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Resumen

Para caracterizar el sustrato auricular en fibrilacion auricular
(FA) se ha investigado un amplio niimero de indices aplicados a
electrogramas auriculares fragmentados complejos (CFAE). Sin
embargo, se ha obviado la evaluacion de su calidad, asi como
de su estabilidad interna (intra-canal) e intra-paciente. Este tra-
bajo evaliia la estabilidad intra-canal e intra-paciente de 204
CFAE:s bipolares de FA registrados en pacientes con FA paroxisti-
ca (n = 15) y persistente (n = 19) aplicando indices no lineales.
Para estimar las diferencias entre los CFAEs se ha utilizado el co-
eficiente de variacion (CV) de la entropia muestral (SE) y el de-
terminismo (DET) del andlisis de cuantificacion de recurrencias
(RQA) de los datos. Ademds, también se analizaron las variacio-
nes introducidas al descartar los segmentos de CFAEs ruidosos y
con artefactos. El andlisis intra-canal reporto una variacion sig-
nificativa del CV( %) para cualquier longitud de segmento anali-
zado tanto para DET como para SE al descartar segmentos rui-
dosos, habiendo mayores disminuciones para segmentos mds lar-
gos. Ademds, se observaron grandes variaciones de CV( %) pa-
ra DET y SE en cualquier longitud de segmento en el andlisis
intra-paciente, pero en este caso, el descarte de segmentos ruido-
sos no mejoro resultados. La prueba de Kruskal-Wallis reporto
diferencias estadisticamente significativas para DET y SE entre
canales, independientemente del proceso de descarte. Por tanto,
la alta variabilidad observada de los CFAEs ha demostrado que
promediar los datos en un canal o entre diferentes canales puede
conducir a una simplificacion excesiva de la caracterizacion del
sustrato auricular basada en CFAEs.

1. Introduccion

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia mas comtinmen-
te diagnosticada en la préctica clinica, con una prevalencia
estimada del 1-2 % de la poblacién en todo el mundo [1].
Gracias su éxito a largo plazo [2], la ablacién cardiaca de
las venas pulmonares (VP), procedimiento conocido como
ablacién con catéter (AC), se considera la mejor alternativa
a los farmacos para el control de la frecuencia cardiaca [3].
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Por ello, muchos esfuerzos de investigacion en FA se cen-
tran en el mapeo del sustrato electrofisiolégico auricular
para identificar lugares ectopicos responsables de generar
impulsos eléctricos anormales [4]. De hecho, las estadisti-
cas han demostrado que la tasa de éxito de la AC depende
estrictamente del area de ablacion y del tipo de FA [5].

En el intento de personalizar el tratamiento de la FA a me-
nudo se aplican indices no lineales a electrogramas auri-
culares fraccionados complejos (CFAE) para cuantificar el
remodelado auricular y el sustrato electrofisiolégico auri-
cular, respaldar las decisiones de manejo clinico y sugerir
el enfoque mds apropiado para la ablacién [6].

Recientemente se han publicado trabajos sobre la aplica-
cién de indices no lineales a los electrogramas de FA. Con
tal propésito, Ciaccio et al. midieron la repetitividad de
los CFAEs [7] y cuantificaron el grado de heterogeneidad
morfoldgica en sus deflexiones [8]; Acharya et al. utiliza-
ron graficos de recurrencia, medidas de RQA y de entropia
para probar que el proceso de generacion de los CFAE:s es,
de alguna manera, repetitivo incluso para secuencias tan
cortas como un segundo [9]; Ndrepepa et al. y Ravi et al.
usaron la longitud del ciclo auricular para demostrar que
los pacientes con FA persistente tenfan ciclos de duracién
mds corta y un mayor grado de actividad desorganizada
que los pacientes con FA paroxistica [10, 11]; Finalmente,
Sanders et al. emplearon analisis espectral para identificar
puntos de alta frecuencia, encontrado distribuciones dife-
rentes en FA paroxistica frente a permanente [12].

Sin embargo, la mayoria de los trabajos mencionados no
han considerado la estabilidad intra-canal e intra-paciente
de los CFAEs, ni tampoco la calidad de sefial. Con este ti-
po de omisiones pueden surgir dos problemas principales:
primero, promediar valores entre canales y entre pacientes
sin haber verificado previamente la estabilidad intra-canal
e intra-paciente, puede conducir a una simplificacién exce-
siva de los procesos fibrilatorios que acontecen en diferen-
tes regiones de la auricula izquierda; en segundo lugar, la
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inclusién de ruido y artefactos no vinculados al mecanismo
de FA, por ejemplo, tramos de amplitud saturada y muy
pequeiia o grabaciones distorsionadas que son debidas al
mal contacto del electrodo en las paredes auriculares, pue-
de producir resultados erréneos y poco fiables.

En este trabajo se ha evaluado la estabilidad intra-canal e
intra-paciente de los CFAEs con dos indices no lineales:
el determinismo (DET) del Andlisis de Cuantificacién de
Recurrencias (RQA) y la Entropia Muestral (SE). La esta-
bilidad se cuantific6 con el coeficiente de variacién (CV),
expresado en %, y se ha considerado la presencia de seg-
mentos ruidosos o con artefactos en los CFAEs, evaluando
como afecta su descarte en los resultados finales. La idea
consiste en que eliminar segmentos de mala calidad favo-
recera la evaluacion veraz de la estabilidad intra-canal e
intra-paciente. Ademads, esto deberia disminuir las diferen-
cias en DET y SE en canales intra-paciente, ayudando asi
a cuantificar mds verazmente el remodelado del sustrato
auricular con valores fiables y representativos.

2. Materiales
2.1. Base de datos

Se analizaron 204 electrogramas de 16 s muestreados a
977 Hz extraidos de pacientes con FA paroxistica (Pa-
rAF) y con FA persistente (PerAF) sin terapia de farma-
cos arritmicos y que iban a ser sometidos a ablacién por
catéter de radiofrecuencia en el laboratorio de electrofisio-
logia cardiaca. Para ParAF y PerAF se registraron respecti-
vamente 90 y 114 CFAE:s, que se identificaron observando
criterios publicados [7], y que se registraron de las cua-
tro venas pulmonares (VP): superior izquierda (VPSI), in-
ferior izquierda (VPII), superior derecha (VPSD), inferior
derecha (VPID), la pared libre anterior (ANT) y posterior
(POS) de la auricula izquierda.

El andlisis incorpor6 registros que tuvieran FA durante més
de 10 minutos, sometiéndolos a enventanado rectangular
de 1, 2 y 4 segundos, creando tres conjuntos de datos. Cada
uno estuvo compuesto por 204 secuencias no superpuestas
de 1, 2 y 4 segundos, respectivamente. En caso de ParAF
en ritmo sinusal, la FA se indujo por estimulacién rdpida
en el seno coronario o en la pared lateral de la auricula
derecha (intervalo de acoplamiento 250-200ms).

Antes de la digitalizacion, todas las sefales se filtraron
paso-banda con el sistema de adquisicién (0,5-450 Hz,
CardioLab, GE Healthcare, Waukesha, WI), que elimind
la deriva de la linea de base y el ruido de alta frecuencia.
Después se remuestrearon a 1 KHz y se filtraron con un
método basado en wavelets para la reduccién de ruido [13].

2.2. Proceso de descarte de CFAEs

Los CFAEs fueron inspeccionados visualmente para eva-
luar la calidad de su sefial. Inicialmente, ésta se evalud en
secuencias de 1 s, ya que era la longitud de ventana mds pe-
quefia. Luego se obtuvo la calidad de los segmentos de 2 y
4 s, tomando los subconjuntos mutuamente excluyentes de
dos y cuatro secuencias de 1 s, y se establecio la calidad de
cada grupo dependiendo de si contenia solo segmentos de

calidad de 1 s o, al menos, un elemento para descartar. Es
inevitable que el método descarte también algunas secuen-
cias de buena calidad, pudiendo provocar una pérdida leve
de informacién. Los subconjuntos se crearon siguiendo el
orden temporal de los segmentos, de modo que hubiera un
alineamiento temporal entre los tres conjuntos de datos de
diferente longitud analizados.

La exploracién de los CFAEs tuvo dos enfoques principa-
les: distinguir los artefactos de las activaciones auriculares
e identificar aquellos segmentos de CFAEs muy ruidosos.
En principio, para encontrar los artefactos de baja frecuen-
cia se visualizo el espectro de Welch de los segmentos de
1 s de longitud y se observaron aquellos segmentos que
presentaban picos en el rango de 0-2 Hz. Aquellos que
tenian, al menos, una activacion auricular con anormali-
dad en su amplitud y/o su forma fueron descartados. En
segundo lugar, para reconocer las partes de los CFAEs sin
activaciones auriculares, se extrajeron los rangos de ampli-
tud de cada secuencia de 1 s de longitud y se descartaron
los segmentos que presentaban rangos alrededor de cero
mV. A parte, se evalud el porcentaje de descartes para cada
longitud de ventana, el lugar de registro y el tipo de FA.

3. Meétodos

Las tres bases de datos que incluyen segmentosde 1,2y 4 s
de CFAEs se procesaron posteriormente con métodos no
lineales para obtener SE y DET. A continuacién se presenta
una breve descripcién de este procesamiento.

3.1. Entropia muestral

El indice SE asigné a cada secuencia un valor no negativo
que refleja su complejidad, con valores mas grandes co-
rrespondientes a una mayor irregularidad en los datos [14].
La longitud médxima de la plantilla m se fijé en 2 muestras
y la tolerancia r en 0,35 veces la desviacion estandar del
segmento, como en trabajos anteriores [15]. SE se aplicé
a los conjuntos de datos de las secuencias de 1,2y 4 s
de longitud. Los resultados serdn presentados indicando el
rango, la media y la desviacion estdndar.

3.2. Analisis de cuantificacion de recurrencias

Se utilizaron grificos de recurrencia (GR) para encontrar
patrones dentro de las secuencias de 1, 2 y 4 s. Para re-
construir los GRs a partir de los CFAEs, considerados co-
mo series de tiempo, sus trayectorias se proyectaron en un
espacio fasico d-dimensional. El espacio se obtuvo por el
teorema de Takens, con una dimension de reconstruccion
d vy un retardo en el tiempo 7, definidos con los métodos
de vecinos mas préximos e informacién mutua, respectiva-
mente [16]. A continuacién, se produjeron los GR repre-
sentando cada par de estados de trayectoria como un punto
negro, si su distancia estaba por debajo de un umbral espe-
cificado, y blanco en caso contrario. El umbral se fij6 en el
10 % de 1a media del diametro del espacio fasico [17].

La medida RQA seleccionada para el estudio ha sido el de-
terminismo (DET), que cuantifica la predictibilidad de la
secuencia, midiendo el porcentaje de puntos de recurren-
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Figura 1. Distribucion de porcentajes de segmentos ruidosos o
artefactados descartados de las seis zonas de registro analizadas
para los datos de 1 s de longitud (a), los de 2 s (b) los de 4 s (c).

SE sin descarte SE con descarte

rango media & std
Is  [0.004-0.362] 0.137 £0.033  [0.013-0.362] 0.138 £ 0.032

2s [0.007-0.312] 0.134 £0.025 [0.018-0.312] 0.135 + 0.023
4s [0.008-0.3] 0.132 £ 0.017 [0.02-0.3] 0.134 +0.014

rango media =+ std

Tabla 1. Resultados de la andlisis de los descriptores estadisticos
de entropia muestral para conjuntos de datos de los segmentos de
1, 2y 4 s de longitud, cony sin descartes. Los valores informados
se obtuvieron promediando entre los CFAEs.

cia que pertenecen a lineas diagonales del GR con longi-
tud minima [,,;, > 50. Los resultados se reportan con el
rango, la media y la desviacidn estdndar.

3.3. Estabilidad intra-canal e intra-paciente

La estabilidad de los parametros, tanto dentro del canal co-
mo dentro del paciente, se verificd para los conjuntos de
datos de 1, 2 y 4 s de longitud, utilizando el coeficiente de
variacién (CV) para medir la dispersion. El coeficiente de
variacion, expresado en %, se calculé como CV = o/p,
siendo o la desviacién estandar y p la media del indice
en estudio. Los andlisis se repitieron descartando los seg-
mentos de CFAEs ruidosos o con artefactos y se evalud
cualquier aumento y disminucién del CV.

Ademais, se seleccion6 la prueba de Kruskal-Wallis para
evaluar si el indice analizado en cada zona auricular re-
gistrada procedia de la misma distribucién. Previamente,
se verificd la hipétesis de homocedasticidad con la prueba
de Breush-Pagan. Para facilitar el proceso, se compararon
los valores medianos de los grupos numéricamente y grafi-
camente, de modo que cualquier inexactitud podria haber
sido detectada. La hipdtesis nula (Hp) probada fue que los
rangos medios de DET (o SE) entre las zonas de registro
intra-paciente eran los mismos. La aceptacion de Hy de-
muestra que el remodelado auricular es similar en diferen-
tes zonas de la auricula izquierda. Al revés, el rechazo de
Hj lleva a la conclusién de que el promedio entre los ca-
nales provoca una simplificacién excesiva de la condicién
del sustrato auricular en la auricula izquierda. La prueba
de Kruskal-Wallis se realiz6 en los conjuntos de datos de
1, 2 y 4 segundos, con y sin descartes.

4. Resultados y discusion

De la inspeccién de los CFAEs, los segmentos de 1 s des-
cartados fueron el 5.6 %, mientras que en los segmentos
de 2 y 4 s los porcentajes fueron levemente mayores 8.1 %
y 12.9 %, respectivamente, debido a la pérdida adicional

DET sin descarte

rango media £ std

Is  [0.075-0.998] 0.561 +0.120  [0.075-0.963] 0.559 £ 0.113
2s [0.122-1] 0.600 £ 0.101  [0.122-0.958] 0.595 £ 0.091
4s [0.092-1] 0.631 +0.072  [0.124-0.942] 0.621 £ 0.058

DET con descarte

rango media =+ std

Tabla 2. Resultados de determinismo para los segmentos de 1, 2
v 4 s de longitud, con y sin descartes. Los valores informados se
obtuvieron promediando entre CFAESs.

1-s ADI1-s 2-s AD2-s 4-s AD4-s

DET 233% —156% 191% —228% 133% —479%
SE 266% —161% 205% —20.1% 139% —422%

Tabla 3. Valores intra-canal del CV para DET y SE para segmen-
tosde 1,2y 4 syvariacion de CV (AD) introducida descartando
segmentos de baja calidad.

de informacién. La Figura 1 muestra la distribucion de los
segmentos descartados para cada zona auricular de regis-
tro y longitud de segmento. En particular, el nimero de
descartes en la VPSI es bastante bajo en comparacién con
los demas canales, contrastando asi con la VPSD, en la
que los descartes fueron mas frecuentes. La proporcion de
segmentos descartados en pacientes con FA paroxistica y
persistente fue similar: para los segmentos de 1 s de longi-
tud, el 46,4 % de los segmentos descartados eran de ParAF
y el 53,6 % de PerAF; para segmentos de 2 s de longitud, el
44,4 9% eran de ParAF y 55,6 % de PerAF y para segmentos
de 4 s, el 43,8 % era de ParAF y el 56,2 % de PerAF.

El rango, la media y la desviacién estdndar de los descrip-
tores estadisticos promediados resultantes de la aplicacién
de SE a los segmentos de 1, 2 y 4 s, con y sin descar-
tes, se presentan en la Tabla 1. Con descartes, los rangos
se redujeron conforme aumentaba el limite inferior debi-
do, principalmente, a la eliminacion de la deriva de sefiales
que generalmente presentaban una alta amplitud y bajos
valores de SE. También las desviaciones estdndar dismi-
nuyeron con los descartes.

Los descriptores estadisticos de DET se calcularon igual
que para SE y sus resultados se indican en la Tabla 2. Aqui
los rangos también se redujeron con los descartes, pero es-
ta vez debido al limite superior, que asumia valores mas
bajos, disminuyendo asi también las desviaciones estandar.
De hecho, DET y SE son, hasta cierto punto, medidas com-
plementarias, ya que una determina la previsibilidad y la
otra la complejidad de una serie temporal.

El andlisis intra-canal mostrd una variacion significativa de
CV( %) en cualquier longitud de segmento tanto para DET
como para SE (ver Tabla 3). Los segmentos descartados
mejoraron la estabilidad disminuyendo el CV con dismi-
nuciones mds profundas para segmentos mds largos. Es-
tas variaciones fueron mayores en promedio para PerAF
con DET =29.1% y SE = 37.6 % que para ParAF, con
DET = 19.6 % y SE = 31.8 % respectivamente.

La estabilidad intra-paciente también proporciond grandes
variaciones en CV (%) para DET e incluso mayores para
SE en cualquier longitud de segmento, como se muestra en
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1-s ADI1-s 2-s AD2-s 4-s AD4-s
DET 239% +2.0% 248% +35% 24.1% +1.7%
SE  342% +0.5% 348% —01% 359% —03%

Tabla 4. Valores intra-paciente del CV para DET y SE para seg-
mentos de 1, 2 y 4 s y variacion de CV (AD) introducida descar-
tando segmentos de baja calidad..

la Tabla 4. En este caso, descartar segmentos fue initil y el
CV proporcion6 variaciones limitadas.

La prueba de Kruskal-Wallis revel6 que las caracteristicas
subyacentes de los CFAEs eran en su mayoria diferentes
en cada zona de registro analizada, mostrando una gran va-
riabilidad de los indices intra-paciente. Para conjuntos de
datos de 1 s de longitud, 1a Hy siempre se rechazé para SE,
mientras que para DET se acept6 solo una vez sin descar-
tes. Para 2 s de longitud, Hy todavia se rechaz6 siempre
para SE, mientras que para DET se acept6 en dos casos
sin descartes y en un caso con descartes. Para 4 s de lon-
gitud, se aceptd la hipétesis nula en siete casos, uno para
SE con descartes, uno para DET sin descartes y cinco pa-
ra DET con descartes. Sin embargo, una vez visualizada la
distribucién correspondiente para verificar la exactitud de
los resultados, los valores medios se revelaron diferentes.
La inexactitud encontrada para los conjuntos de datos de
4 s de longitud se justifica por el hecho de que el tamafio
de la muestra es bastante limitado, por lo que la prueba de
la muestra no puede seguir una distribucién x2.

5. Conclusiones

El proceso de descarte favorecié mas la estabilidad intra-
canal que la intra-paciente. Sin embargo, la alta variabi-
lidad del CV ha revelado que promediar los datos en un
canal, asi como entre los sitios de registro, puede condu-
cir a una simplificacién excesiva de la caracterizacién del
sustrato auricular basado en CFAEs. En muchos casos, los
andlisis intra-paciente revelaron que solo una parte de las
zonas auriculares registradas presentaba caracteristicas de
sustrato auricular similares, identificadas por valores de
DET y SE similares. Esto refuerza la conclusién de que
promediar, tal como hacen la mayoria de trabajos previos,
deteriora la singularidad del sustrato auricular por zonas de
registro, la cual es la base para el desarrollo de tratamientos
personalizados en ablacion con catéter.
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