y bigotes de los datos clinicos, la edad, el indice de masa corporal (IMC) y
el tamafio del diametro antero — posterior de la auricula izquierda por ecografia (ECO: Al). Siendo la
clase 1 los pacientes pertenecientes a RSy la clase 2 los pacientes pertenecientes a FA.

El modelo predictivo que obtiene mejores resultados utilizando como datos la edad, el
peso, el indice de masa corporal (IMC), el indice EuroSCORE y el tamario del diametro antero —
posterior de la auricula izquierda (ECO: Al) es el modelo de maquinas de vectores de soporte
(SVM) con la funcion del kernel de tipo cubico [56]. En la Tabla 9 se muestran los resultados de
las caracteristicas evaluadas del modelo obtenido.

Sensibilidad Especificidad AUC Precision
Edad, Peso, IMC, EuroScore, ECO: Al 65 % 71 % 62 % 68,2 %

Tabla 9. Sensibilidad, especificidad, drea bajo de la curva ROC (AUC) y precisidon del modelo elegido
como clasificador con los cinco datos clinicos tradicionales de mayor significancia estadistica.
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Se muestran en las Figura 36 y Figura 37 la matriz de confusién y la curva ROC del
modelo, respectivamente.

Cubic SVM
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Figura 36. Matriz de confusion del modelo realizado con los parametros clinicos, edad, peso,
indice de masa corporal (IMC), indice EuroSCORE y tamafio del didametro antero — posterior de la
auricula izquierda (ECO: Al). La clase 1 corresponde a los pacientes que no recidivan, RS, mientras que la
clase 2 corresponde a los pacientes que recidivan, FA.
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Figura 37. Curva ROC del modelo realizado con los parametros clinicos, edad, peso, indice de masa

corporal (IMC), indice EuroSCORE y tamafio del didmetro antero — posterior de la auricula izquierda
(ECO: Al).
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En los datos categodricos el test estadistico aplicado es la prueba exacta de Fisher [55].
Para ello en primer lugar se realizard un diagrama de barras en el que observar las posibles
diferencias entre las clases.

Con el diagrama de barras se observa la distribucidn de los datos clinicos en cada una de
las clases. Se intuye por la forma de las distribuciones que no habran diferencias significativas
claras entre las clases.

Por otro lado, se realiza el test exacto de Fisher a los datos categéricos. El test de Fisher
puede dar como resultado de decisiéon 0 o 1, el 0 significa que el test no rechaza la hipétesis
nula. La hipdtesis nula dice que no hay asociacidn no aleatoria entre las variables categoricas (a
< 0.05). Los resultados del test de Fisher se recogen en la Tabla 10.

1.0000

ECV — ACV 1.0000

Tabla 10. Resultados del test de Fisher aplicado a los datos clinicos cualitativos.

0.7438

S ©O ©O ©O ©O O O O O O ©o o o o o
S O © O ©O O © O © © »r O ©o o o

Los resultados del test de Fisher confirman las sospechas anteriores, la mayoria de los
datos clinicos no presentan diferencias significativas entre las clases. Aunque el parametro
‘Otras patologias’ da como resultado una diferencia significativa entre clases. Ademas se ha
observado la distribucion entre las clases de este en el diagrama de barras, con lo que se ha
confirmado este resultado. Estos diagramas de barras se muestran en la Figura 38 y Figura 39.
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Figura 38. Diagramas de barras de los parametros clinicos cualitativos.
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62
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Figura 39. Diagramas de barras de los parametros clinicos cualitativos.
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El modelo de maquina de vectores de soporte (SVM) con la funcién del kernel de tipo
cubico realizado con los datos clinicos cuantitativos mejora con la inclusién del dato clinico
cualitativo de otras patologias (Patologia otra) [56]. Los resultados obtenidos con este afiadido
se muestran en la Tabla 11 y su curva ROC y matriz de confusién en las Figura 40 y Figura 41,

respectivamente.

Figura 40. Matriz de confusion del modelo realizado con los datos clinicos. La clase 1

Sensibilidad Especificidad AUC Precision
Edad, Peso, IMC, EuroScore, ECO 75 % 70 % 68 %

Tabla 11. Sensibilidad, especificidad, drea bajo de la curva ROC (AUC) y precision del modelo elegido
como clasificador con los datos clinicos tradicionales de mayor significancia estadistica.
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Figura 41. Curva ROC del modelo realizado con los datos clinicos.
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4. DISCUSION

Este trabajo ha introducido por primera vez un conjunto de parametros extraidos del
ECG superficial capaces de predecir el resultado de la cirugia concomitante Cox Maze.
Tradicionalmente solo se analizaban los datos clinicos, no se consideraba el andlisis del ECG para
este contexto. Este estudio evalla la capacidad de prediccion de los diferentes parametros
extraidos del ECG, que han demostrado ser utiles para predecir la reversion de la FA en otros
ambitos clinicos, como en el de la cardioversién eléctrica [42] o la cardioversion farmacoldgica
[43].

Los indices extraidos del ECG superficial preoperatorio han sido la frecuencia dominante
auricular y la entropia muestral, los cuales estan relacionados con la organizacién de la actividad
auricular. Adema3s se ha extraido la potencia de las ondas fibrilatorias que esta relacionada con
la amplitud de la onda f.

Los resultados de los test que analizan la distribucién de estos indices no clinicos dieron
como resultado la no normalidad en los cuatro estimadores calculados. Por lo que tanto la
media, la mediana, la desviacidn tipica y el primer cuartil de los datos no clinicos extraidos del
ECG no presentan una distribucién normal y son considerados como no paramétricos. Este
resultado se corresponde con el estado del arte de los indices extraidos del ECG que no siguen
la normalidad. El resultado de las pruebas de Saphiro — Wilk y Kolmogorov — Smirnov se avala
con la representacién grafica de la distribucion por clases de cada uno de los estimadores. Se
observa que ninguno de estos sigue una distribucién normal.

El test estadistico de U — Mann Whitney no reveld claras diferencias significativas entre
los estimadores de los indices calculados. Pero se extrajeron los tres mejores parametros, que
tenian un p — valor mas cercano a 0.05. La media de la frecuencia dominante auricular, la
mediana de la entropia muestral y la mediana de la potencia de las ondas f. Siendo los resultados
de este uUltimo los mejores. Mediante la representacion de los diagramas de cajas y bigote se
visualizaron estas pequenas diferencias entre las clases.

La potencia de las ondas f se ve afectada, principalmente, por el estado de la auricula.
La fibrosis, el remodelado o el tamafio auricular afecta al valor de la potencia de las ondas f [57].
La prolongacion en el tiempo de la fibrilaciéon auricular causa una disminucién en la fuerza
electromotriz auricular como consecuencia de la dilatacidn auricular [58], la pérdida de masa
auricular eficaz y la fibrosis auricular [57]. Estos mecanismos son parte del remodelado
estructural que sufre el miocardio auricular. Los valores bajos de la potencia de ondas f estan
asociados a un mayor remodelado auricular, por lo que la probabilidad de recidivar en FA es
mayor. En los resultados se puede apreciar un mayor volumen de pacientes con valores elevados
de fWP que pertenecen al grupo que no recidiva, por lo que se puede confirmar que valores
altos de este indice estan asociados a una menor probabilidad de recaer en la FA.

Por otro lado los valores de entropia muestral y de frecuencia dominante auricular estan

relacionados con la organizacién de la actividad auricular [42]. Los valores mas elevados de estos
indices estan asociados con una mayor recurrencia de la FA tras la operacidn, por lo que a mayor
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valor en estos indices la organizacion de la actividad auricular serd mas cadtica. La organizacién
estd relacionada con el numero de reentradas simultaneas en las auriculas [59], que estd
relacionado a su vez con el remodelado eléctrico [18]. Por tanto, los valores de la entropia
muestral y de la frecuencia dominante estan ligados al grado de remodelado eléctrico en las
auriculas. En la representacién de los diagramas de cajas y bigotes se pueden diferenciar estos
resultados tedricos, aunque con una menor significancia. Los pacientes con mayor valor en estos
indices pertenecen al grupo 2, a aquellos pacientes que recidivan.

El modelo predictivo con mejores caracteristicas realizado con la combinacién de los tres
parametros extraidos del ECG ha sido el modelo de maquina de vectores de soporte (SVM) [56].
El modelo logra un 84,1 % de precision. Ademds, para obtener mas informacién sobre este
modelo se representa la curva ROC, de la que se obtienen los valores de sensibilidad (70 %),
especificidad (96 %) y el area bajo la curva (AUC, 84%).

Por otro lado se analizaron los datos clinicos tradicionalmente utilizados para valorar la
realizacion de la intervencién [55]. Estos datos fueron divididos en cuantitativos y categodricos,
a los primeros se les aplicd un anadlisis estadistico siguiendo la misma estrategia que con los
pardmetros extraidos del ECG. Los resultados de los test concluyeron en una distribucidon no
normal de los datos clinicos cuantitativos y, en cuanto a los resultados del test de Wilcoxon, los
resultados reflejan una mayor diferencia significativa en los parametros de la edad, el peso, el
indice de masa corporal, el indice EuroSCORE y en algin dato ecocardiografico, como es el
tamafio antero-posterior de la auricula izquierda. En los diagramas de cajas y bigotes se observa
que aquellos pacientes con una edad mas avanzada son mas propensos a recaer en la FA, lo cual
queda respaldado por los datos de prevalencia de la FA en la poblacién mundial. El tamafio
auricular izquierdo es mayor en los que pertenecen al grupo 2, aquellos que recidivan. Por lo
que, este ultimo dato puede avalar que el remodelado estructural, la dilatacion de la auricula,
influye en los mecanismos de origen y mantenimiento de la FA.

Con la combinacién de los datos clinicos cuantitativos mas significativos se realiza un
modelo predictivo, el modelo de maquina de vectores de soporte. En este caso la
transformacidn a una dimensién de nivel mds elevado se realiza a través de un kernel de tipo
cubico. Los resultados del modelo se evaltan con la curva ROC y la matriz de confusién, de lo
que se obtiene una precisién del 68.2 %, una sensibilidad del 65 %, una especificidad del 71 % y
un AUC del 62 %.
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Por ultimo, los datos clinicos categdricos han seguido otra metodologia en su anlisis
estadistico. En primer lugar se evalian por medio del test de Fisher si hay asociacién no aleatoria
entre los datos. Los resultados afirman que solo el dato clinico de si el paciente tiene otra
patologia cardiaca asociada es significativo. Aunque otros datos como el tratamiento de
anticoagulantes preoperatorio (Preop Tx), el diagndstico preoperatorio de diabetes (DM) o si se
le ha realizado otra cirugia, han resultado cercanos al nivel de significancia y podrian
considerarse de valor estadistico. De manera gréfica se han dispuesto en un diagrama de barras
los datos clinicos categéricos donde se observa que la distribucién de los datos es practicamente
lamisma entre las clases en la mayoria de los datos clinicos excepto en el que resulta significativo
tras el test de Fisher (Patologia otra).

Con la combinacién de los datos clinicos cuantitativos y categéricos mas significativos se
ha realizado un modelo que mejora el realizado solo con los datos clinicos cuantitativos. Este
modelo SVM, tiene una precisidon del 72,7 %. Y con la representacion de la matriz de confusion
y la curva ROC, se extraen las caracteristicas del modelo como la sensibilidad (75 %), la
especificidad (75 %) y el drea debajo de la curva (68 %).
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4. DISCUSION

4.1. LIMITACIONES

En este trabajo se han proporcionado resultados favorables, pero hay algunas
limitaciones que deben considerarse. En primer lugar, se ha de mencionar que el nimero de
pacientes no es demasiado elevado y, por lo tanto, los resultados presentados deben
considerarse con cautela.

En segundo lugar, los procedimientos de cirugia Cox-Maze realizados en cada uno de los
pacientes no son los mismos, la intervencion realizada varia entre Cox-Maze Ill y Cox-Maze IV.
Esto puede desvirtuar los resultados. Ademas las fuentes de energia utilizadas han sido dos, la
crioablacion y la ablacidn por radiofrecuencia. La realizacion de intervenciones con variaciones
en su procedimiento, como es la fuente de energia empleada, puede afectar a los resultados
obtenidos.

Solo se ha estudiado la derivacion V1 del ECG, por ser la derivacion en la que la actividad
auricular esta representada con mayor amplitud. No se han considerado en el estudio las
derivaciones restantes del ECG superficial preoperatorio, que podrian aportar informacién
significativa en el desarrollo del modelo predictor [60].

Finalmente, solo se ha analizado el resultado a corto plazo del procedimiento
concomitante de Cox-Maze basado en las caracteristicas extraidas del ECG y en indices cinicos.
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5. CONCLUSIONES

El presente trabajo ha introducido un andlisis del ECG superficial para predecir
preoperatoriamente el resultado de la cirugia concomitante Cox-Maze de la FA. Esta prediccion
se ha realizado en el momento del alta hospitalaria utilizando diferentes indices de ECG e indices
clinicos tradicionales. Al recopilar esta informacion, este trabajo pretende predecir el resultado
de la cirugia antes de la operacion.

Para desarrollar este objetivo, se han presentado y cumplido los objetivos secundarios:
se ha preprocesado la sefial de ECG de los pacientes con el objetivo de extraer los indices no
clinicos, como la frecuencia dominante auricular, la entropia muestral y la potencia de las ondas
fibrilatorias, se ha realizado una analisis estadistico de cada uno de los indices con los métodos
mas apropiados en funcién del tipo de variable estudiada y por ultimo se han comparado las
capacidades de prediccion de los indices clinicos y frente a la de los indices extraidos del ECG.
Con el objetivo final de conseguir el mejor modelo predictivo de los pardmetros mas relevantes
para predecir el resultado de la intervencién preoperatoriamente.

La predicciéon del resultado de la cirugia en el momento del alta hospitalaria puede ser
clinicamente util para evitar riesgos innecesarios en los pacientes, y realizar un seguimiento mds
individualizado. Por lo tanto, seria mas apropiado poder proporcionar un tratamiento
personalizado a cada paciente en funcion del resultado del modelo de prediccidony de la decision
del especialista. De esta manera, se podria mejorar la calidad de vida del paciente y optimizar
los recursos clinicos y los costes.

Se han definido los enfoques para cuantificar el remodelado auricular por medio del
anadlisis de los pardmetros extraidos del ECG superficial preoperatorio. En este sentido, la
frecuencia dominante auricular y la entropia muestral miden la organizacién de la actividad
auricular y, en consecuencia, el remodelado auricular eléctrico. Valores elevados de estos dos
parametros significan que el nimero de ondas que estan circulando a través de las auriculas es
mayor y, en consecuencia, la probabilidad de recidivar en FA es mayor.

En cuanto al remodelado estructural, este se relaciona con la fibrosis auricular, la
dilatacion auricular y la pérdida de masa muscular auricular eficaz. Asi, a medida que la
remodelacidn estructural crece, la amplitud de las ondas f disminuye y, como resultado, el valor
de la potencia de las ondas fibrilatorias es menor. Por tanto, los valores mas bajos de fWP se
relacionan con un mayor remodelado estructural y, por lo tanto, se relacionan con una mayor
probabilidad de recaer en la FA.

Los resultados han mostrado que el analisis de los parametros extraidos del ECG
proporciona predicciones mas precisas que el andlisis clinico tradicional, ya que con respecto a
la capacidad de prediccion, los indices de ECG superaron a los indices clinicos. Por lo tanto, lo
que se puede afirmar es que, el andlisis de ECG proporciona informacién detallada y una
herramienta adicional para poder identificar con mejor fiabilidad a aquellos pacientes en los que
la cirugia de Cox-Maze va a resultar en éxito.
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5. CONCLUSIONES

5.1.  LINEAS FUTURAS

La base de datos utilizada en el desarrollo de este trabajo constaba de 47 pacientes, por
lo que en un futuro el aumento de esta base de datos implicaria una mayor solidez en los
resultados obtenidos. Con ello, se podria desarrollar mejores modelos de prediccion. Por ello,
seria de interés el aumento del nimero de hospitales involucrados en este estudio, con los que
se podrian obtener datos clinicos con mayor poder predictivo a la hora de la toma de decisiones.
Por otro lado, existen diversas formas de realizar la cirugia concomitante Cox-Maze por lo que
una unificacién de este podria mejorar la robustez del modelo. De esta manera, se podria
realizar un analisis para comprender mejor los mecanismos de origen y mantenimiento de la FA
y realizar una cuantificacion mas precisa del remodelado auricular eléctrico y estructural en este
tipo de pacientes.

Una vez reducidas las limitaciones, podria ser de interés desarrollar una herramienta de
clasificacidn que permita a los especialistas, de manera sencilla, obtener un resultado predictivo
del éxito de la operacidn. Esta herramienta o software permitiria diferenciar a aquellos pacientes
gue puedan recidivar en FA tras la intervencion de aquellos que no. Por tanto, podria suponer
una herramienta personalizada que ahorre costes de material y personal, incluyendo un
descenso del riesgo que supone para el paciente dicho procedimiento y la morbilidad asociada.

Los indices clinicos utilizados podrian ampliarse por nuevos indicadores clinicos
aportados por los especialistas, como pueden ser el grado de fibrosis o areas de bajo voltaje,
que podrian suponer un aumento en el poder predictivo del modelo. Ademads, en los indices no
clinicos podrian utilizar otro tipo de métricas no lineales, como los exponentes de Hurst o el
analisis de cuantificacién de recurrencias (recurrence quantification analysis, RQA).

La combinacion de los parametros extraidos del ECG y los datos clinicos para desarrollar
un modelo predictivo mas complejo y con mejores caracteristicas es una posibilidad a futuro
que podria incrementar el poder predictivo de los modelos individuales generados en este
estudio.

Otro de los aspectos a futuro es la pericia del cirujano. Se ha decidido suponer que el
cirujano que realizaba las intervenciones en este trabajo tenia una habilidad muy elevada y era
el mismo para todas ellas. Pero se puede proponer para el futuro el considerar éste como una
variable, o poder conseguir que los especialistas realicen de forma casi idéntica por medio
tecnoldgico unas intervenciones de gran precision.

Ademas, la informacidn analizada para predecir el resultado de la cirugia de Cox — Maze
se podria utilizar para evaluar su capacidad de prediccidn en otros tratamientos para la FA, como
la cardioversion farmacoldgica, la ablacion por catéter, etc. Se podria desarrollar una
herramienta de prediccién comun de tal manera que los médicos puedan analizar la informacion
de los pacientes y recibir una recomendacion que sugiera la mejor estrategia para tratar al
paciente.
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DESARROLLO DE UN METODO DE PREDICCION DEL EXITO DE LA ABLACION
QUIRURGICA CONCOMITANTE DE FIBRILACION AURICULAR

Il.  PRESUPUESTO







CAPITULO 1. CUADRO DE PRECIOS MANO DE OBRA

En este proyecto la mano de obra utilizada ha sido un ingeniero biomédico en
aprendizaje, que es el encargado de llevar a cabo la mayor parte de trabajo, y un ingeniero
superior, que se encarga en guiar y supervisar el proyecto realizado por el ingeniero en
aprendizaje.

Para el célculo del coste por hora de un ingeniero en aprendizaje se estima un salario
neto mensual de 1.300 €, y para el ingeniero superior de 2.600 €. Los cuales, junto a dos pagas
extras de la misma cuantia que un salario neto mensual cada una, asciende a un total de 18.200
€y 36.400 €/de salario neto anual, respectivamente. Seguin el Ministerio de Empleo y Seguridad
Social, el coste de ambos para la empresa en concepto de seguridad social es de 23.6% de
contingencias comunes, 5.5% de seguro de desempleo, 0.6% de formacion profesional, 0.2% de
FOGASA y 1.65% de IT/IMS (accidentes de trabajo y enfermedades profesionales).

El nimero de horas trabajadas por afio por parte del ingeniero en aprendizaje, teniendo
en cuenta que en un afio hay un total de 217 dias de trabajo efectivo y considerando una jornada
laboral de 8 h, resultan en un total de 1736 horas de trabajo efectivo al afio. El coste por hora
es de 13,79 €/h para el ingeniero en aprendizaje y de 27,58 €/h para el ingeniero superior.

Caodigo Denominacién de la mano de obra Precio Horas Total
MO.IBA Ingeniero Biomédico Aprendizaje 13,79 €/h 360 h 4,934,40 €
MO.IBS Ingeniero superior, tutor del MO.IBA 27,58 €/h 75h 2.068,50 €

Total mano de obra 7.002,90 €

Tabla 12. Costes de mano de obra. Se incluye el precio por hora de salario junto a la cantidad de horas
trabajadas y el total.
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CAPITULO 2. CUADRO DE PRECIOS MATERIALES, EQUIPOS Y SOFTWARE

Respecto al coste de materiales, equipos y software. Se incluyen los costes asociados al
material utilizado para el registro de la sefial de ECG superficial, al ordenador portatil, a las
licencias de los programas, al coste de impresion y encuadernacion. En el caso de las licencias,
el ordenador portatil y el Tepa EKG Master USB se han tomado como costes la amortizacion

correspondiente a su periodo de uso

Denominacion del

Fact.

Total

Ne Codi Preci Cantidad
odigo material/equipo/software recio antida Amportiz.

T EKG Master USB (T Inc., Ankara,

1 Mesekg  oPa EKGMasterUSB (Tepalnc, Ankara, g 0106/, 1u 6/12 974,05 €
Turquia)

5 MES.IMP Impresion en blanco y negro del 0,035 €/u 80y i 280€
documento

3 MES.ENQ Encuadernacion del TFG 4,50 €/u lu - 4,50 €
HP Pavilion 15 Notebook PC
2,4 GHz Intel Core i7

4 MES.PC 12 GB RAM / 1 TB Disco Duro 899 €/u lu 8/48 149,83 €
NVIDIA GeForce 840M

5 MES.MO15  Microsoft Office 2015 69 €/u 1lu 6/48 8,63 €

6 MES.MatL18 MATLAB 2018a 2000 €/u lu 5/48 208,33 €

Total materiales, equipos y software: 1.348,14 €

Tabla 13. Costes de materiales, equipos y software utilizados a lo largo del proyecto. Se incluye el precio

por hora o por unidad de cada uno de estos junto a la cantidad utilizada y su total.
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CAPITULO 3. CUADRO DE PRECIOS UNITARIOS

Importe
Num. § ud Denominacion
En cifra (€) En letra (Euros)
1. Planificacién del proyecto y conocimiento del estado
del arte
11 h Reunidn inicial para presentar el proyecto y su 165.48 € Ciento sesenta y cinco euros con cuarenta
’ planificacién ’ y ocho céntimos
Reuniones periddicas de evaluacion del progreso Mil seiscientos cincuenta y cuatro euros
12 | P prog 1.654,80 € y custro
con ochenta céntimos
Revisidn bibliografica Seiscientos veinte euros con cincuenta
13 | n & 620,55 € on cinetienta y
cinco céntimos
2. Registro y procesado de sefnales de ECG superficial
Registro de ECG superficial Mil ciento noventa y nueve euros con
21 | n & P 1.199,63 € y ros
sesenta y tres céntimos
Desarrollo de algoritmo de preprocesado Ochocientos ochenta y siete euros con
22 | h & prep 887,79 € y oS
setenta y nueve céntimos
3. Calculo de parametros no clinicos y estudio
estadistico de los parametros
Célculo de parametros no clinicos Mil veinticinco euros con sesenta y nueve
31 | n P 1.025,69 € yn
céntimos
Estudio de los resultados no clinicos Doscientos sesenta y siente euros con
3.2 h 267,24 € . y. o
veinticuatro céntimos
Estudio de los resultados clinicos Trescientos treinta y seis euros con
33 | n 336,19 € ay oS
diecinueve céntimos
Estudio estadistico y desarrollo del modelo clasificador Seiscientos once euros con noventa
34 | h Y 611,99 € ventay
nueve céntimos
4. Redaccion y defensa del TFG
Redaccion del trabajo Mil ciento veintiséis euros con veinticinco
41 | n ) 1.126,25 € e
céntimos
4.2 u Impresion y encuadernacién del TFG 7,30 € Siete euros con treinta céntimos
Preparacion de la defensa Cuatrocientos treinta y seis euros con
43 | n P 436,75 € y

setentay cinco euros
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CAPITULO 4. CUADRO DE PRECIOS DESCOMPUESTOS

Nam. ud. Denominacion Total
1. Planificacion del proyecto y conocimiento del estado del arte
1.1 Reunidn inicial para presentar el proyecto y su planificacion
MO.IBA 5h Ingeniero Biomédico Aprendizaje 13,79 €/h 55,16 €
MO.IBS S5h Ingeniero superior, tutor del MO.IBA 27,58 €/h 110,32 €
1.2 Reuniones periddicas de evaluacién del progreso
MO.IBA 40 h Ingeniero Biomédico Aprendizaje 13,79 €/h 551,60 €
MO.IBS 40 h Ingeniero superior, tutor del MO.IBA 27,58 €/h 1103,20 €
1.3 Revisidn bibliografica
MO.IBA 45 h Ingeniero Biomédico Aprendizaje 13,79 €/h 620,55 €
Precio total por unidad: 2.440,83 €
2. Registro y procesado de sefiales de ECG superficial
2.2 Registro de ECG superficial
MO.IBA 5h Ingeniero Biomédico Aprendizaje 13,79 €/h 68,95 €
MO.IBS S5h Ingeniero superior, tutor del MO.IBA 27,58 €/h 137,90 €
MES.EKG 1u ;ipk: rEK(T;u'\r/';::)r USB (Tepa Inc, 1948,10 €/u 974,05 €
HP Pavilion 15 Notebook PC
MES.PC 1/48 i’;f;;:;\;e/' EOT:: I|)7isco Sure 899,00 €/u 18,73 €
NVIDIA GeForce 840M
2.3 Desarrollo de algoritmo de preprocesado
MO.IBA 50 h Ingeniero Biomédico Aprendizaje 13,79 €/h 689,50 €
MO.IBS 5h Ingeniero superior, tutor del MO.IBA 27,58 €/h 137,90 €
HP Pavilion 15 Notebook PC
MES.PC 1/48 i’; (S BH; A”"\;e/' ioTr; 'D7isco bure 899,00 €/u 18,73 €
NVIDIA GeForce 840M
MES.MatL18 1/48 MATLAB 2018a 2000,00 €/u 41,66 €
Precio total por unidad: 2.087,42 €
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31

3.2

33

34

Célculo de parametros no clinicos y estudio estadistico de los parametros

Célculo de parametros no clinicos

MO.IBA

MO.IBS

MES.PC

MES.MatL18

60 h

5h

1/48

1/48

Ingeniero Biomédico Aprendizaje
Ingeniero superior, tutor del MO.IBA
HP Pavilion 15 Notebook PC

2,4 GHz Intel Core i7

12 GB RAM / 1 TB Disco Duro
NVIDIA GeForce 840M

MATLAB 2018a

Estudio de los resultados no clinicos

MO.IBA

MO.IBS

MES.PC

MES.MatL18

Estudio de los resultados clinicos

MO.IBA

MO.IBS

MES.PC

MES.MatL18

10h

2,5h

1/48

1/48

15h

2,5h

1/48

1/48

Ingeniero Biomédico Aprendizaje
Ingeniero superior, tutor del MO.IBA
HP Pavilion 15 Notebook PC

2,4 GHz Intel Core i7

12 GB RAM / 1 TB Disco Duro
NVIDIA GeForce 840M

MATLAB 2018a

Ingeniero Biomédico Aprendizaje
Ingeniero superior, tutor del MO.IBA
HP Pavilion 15 Notebook PC

2,4 GHz Intel Core i7

12 GB RAM / 1 TB Disco Duro
NVIDIA GeForce 840M

MATLAB 2018a

Estudio estadistico y desarrollo del modelo clasificador

MO.IBA

MO.IBS

MES.PC

MES.MatL18

30h

5h

1/48

1/48

Ingeniero Biomédico Aprendizaje
Ingeniero superior, tutor del MO.IBA
HP Pavilion 15 Notebook PC

2,4 GHz Intel Core i7

12 GB RAM / 1 TB Disco Duro
NVIDIA GeForce 840M

MATLAB 2018a

13,79 €/h

27,58 €/h

899,00 €/u

2000,00 €/u

13,79 €/h

27,58 €/h

899,00 €/u

2000,00 €/u

13,79 €/h

27,58 €/h

899,00 €/u

2000,00 €/u

13,79 €/h

27,58 €/h

899,00 €/u

2000,00 €/u

Precio total por unidad:

827,40 €

137,90 €

18,73 €

41,66 €

137,90 €

68,95 €

18,73 €

41,66 €

206,85 €

68,95 €

18,73 €

41,66 €

413,70 €

137,90 €

18,73 €

41,66 €

2.241,11 €
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4. Redaccion y defensa del TFG

4.1 Redaccion del trabajo
MO.IBA 70 h Ingeniero Biomédico Aprendizaje
MO.IBS 5h Ingeniero superior, tutor del MO.IBA
HP Pavilion 15 Notebook PC
MES.PC 1/48 2,4 GHz Intel Core i7
' 12 GB RAM / 1 TB Disco Duro
NVIDIA GeForce 840M
MES.MO15 3/48 Microsoft Office 2015
4.2 Impresion y encuadernacién del TFG
MES.IMP 80u Impresion en blanco y negro del
documento
MES.ENQ 1lu Encuadernacion del TFG
4.3 Preparacion de la defensa
MO.IBA 30h Ingeniero Biomédico Aprendizaje
HP Pavilion 15 Notebook PC
MES. PC 1/48 2,4 GHz Intel Core i7
’ 12 GB RAM / 1 TB Disco Duro
NVIDIA GeForce 840M
MES.MO15 3/48 Microsoft Office 2015
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13,79 €/h

27,58 €/h

899,00 €/u

69,00 €/u

0,035 €/u

4,50 €/u

13,79 €/h

899,00 €/u

69,00 €/u

Precio total por unidad:

965,30 €

137,90 €

18,73 €

4,32€

2,80€

4,50 €

413,70 €

18,73 €

4,32 €

1.570,30 €




CAPITULO 5. CUADRO DE PRESUPUESTOS PARCIALES

Presupuesto parcial n® 1: Planificacion del proyecto y conocimiento del estado del arte

ud. Denominaciéon Cantidad Precio Total

Reunion inicial para presentar el proyecto y su

h planificacion 4 41,37 € 165,48 €
u Reuniones periddicas de evaluacién del progreso 20 82,74 € 1.654,80 €
h Revisidn bibliogréfica 45 13,79 € 620,55 €

Total presupuesto parcial n® 1: 2.440,83 €

Presupuesto parcial n2 2: Registro y procesado de sefiales de ECG superficial

Ud. Denominacién Cantidad Precio Total
h Registro de ECG superficial 5 239,93 € 1.199,63 €
h Desarrollo de algoritmo de preprocesado 50 17,76 € 887,79 €

Total presupuesto parcial n2 2: 2.087,42 €

Presupuesto parcial n2 3: Cdlculo de pardmetros no clinicos y estudio estadistico de los
pardmetros

Ud. Denominacién Cantidad Precio Total
h Calculo de pardmetros no clinicos 60 17,09 € 1.025,69 €
h Estudio de los resultados no clinicos 10 26,72 € 267,24 €
h Estudio de los resultados clinicos 15 22,41 € 336,19 €
h Estudio estadistico y desarrollo del modelo clasificador 30 20,40 € 611,99 €

Total presupuesto parcial n2 3: 2.241,11 €

Presupuesto parcial n2 4: Redaccion y defensa del TFG

Ud. Denominacién Cantidad Precio Total
h Redaccion del trabajo 70 16,09 € 1.126,25 €
u Impresion y encuadernacién del TFG 1 7,30 € 7,30 €
h Preparacion de la defensa 30 14,56 € 436,75 €

Total presupuesto parcial n2 4: 1.570,30 €
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CAPITULO 6. PRESUPUESTO DE EJECUCION POR CONTRATA

El presupuesto total del proyecto se calcula mediante la suma de todos los ejercicios
realizados. A esta suma se le incrementa un 13 % en concepto de gastos generales y un 6 % para
el beneficio industrial.

Al resultado se le ha aplicado el tipo de IVA correspondiente segln la Agencia Tributaria
para obtener el presupuesto de ejecucion por contrata. El tipo de IVA aplicado es el general,

21%.

IMPORTE (€)

1. Planificacion del proyecto y conocimiento del estado del arte 2.440,83 €
2. Registro y procesado de sefiales de ECG superficial 2.087,42 €
3. Célculo de parametros no clinicos y estudio estadistico de los parametros 2.241,11 €
4. Redaccion y defensa del TFG 1.570,30 €
Presupuesto de ejecucion material 8.339,66 €
Gastos generales (13%) 1.084,16 €
Beneficio industrial (6%) 500,38 €
Suma 9.924,20 €
IVA (21%) 2.084,08 €
Presupuesto de ejecucion por contrata: 12.008,28 €

Tabla 14. Presupuesto de ejecucion por contrata del proyecto.

El resultado total del ejercicio es de doce mil ocho euros con veintiocho céntimos.
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