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Resumen:

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas frecuente, afecta a un 2% de la
poblacién general y conlleva una importante morbilidad asociada. A pesar de ello, los mecanismos
electrofisioldgicos responsables del origen y prevalencia de la misma no son aun completamente
conocidos.

Una técnica eficaz para el tratamiento de la enfermedad consiste en la ablacién de las
regiones auriculares con una frecuencia de activacion mas elevada, responsables del mantenimiento
del proceso fibrilatorio. Sin embargo, al tratarse de un procedimiento reciente, no existe consenso en
cuanto al método de procesado a utilizar para el calculo de frecuencias dominantes (FD) en los
diferentes tipos de registros clinicos.

En este trabajo se proponen nuevos métodos de filtrado basados en la convolucién temporal
de las senales y el algoritmo Empirical Mode Decomposition, cuya eficacia en la deteccion de FDs se
ha evaluado utilizando simulaciones de la actividad eléctrica auricular, ademas de datos de pacientes
obtenidos durante episodios cortos de FA. En ambos casos se ha testado el comportamiento en
registros intracavitarios, registros de la superficie del torso y reconstrucciones de la actividad interna
a partir de exploraciones no invasivas (ECGI), una tendencia novedosa en auge en la guia de los
procedimientos quirurgicos mas segura para el paciente.

Los resultados obtenidos se comparan con procedimientos ampliamente utilizados: el
método de Botteron y el filtrado en banda. Se ha demostrado que el sistema convolucional presenta
mejores resultados que los anteriores para registros invasivos, mientras que el Empirical Mode
Decomposition se presenta como una alternativa prometedora para los casos de electrocardiografia
por imagen (ECGI). Las frecuencias dominantes calculadas se exhiben en la elaboracion de mapas de
la auricula, que permiten discriminar las regiones dominantes, minimizando las lesiones en tejido
sano y suponen una guia para un tratamiento mas localizado, preciso y personalizado de la patologia.






Resum:

La fibril-lacié auricular (FA) és I’ aritmia cardiaca més freqiient, afecta un 2% de la poblacio
general i té una important morbiditat associada. Aixi i tot, els mecanismes electrofisiologics
responsables de |’ origen i prevaléncia d’ aquesta no sén encara completament coneguts.

Una técnica eficag en el tractament de la malaltia consisteix en |’ ablacidé de les regions que
presenten una freqliéncia d’ activaci6 més elevada, responsables del manteniment del procés
fibrilatori. No obstant, al tractar-se d’ un procediment recient, no existeix un consens en quant al
metode de processat a utilitzar per al calcul de freqiéncies dominants als diferents tipus de registres

clinics.

En aquest treball es proposen nous metodes de filtrat basats en la convolucié temporal de
les senyals i |’ algoritme Empirical Mode Decomposition, la eficacia del qual en la deteccié d’ FDs s’ ha
avaluat utilitzant simulacions de | ‘activitat eléctrica auricular a més de dades de pacients obtingudes
al llarg d’ episodis curts de fibril-lacié auricular. En ambdds casos s’ ha testat el comportament dels
metodes en registres intracavitaris, registres de superficie del tors i reconstruccions de I’ activitat
interna a partir d’ exploracions no invasives (ECGI), una tendéncia innovadora en creixement a la guia

dels procediments quirdrgics més segura pels pacients.

Els resultats obtinguts es comparen amb procediments ampliament utilitzats: el métode de
Botteron i el filtrat en banda. S’ ha demostrat que el sistema convolucional presenta millors resultats
qgue els anteriors per registres invasius, mentre que I’ Empirical Mode Decomposition es presenta
com una alternativa prometedora pels casos d’ electrocardiografia per imatge (ECGI). Les freqliencies
dominants calculades s’ exhibeixen en I’ elaboracié de mapes en I’ auricula, que permeten
discriminar les regions dominants, minimitzen les lesions al teixit sa i suposen una guia per un
tractament més localitzat, precis i personalitzat de la patologia






Abstract:

Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia, affecting 2% of the global
population and carrying an important morbidity associated. Nonetheless, electrophysiological
mechanisms involved in its origin and prevalence are not fully understood yet.

An effective technique for the disease treatment consists on the ablation of atrial regions
with a higher activation frequency, which are the responsible of maintaining the fibrillatory process.
However, since it is a recent approach there is no consensus referring to the method that must be
used on signal processing in order to compute the dominant frequencies (DFs) in each kind of clinical
registers.

In this project new filtering approaches are proposed, based on the spatial convolution of the
signals and using the Empirical Mode Decomposition algorithm, whose FDs estimation accuracy are
assessed using electrical atrial activity simulations, besides using patient data obtained during short
AF episodes. In both cases performance of the methods has been tested on intracavitary recordings,
body surface recordings and projections of intracavitary activity using only non-invasive explorations
(ECGI), a novel technique that promises to become a guidance to surgical procedures more secure
for the patient.

Results obtained are compared with widely used procedures: Botteron’s method and band
pass filtering. It’s been proven that convolutional system shows better results than both previous
methods for invasive recordings, while Empirical Mode Decomposition becomes a great alternative
on imaging electrocardiography (ECGI). Dominant frequencies estimated are shown by the
elaboration of maps on the atria, which allow to distinguish dominant regions, minimizing healthy
tissue injuries and being a guide for a more localized, precise and personalized treatment of the
pathology.
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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas frecuente en la practica clinica y
acarrea importantes implicaciones socioecondmicas y sanitarias. Se estima que alrededor de un
millén de personas en Espafa padecen esta enfermedad [1] de los cuales 900.000 se encuentran
todavia sin diagnosticar. La incidencia de la enfermedad aumenta mucho a partir de los 60 afos y es
mas comun en hombres que en mujeres. La FA incrementa los riesgos de fallo cardiaco, infarto,
trombos, etc. doblando las posibilidades de muerte del paciente que la sufre. Ademas, abarca un 2%
del total del coste sanitario espafiol [2].

A nivel electrofisioldgico, la FA se caracteriza por una actividad eléctrica relativamente
caotica del tejido auricular, en contraposicion con la actividad sinusal descrita por un Unico frente de
onda que provoca la contraccion simultanea del miocardio. La actividad cadtica conlleva, en ultima
instancia, un detrimento de la funcién mecdnica de bombeo. A pesar de la incidencia de esta
enfermedad, siguen sin estar completamente claros los mecanismos responsables de su origen y en
especial del mantenimiento de la misma, sin embargo, se han observado patrones jerarquicos en la
prevalencia de estos procesos que sostienen el mantenimiento de los mismos a partir de regiones
gue presentan una frecuencia de activacion mas elevada.

La fibrilacidon auricular puede ser diagnosticada partiendo del basico electrocardiograma de
12 derivaciones, pero requerimos de técnicas mas sofisticadas para una caracterizacion completa de
la patologia. Surgen de este modo técnicas que permiten una descripcion de la actividad eléctrica de
la fibrilacion auricular mas detalladas como son el registro eléctrico en el interior de la cavidad
(electrograma), un mapeado de superficie del torso del paciente con mayor densidad de electrodos o
la posibilidad de reconstruir la actividad electrofisioldgica auricular a partir Unicamente de registros
superficiales (problema inverso).

La ingenieria biomédica es una disciplina relativamente reciente que puede ayudar a arrojar
luz sobre fendmenos fisioldgicos gracias a la aplicacion de los principios de la ingenieria a las ciencias
de la vida. De este modo, el desarrollo de nuevos sistemas de registro, modelos matematicos,
métodos de procesado de sefiales, etc. permiten comprender y estudiar mas en profundidad
procesos que hasta ahora podrian permanecer ignorados, mejorando el diagndstico, seguimiento y
cura de ciertas enfermedades, consiguiendo procedimientos mas seguros y eficientes en beneficio

del paciente.

Durante este proyecto se trabaja con diferentes tipos de registros de fibrilacién auricular,
analizando las senales para el cdlculo de frecuencias dominantes, evaluando cada uno de los
sistemas propuestos y permitiendo la elaboracién de mapas que pueden permitir un tratamiento
mas dirigido y especializado.

El presente trabajo se ha desarrollado en el centro de investigacion biomédica ITACA COR,
donde ya se han realizado otras investigaciones de relevancia internacional en el estudio de arritmias
cardiacas y centrados principalmente en el campo de la fibrilacion auricular. Ademas, se ha
colaborado profusamente con el laboratorio de drganos bioartificiales del Hospital General
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Universitario Gregorio Marafién de Madrid, donde se han realizado los registros cortos en pacientes
con fibrilacién auricular diagnosticada. La ventaja de la estancia en el hospital y esta colaboracién es
el estrecho contacto con profesionales médicos que muestran sus necesidades mas inmediatas y los
problemas que estan a la orden del dia, asi como una mayor facilidad de acceso a ciertos recursos.
También resulté importante el contacto directo en la recopilacidon y sincronizacion de los registros
para una mayor comprension del problema tratado.

Finalmente, este trabajo podra contribuir a comprender mejor los patrones que guian el
proceso fibrilatorio asi y permitir tratamientos mas precisos, dirigidos y especializados, lo que supone
en ultima instancia una mayor seguridad para el paciente.

1.1. Motivacién

La principal motivacion de este trabajo fue la de poder aplicar los conocimientos
directamente adquiridos en el grado para la solucidon de un problema real que puede contribuir a
mejorar la salud de una gran cantidad de poblacién. Los conocimientos que se desprenden pueden
contribuir a detectar mejor los mecanismos por los que se mantiene la fibrilacién auricular,
contribuyendo asi al desarrollo de técnicas mas personalizadas, seguras y eficientes dependiendo del
caso en cuestion.

Se ha demostrado bastante recientemente el papel que juegan las areas con frecuencias
dominantes mds elevadas en el mantenimiento de la fibrilacién auricular. Al ser este enfoque
relativamente reciente no existen todavia técnicas completamente fiables para identificar las
frecuencias dominantes en FA tanto de forma invasiva como de forma no invasiva, tendiendo a un
tratamiento de la sefial demasiado general. Surge asi la necesidad del desarrollo de nuevos sistemas
gue se ajusten a las caracteristicas de cada exploracion, realzando la informacidn de interés en cada
uno de los casos.

La evaluaciéon de los diferentes algoritmos para el cdlculo de frecuencias dominantes
permitira concluir qué tipo de procesado es conveniente para cada uno de los registros con los que
se estan tratando. La posibilidad de combinar de una forma tan clara conocimientos técnicos propios
de sectores como las telecomunicaciones o electrénica junto a la medicina para la mejora de la
calidad de vida y la obtencién de informacién fue uno de los principales motivos que guio mi decision
en la eleccién del grado y de un trabajo de tales caracteristicas
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2. OBJETIVOS

El objetivo del presente trabajo es el disefio, desarrollo y evaluacion de un sistema de calculo
de frecuencias dominantes en pacientes adaptandose al tipo de registro que estamos estudiando en
cada caso. Esta tarea se desarrolla con el fin de ser capaces de elaborar mapeados de la auricula
atendiendo a los ratios de activaciéon de todo el tejido mas precisos que los detallados hasta el
momento, de forma que se mejore la identificacion y comprension del mecanismo del proceso
fibrilatorio en cada paciente de una forma personalizada para planificar el tratamiento mds dptimo.

Para ello, nos planteamos algunas de las siguientes metas:

* Comprension y estructuracion de las bases de datos disponibles tanto de modelos
matematicos como registros de pacientes reales.

* Identificacion de las caracteristicas principales que presentan las sefiales de
electrograma, registros eléctricos del torso y reconstrucciones en un modelo
tridimensional de auricula a partir de la informacion de superficie.

* Desarrollo de un sistema de preprocesado que enfatice la informacién de interés
eliminando artefactos para cada tipo de registro.

* Familiarizacién con las técnicas de estimacién del dominio espectral y calculo de las
frecuencias dominantes

* Desarrollo de un sistema de evaluacion para poder elaborar una comparativa y
métrica de los diferentes resultados obtenidos para cada registro, ademas de poder
utilizarlo en la evaluacion de investigaciones futuras.

* Observacién de los resultados y extraccién de conclusiones.
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3. ANTECEDENTES

3.1. El Corazén

El corazén es el érgano principal del aparato circulatorio y su funcion mas importante
consiste en el impulso de la sangre a través de las arterias para su distribucién por todo el organismo,
proveyendo del oxigeno y nutrientes necesarios en la homeostasis celular. El corazén se divide en
cuatro cavidades: dos cavidades superiores denominadas auricula izquierda y auricula derecha y dos
cavidades inferiores, el ventriculo derecho y el ventriculo izquierdo.

La auricula derecha recibe la sangre pobre en oxigeno que proviene de todo el organismo y la
transmite al ventriculo derecho a través de la valvula tricuspide. El ventriculo derecho bombeara la
sangre hacia los pulmones para que se oxigene retornando posteriormente a la auricula izquierda.
Una vez aqui, la sangre rica en oxigeno es impulsada al ventriculo izquierdo a través de la valvula
mitral y es finalmente bombeada al resto del cuerpo.

3.1.1. La actividad eléctrica cardiaca

Las contracciones del corazdon se producen como respuesta a la actividad eléctrica de las
células miocardicas, que presentan variaciones en el potencial eléctrico entre el espacio extracelular
y el espacio intracelular. El cambio en este potencial transmembrana se denomina potencial de
accioén (PA) y es generado por diferentes corrientes a través de los canales idnicos transmembrana, y
es el responsable de la contraccion mecanica.

I1 mA/cm?2

Figura 1. Potencial de accion cardiaco. En la fase O la corriente de sodio permite la despolarizacion
de la célula. Las corrientes de calcio mantienen el potencial en la cresta promoviendo la
contraccion durante las fases 1y 2. Finalizando la segunda fase y especialmente durante la 3¢ la
corriente de potasio retorna a la célula a su potencial de reposo (fase 4). Extraido de [3]
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En el caso de un corazén sano, la activacion eléctrica comienza en el nodo sinusal, que se
trata de un conjunto de células en intima relacién con las fibras del sistema nervioso auténomo vy
estd situado en la pared superior de la auricula derecha. Las células de esta estructura actian como
un marcapasos Yy tienen la capacidad de generar potenciales de accién propios gracias a la presencia
de una corriente denominada “funny” [4] por el comportamiento paradigmatico de los canales que la
soportan respecto al canales idnicos. Los impulsos eléctricos pasan entonces a través de la pared
auricular hasta los ventriculos a través del nodo auriculoventricular, que retrasa la propagacién con
la finalidad de que se produzca una contraccidn coordinada.

branches

Purkinje
fihers

Ventricular
muscle

T T T T T T 1
Time[ms] 0 100 200 300 400 S00 600 700

Figura 2 Propagacion eléctrica en el corazon, ECG. Se muestra el ECG en negro y las ondas
responsables. Se puede observar como la onda P se corresponde con la despolarizacion
sincrona de las auriculas, la QRS con la despolarizacion de los ventriculos y la T con la
repolarizacion de los mismos. Extraida de [5].

Una arritmia es un trastorno del ritmo cardiaco producido por problemas en el sistema de
conduccién eléctrica del corazén. Estos problemas pueden estar asociados a sefiales anormales o
extras, bloqueos y demoras de las mismas o que se propaguen por rutas nuevas diferentes a las
consideradas normales a través del tejido cardiaco. Las arritmias cambian el ritmo de activacion del
tejido, provocando que éste sea mas rapido (taquiarritmias) o mas lento (bradiarritmias). Por otra
parte, las rutas de conduccion eléctrica pueden mantenerse inalteradas (bradicardia y taquicardia
sinusal) o ser desorganizadas (flutter).

Dentro de las taquiarritmias, ademas, distinguimos entre supraventriculares o ventriculares,
cuando el origen de la misma se produce por debajo del nodo auriculoventricular. Un ejemplo de
arritmia ventricular seria la fibrilacién ventricular, que conlleva la ausencia de latidos efectivos y
requiere una cardioversion inmediata. Formando parte taquiarritmias supraventriculares es donde
encontramos la fibrilacion auricular.
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3.1.2. Fibrilaciéon auricular

La fibrilaciéon auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas frecuente en adultos [6] y se
caracteriza por una activacién rapida y desorganizada del tejido auricular debida a la aparicidon de
muchos frentes de onda simultaneos. La actividad auricular descoordinada conlleva que la
contraccién no se produzca de forma efectiva, alterando el esquema de propagacién anterior en
detrimento de la funcion mecanica de bombeo, traduciéndose en ultima instancia en latidos mas

rapidos e irregulares. En la auricula aparecen muchos frentes de onda en lugar de uno solo
simultaneo y homogéneo.

La importancia de la FA radica en la morbi-mortalidad asociada [7], influyendo
negativamente en la calidad de vida de los pacientes que la sufren. La ausencia de una contraccion
simultanea del tejido auricular causa una expulsion de sangre incompleta de la cavidad, lo que
induce a la formacidon de trombos en el interior de la misma que podran desplazarse a otras regiones.

Del mismo modo, la actividad auricular cadtica incrementa el riesgo de infarto, fallo cardiaco y otras
complicaciones asociadas.

La prevalencia de la fibrilacién auricular aumenta con la edad y afecta con mayor frecuencia
a hombres que a mujeres. El riesgo de padecer FA a partir de los 40 afios se situa entre el 20% vy el
25% [8] y se estima que su prevalencia en la poblacién estadounidense se duplicard en los préximos
25 afios. Ademas, la probabilidad de muerte en un paciente con fibrilacidon auricular se duplica a lo
largo del primer afio [9]
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Figura 3. Incidencia y mortalidad de la fibrilacion auricular. En la parte superior se muestra la mortalidad de la
misma [9]. Se puede observar como la probabilidad de muerte se multiplica de forma similar en hombres y
mujeres. En la figura inferior se observa la prevalencia de la misma en funcion de la edad [6]
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En la mayoria de ocasiones la fibrilacién auricular se presenta sin un motivo previo aparente,
sin embargo, las causas mas comunes que favorecen la aparicién de la misma son la hipertension,
otras patologias cardiacas asociadas previas, enfermedades hormonales o desconocida (denominada
fibrilacién auricular idiopatica).

La clasificacion de la FA mas comun entre los clinicos se basa en la incidencia de la misma,
gue puede variar con el tiempo en un mismo paciente. Asi, podemos distinguir en [10]:

* Detectada por primera vez. Estos pacientes pueden haber tenido episodios previos no
detectados. Es independiente de si el episodio resulta o no sintomatico y si finaliza de forma
espontanea.

* Recurrente. Se detecta un nuevo episodio de FA teniendo registrado un evento previo.
o Paroxistica. Los episodios recurrentes finalizan por si mismos

o Persistente. Los episodios se mantienen por mds de 7 dias y requieren de terapia
farmacolégica o cardioversion en la mayoria de los casos para su cese.

* Permanente. El episodio de FA es continuado y no cede ni con terapia eléctrica ni
farmacolégica.

3.1.3. Mecanismos de mantenimiento de la fibrilacidn auricular

Los mecanismos por los cuales se produce el mantenimiento del proceso fibrilatorio han sido
objeto de discusién a lo largo de los ultimos afios. Las primeras teorias que trataban de explicar el
proceso fibrilatorio versaban sobre la existencia de muchas fuentes aleatorias distribuidas por la
auricula [11] o la propagacion en circuitos cerrados [12].

A partir de la segunda mitad del siglo XX surgieron nuevas teorias como la de Moe y
Abildskov [13], que propone que la actividad cadtica puede producirse como resultado de la
interacciéon de numerosos frentes de onda en el tejido auricular sin la necesidad de la presencia de
focos que disparen las activaciones. La propuesta de este proceso de automantenimiento se llevo a
cabo con un modelo computacional y tuvo que esperar 20 afios para poder contrastarse mediante el
uso de técnicas con la suficiente densidad de electrodos para mapear la pared auricular. Esta
demostracion llegd en 1985 [14] , determinando a su vez que el nimero minimo de frentes de onda
simultaneos para el mantenimiento de la actividad fibrilatoria mediante ondas multiples se situa
entre 4y 6.

Sin embargo, la teoria de los multiples frentes de onda no es la Unica que explica los
mecanismos de la FA. Existe otra corriente que defiende la teoria jerdrquica, demostrando que estos
episodios pueden ser iniciados por la presencia de focos de activacién mas rapida situados cerca de
las venas pulmonares [15], ademas de otras teorias que demuestran tedrica y experimentalmente el
mantenimiento a través de un patrén rotatorio [16], [17]. Estas rotaciones se originan cuando un
frente de onda produce una reentrada automantenida y son conocidos como rotores.
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La explicacion de este fendmeno seria la siguiente: Un frente de onda trata de atravesar una
region lesionada o que por algiin motivo presenta un periodo refractario anormalmente llargo. Por lo
tanto la onda avanza Unicamente por los laterales de esta regién. Una vez la sobrepasa, activa la
parte ultima que ya ha salido del periodo refractario, propagandose la onda de nuevo hacia detras
(reentrada). Las reentradas se clasifican, atendiendo a su origen en reentradas funcionales (tejido
lesionado) o anatdmicas (obstaculo estructural).

Se propone, por lo tanto, un patrdn jerarquico en el proceso fibrilatorio, con un generador,
ya sea un foco ectdpico o microreentrada que se activa a una frecuencia mayor al resto del tejido,
provocando frentes de onda mas rapidos en contraposicién a la actividad del resto del miocardio. En
un primer momento se pensaba que el origen de estos fendmenos se localizaba Unicamente cerca de
las venas pulmonares [18]. Sin embargo, han sido identificados en diferentes localizaciones [19], [20].
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Figura 4. Mecanismos de mantenimiento de la FA. A. Foco ectdpico en las venas pulmonares, B.
Rotor en la pared de la auricula izquierda, C. Modelo de multiples frentes de onda, D. Formacion de
rotor por la presencia de un foco ectdpico en la vena pulmonar, E. Rotor transmural, F. Multiples
frentes de onda por la presencia de un rotor movil. Extraido de [21]

3.1.4. Tratamiento mediante ablacidon

El procedimiento mas habitual en la practica clinica para el tratamiento de FA es el empleo
de farmacos anti arritmicos [22]. Sin embargo, por sus efectos colaterales, baja tasa de éxito y
naturaleza cadtica de la enfermedad, en algunos casos se practica la intervencion quirdrgica, aislando
diferentes zonas de la auricula para evitar la propagacion de multiples ondas o quemando el foco
gue mantiene el proceso fibrilatorio.
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Figura 5: Representacion esquemadtica de varios procedimientos quirurgicos para
el aislamiento de las venas pulmonares en la auricula izquierda. LAA (Apéndice de
la auricula izquierda). MA (dnulo mitral). Extraida de [23].

Estas técnicas son muy agresivas y alteran el funcionamiento normal de la auricula [24]. Visto
ademas que en muchos de los pacientes de FA, el foco se encuentra cerca de las venas pulmonares,
el aislamiento de las mismas se ha convertido en la piedra angular del tratamiento contra el proceso
arritmogénico (ver figura 5). Este aislamiento se acostumbra a realizar por radiofrecuencia, utilizando
energia térmica [25]. Sin embargo, otros procedimientos defienden el empleo de temperaturas muy
bajas, lo que permite preservar la arquitectura tisular disminuyendo el riesgo de aparicion de
trombos y el riesgo de estenosis venosa pulmonar [26], [27].

Se ha probado, sin embargo, que la ablaciéon en otras localizaciones del tejido auricular
donde la frecuencia de activacion es mas elevada y que se pueden corresponder con focos de
activacion o rotores adquieren similares o incluso mejores resultados que la ablacidn de las venas
pulmonares (PVI), siendo ademas, procedimientos mas seguros [28], [29]. Esto supone un cambio de
paradigma hacia un tratamiento mas dirigido y especializado en lugar del aislamiento circunferencial

de las venas pulmonares.

Denominaremos de ahora en adelante frecuencia dominante al método que permite medir el
ritmo de activaciéon en cada localizaciéon del miocardio auricular, obtenida mediante estimacion
espectral, haciendo especial referencia a las regiones cuya frecuencia es mas elevada y gobiernan
sobre el resto de la auricula. Surge por lo mencionado anteriormente la necesidad de discriminar las
regiones de la auricula en funcién de su ratio de activacion para poder estudiar el tratamiento
dirigido en estas localizaciones y analizar el patrdn jerarquico presente en casos de fibrilacion
auricular.
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3.2. Electrofisiologia en FA

Durante este apartado se hablard de los diferentes tipos de registros eléctricos mas
habituales con los que se trabaja en la caracterizacién de la fibrilaciéon auricular y que supondran la
base de estudio del presente trabajo. Encontraremos registros invasivos de electrograma, registros
no invasivos en la superficie del torso y la resolucidn del problema inverso de la electrocardiografia.

3.2.1. Navegadores electroanatémicos y mapeo de FDs

Tras la demostraciéon de que la FA puede mantenerse a través de un proceso jerarquico
dominado por una regidon que presenta un ratio de activacion mas elevada que el resto del tejido
auricular, surge la necesidad de deteccidn de dichas localizaciones dominantes. El enfoque principal
en la localizacidn de estas regiones consiste en la identificacidn de las Frecuencias Dominantes (FD) y
el mapeo de las mismas en la auricula. La frecuencia dominante se expresa en Hercios
(activaciones/segundo).

Para la identificacién de frecuencias dominantes se toman registros invasivos con catéteres
en el interior de la cavidad auricular, obteniéndose de este modo sefales de electrograma (EGM).
Estas sefiales eléctricas son resultado de la combinacién de todos los potenciales de accién de las
células del miocardio mas cercanas al electrodo de registro. El calculo de la FD consiste en la medida
de la tasa de activacion usando el contenido espectral de la sefial. De este modo, el intervalo con un
mayor contenido espectral nos indica la frecuencia en Hz (latidos/segundo).

7.81Hz

Circumferetntial
ablation
line

3.42Hz

Figura 6. Mapeo de frecuencia dominante en paciente con FA paroxistica Se observa en
morado el punto con una frecuencia dominante mds elevada, localizado en la vena pulmonar
derecha inferior de la auricula izquierda. Los puntos rojos indican la linea de ablacion. La FA
remitio tras el procedimiento quirurgico. Extraido de [30].
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El mapeo de FDs en la pared de la auricula permite el aislamiento de los focos responsables
del proceso fibrilatorio, cuya ablacién ha demostrado ser igual de efectiva pero con menos
complicaciones que el clasico tratamiento de aislamiento de las venas pulmonares en FA paroxistica
[29], [31]. Para obtener una vision global de la auricula pueden usarse catéteres de alta densidad que
permiten un registro simultdneo de numerosos puntos de la misma [32].

3.2.2. El electrocardiograma

El electrocardiograma es una de las herramientas mas importantes para el cribado vy
diagndstico de enfermedades cardiovasculares, y que consiste en la representacion de la actividad
eléctrica del corazdn en funcién del tiempo a través de registros tomados en la superficie corporal.
Durante el electrocardiograma estandar se utilizan 10 electrodos que se situan de forma estratégica
para captar las diferencias de potenciales entre sus puntos, divididos en dos grupos, electrodos
periféricos y precordiales. De ellos se obtendran las 12 derivaciones del ECG.

Los periféricos son 4, uno por cada extremidad: El electrodo del brazo derecho junto al del
brazo y pierna izquierda forman el denominado tridngulo de Einthoven (1906), un hipotético
triangulo equilatero que tiene el corazén en el centro, siendo la pierna derecha en este caso el polo a
tierra. Las tres primeras derivaciones se calculan, por tanto, como la diferencia de potencial entre
dos vértices del triangulo. Existen ademas otras tres derivaciones aumentadas, resultado de obtener
la diferencia de potencial entre uno de los extremos y el promedio de los otros dos vértices.

Right Arm _ -lead |+ Left Arm

Figura 7. Colocacion electrodos ECG Se muestra el triangulo de Einthoven formado por el brazo
derecho, izquierdo y la pierna izquierda. Aparecen también las tres derivaciones aumentadas aVR
aVLy aVF. En el pecho se muestran los electrodos precordiales (de V1 a V6) y el centro terminal
de Wilson (WCT) promedio de los extremos del triangulo. Extraido de [33].
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Las ultimas 6 derivaciones seran las derivaciones precordiales, que se obtienen gracias a los
electrodos precordiales. Estos se situan en la parte anterior izquierda del pecho y cuyas referencias
anatémicas son los espacios intercostales. En el caso de los precordiales la referencia tomada es el
centro terminal de Wilson, resultante de promediar los extremos del triangulo. Estos ultimos dan una
informacidon mas localizada al encontrarse mas cerca del corazoén.

3.2.2.1.  Elelectrocardiograma en FA

La fibrilacién auricular presenta en el registro de electrocardiograma una serie de
caracteristicas que hacen facil su discriminacidn frente a un ritmo sinusal. A continuacidn se resumen
las principales y que podemos observar en la figura 8.

* Ausencia de la onda P, ya que la estimulacién de las auriculas no se produce desde el
nodo sinoauricular, sino que es mantenida por frentes de onda o focos en el propio
tejido auricular.

e Actividad oscilatoria en la linea base, también conocida como onda F. Se debe a la
presencia de los multiples frentes de propagacion.

* Complejos QRS irregulares. Este fendmeno se explica por la actividad cadtica unida a
que el nodo auriculoventricular trata de regular la frecuencia cardiaca.

* Morfologia de las ondas QRS igual a un ritmo sinusal ya que la contraccion y actividad
eléctrica de los ventriculos no se ve afectada.

A pesar de la sencilla discriminacién del ritmo fibrilatorio a partir de las derivaciones del ECG,
no resulta trivial la identificacion y localizacion de los focos fibrilatorios o la caracterizacién completa
del proceso mediante el uso de esta técnica, ya que el emplazamiento de estos Unicos 12 electrodos
no permite un registro suficientemente preciso de ambas auriculas [34].

RR1 RR2

Ritmo normal
P wave

AN RS N

RR1 RRz

Fibrilaciéon auricular

AF waves

Y

Figura 8. Diferencia entre un ECG sinusal y fibrilacién auricular. En el caso de fibrilacion auricular (inferior)
se observa un intervalo entre ondas R variable ademas de la presencia de la denominada onda F. También
observamos la ausencia de onda P (despolarizacidn sincrona de las auriculas). Extraido de [35]

12



ANTECEDENTES

Las medidas electrofisiolégicas tomadas con las 12 derivaciones estandar son adecuadas para
proveer informacion general sobre el proceso fibrilatorio asi como para estudiar el ratio de
activacion pero resultan insuficientes para una correcta caracterizacion de la arritmia, lo que
demuestra la necesidad de un mapeado de mayor densidad en el torso del paciente [21].

3.2.3. Mapeo del potencial de la superficie del torso (BSPM)

En los casos donde la actividad eléctrica del corazdon presenta multiples frentes de onda y
una actividad relativamente cadtica, un ECG estdndar es incapaz de recoger con precision la
suficiente informacidn eléctrica en el torso para una comprensién profunda del proceso, por lo que
se recurre a un registro de mayor densidad. Esta técnica, denominada mapeo de potencial de la
superficie del torso (Mas conocida por sus siglas en inglés BSPM: Body Surface Potential Mapping)
utiliza una cantidad mas elevada de electrodos que se sitla entre 32 y 256 y se puede considerar
como una version mas completa del clasico electrocardiograma.

El mapeo de alta densidad permite, ademas la deteccién de fendmenos que son invisibles al
clasico registro de ECG de 12 derivaciones [36], [37], la elaboracién de mapas de la distribucién de

FDs en el torso del paciente.
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Figura 9 Correlacion entre los mapas de frecuencias dominantes invasivos y los obtenidos con BSPM.
A. Mapa de FDs de la auricula (invasivo). B. Mapa de frecuencias en el torso: correspondencia entre la vena
pulmonar superior izquierda y la parte posterior del torso. C y D muestran Porcentaje de pacientes que
presentan un error <0.5Hz con la frec. maxima de la auricula izquierda (LA) y derecha (RA). Las zonas
delimitadas con puntos son las que presentan un porcentaje mayor. Extraido de [21].
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En cuanto al uso de la técnica para la caracterizacién de la fibrilacidon auricular, en 2009
Guillem et al. demostraron que los patrones de propagacion auriculares podian ser reproducidos en
la superficie, encontrando diferencias intersujetos con fibrilacion auricular [38].

Posteriormente se demostré a través del analisis espectral la correspondencia entre los
mapas de FDs de la auricula del paciente con la aparicion de focos en ciertas regiones del mapeado
del torso del mismo. De este modo se consigue también la discriminacion de la auricula con una
frecuencia dominante mas elevada, abriendo nuevas puertas al tratamiento y diagndstico
personalizado de la FA mediante métodos no invasivos [21].

3.2.4. Problema directo e inverso de la electrocardiografia

El problema inverso de la electrocardiografia consiste, a grandes rasgos, en tratar de recrear
la actividad eléctrica en el interior del corazén (lo que esta pasando dentro) a partir de registros de
superficie no invasivos (lo que esta sucediendo fuera). Para ello se requiere modelar tanto el torso
como las auriculas del paciente y un registro eléctrico de superficie (BSPM). Los modelos en 3D del
torso y del corazén se obtienen mediante resonancia magnética o TAC por lo general.

Por el contrario, el problema directo consiste en el calculo de los potenciales en la superficie
del torso a partir de la actividad eléctrica registrada en el interior y los modelos, siendo éste un
problema bien condicionado con una solucién unica [39]. Sin embargo, la resolucién del problema
inverso sigue siendo una de las cuestiones mas en boga en la actualidad, al ser un problema mal
condicionado sin solucién Unica.

Magentic Resonance Torso Atria
Imaging 3D Model 3D Model
Calculated
Epicardial
Potentials

ECGI
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Body Surface ECG AF Torso
Potential Mapping Signals Potentials

Figura 10. Representacion esquemdtica del problema directo e inverso Se obtienen los potenciales
epicdrdicos gracias a los modelos del torso y corazdn del paciente obtenidos por MRl y las sefiales de BSPM.
Extraido de [33].
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Recientemente se realizé un estudio en el cual por primera vez se tomaban de forma
simultanea registros intracavitarios mediante el uso de catéteres en pacientes con registros de
superficie o BSPM, pudiendo contrastar asi el comportamiento y la resolucién del problema inverso
en episodios de fibrilacidon auricular [40]. En este trabajo se demostrd que el grado de incertidumbre
del ECGI respecto a las medidas invasivas en voltaje y fase son bastante elevados (32% y 65% de
error respectivamente). También se ha trabajado en la guia de procedimientos de ablacidn a través
del empleo de la técnica de ECGI [41] aunque todavia no existe una validacion.

A pesar de ello, el mapeado de frecuencias dominantes en el problema inverso presenta una
correlacion elevada con los registros invasivos, siendo el error en el dominio de la frecuencia
relativamente bajo (de un 9%). Se abre asi la posibilidad del uso de la técnica de ECGI como guia en el
tratamiento de la fibrilacion auricular y la localizacidon zonas jerarquicas con focos a una frecuencia
de activaciéon mas elevada. Ademas, otros estudios han demostrado la factibilidad del mapeado de
las frecuencias de la auricula mediante métodos no invasivos para la identificacion de focos activos,
gue podrian incluir tanto rotores inestables como focos en las venas pulmonares [42]

Es factible, por lo tanto, la caracterizacion del proceso fibrilatorio y la identificacién de los
focos responsables de la iniciacién o mantenimiento de la arritmia a través de métodos no invasivos
gue resultan mas seguros para el paciente en la practica clinica. Uno de los retos principales a dia de
hoy es escoger el método de resolucién de problema inverso que permita un error minimo asi como
el procesado de las sefiales obtenidas una vez resuelto el mismo.

3.3. Procesado de sefales

El procesamiento de las sefiales obtenidas con cada uno de los sistemas de registro
mencionados anteriormente supone uno de los pasos fundamentales a la hora de poder obtener
informacion valiosa de las mismas. En el caso del estudio del dominio espectral para la
caracterizacion de frecuencias dominantes, es necesario que las sefiales cumplan con una serie de
requisitos, como evitar la presencia de ruido y de armdnicos o asemejarse a ondas sinodales para
poder determinar sus ratios de activacion de la forma mds precisa posible.

3.3.1. Analisis espectral

El analisis espectral de una sefial tiene como objetivo la descomposicién de la misma en sus
diferentes componentes dentro del dominio frecuencial. De este modo, se obtiene una distribucion
de amplitudes para la sefial que sera tedricamente la superposicion de ondas a varias frecuencias. El
método clasico para pasar del dominio temporal al frecuencial consiste en la transformada de
Fourier, una descomposicion de la sefial en funciones sinodales. El periodograma de Welch
aprovecha esta transformacion realizando un previo enventanado y solapamiento de las sefiales para

obtener la densidad espectral de potencia. [43]
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Los armoénicos son picos en el dominio espectral que aparecen como mdultiplos de las
frecuencias fundamentales y que en algunos casos pueden superar la amplitud de la misma
enmascarando la informacidn que nos interesa.

400

1 .
— —iéx
g() ) f(x)e ™ dx

(1)

En la ecuacién 1 se presenta la expresion matematica de la transformada de Fourier. Son
numerosos los casos de aplicacién de estos métodos en la identificacion de los patrones de
activacion y caracterizacion en la fibrilacion auricular y mapeado de FDs [44], [45].

3.3.2. Filtrado Paso Banda y procesado Botteron

Uno de los procesados de la sefial mas basicos y a su vez mas ampliamente utilizados es el
filtrado en banda, que consiste en atenuar la gama de frecuencias o longitudes de onda que no se
encuentran en los margenes del ancho seleccionado. De este modo, dentro de la banda queda el
espectro de frecuencias que se transmite. Mediante el empleo de este filtrado con unos margenes
adecuados se puede ignorar el clasico ruido de red de 50Hz que incorporan los aparatos electrénicos
ademas del tono muscular o algunas oscilaciones de muy bajas frecuencias correspondientes a
movimientos del paciente que no interesan en el registro.

Un método mas sofisticado basado también en filtros en el dominio de la frecuencia
gue se ha aplicado constantemente en el andlisis de sefales de electrograma lo constituye el
procesado de Botteron [46]. Este consiste en aplicar un filtrado paso banda entre 40 y 250Hz a la
sefial, seguido de una rectificacion (valor absoluto) y finalmente un filtro paso bajo a 20Hz.
Tedricamente, este tipo de procesado no deberia dejar sefal, ya que en primer lugar se han
eliminado las componentes superiores a los 40Hz para finalmente solo dejar aquellas que son
inferiores a los 20Hz. Sin embargo, el paso clave reside en la rectificacidon. La rectificacion es un
proceso no lineal en el dominio del tiempo que consiste en obtener el valor absoluto de una sefial, y
permite transformar el dominio espectral acentuando las frecuencias fundamentales. No hay una
correspondencia univoca entre el rectificado y el analisis espectral, pero permite buenos resultados
en la obtencion de la FD dadas las caracteristicas de las sefiales auriculares [47]

El preprocesado de Botteron ha sido empleado para la identificacion de frecuencias
dominantes en electrogramas bipolares obtenidos en pacientes con fibrilacién auricular,
constituyéndose como uno de los métodos mas empleados en sefiales de electrograma. Ademas, se
ha probado su uso en la identificacion de FDs en tiempo real [48] siendo discutido el ultimo paso de
filtrado paso bajo. A pesar de todo, este procesado cuenta con ciertas limitaciones y podrian
desarrollarse otras herramientas que enfaticen la informacion relevante en cada caso en cuestion
[471.

16



ANTECEDENTES

B
S\ 4 T T T T T T T 5
3 2 1 4
2 : | A T 3
s O 4 l \ I L
£ 2
< 1 1 W
-4 1 1 1 1 1 | 1 L L 0 JJ
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4 1.6 1.8 2 0 20 40 60 80 100
D
g 3 T T T T T T T T T
[0) 20
g 2 I
£ %)
g 1] ] %o
) . W\JW
0 ! L L e L V) | . 0
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 14 1.6 1.8 2 0 20 40 60 80 100
F
g T T T T T T T T T
[0) 1 20
- 3
= 05
g 210
< 0
1 1 1 1 1 1 1 Il 1 0 n L L
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4 1.6 1.8 2 0 20 40 60 80 100
Time (s) Frequency (Hz)

Figura 11. Efectos de los diferentes pasos del procesado de Botteron sobre una seial auricular. Se observa a
la izquierda las sefiales en el dominio del tiempo y a la derecha el efecto sobre el dominio espectral. A y B. Sefial
tras el filtrado en banda 40-250Hz. Cy D. Sefial tras el rectificado, se observa como se enfatizan las frecuencias

de activacion alrededor de los 5Hz. E y F. Filtrado paso bajo a 20Hz, se eliminan las componentes de alta
frecuencia. Extraido de [41].

3.3.3. Empirical Mode Decomposition (EMD)

Parte fundamental de la transformada de Hilbert-Huang, se trata de un método para
descomponer una sefial en sus denominadas funciones de modo intrinseco (IMFs de sus siglas en
inglés) [48]. De este modo, un conjunto de datos complejo puede ser desglosado en un ndmero finito
y pequeiio de componentes, formando una base completa y casi ortogonal de la sefial original. Es un
procedimiento adecuado para sefiales originadas a partir de la interaccion de un elevado numero de
componentes que enmascaran y pueden distorsionar las regularidades que deseamos caracterizar
[49]. Se trata de un método adaptativo que trabaja directamente sobre los datos de entrada. Para
gue una funcion sea considerada IMF debe cumplir los siguientes requisitos:

* El numero de extremos de la IMF y el nimero de cruces en 0 debe ser igual o diferir
en maximo una unidad.

* En cualquier punto de la IMF el valor medio de las envolventes definidas por los
maximos y minimos locales debe ser cero.
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De este modo las IMFs son similares a los modos oscilatorios simples pero pueden variar en
amplitud y frecuencia a lo largo de la seial. El proceso de descomposicion es denominado sifting y
consta de los siguientes pasos:

PROCESO DE SIFTING EN EMPIRICAL MODE DECOMPOSITION

1. Identificar todos los maximos y minimos locales

Conectar todos los maximos locales a través de un spline clubico creando la envoltura
superior

3. Realizar el mismo procedimiento para los minimos locales creando la envoltura inferior.

Se computa m; como la media de ambas envolturas. La diferencia entre la sefial de
4, entrada x(t) y m; constituye la primera componente h;

x(t) —my = hy

Si h, satisface la condicion de IMF entonces se convierte en el primer modo oscilatorio

5.
modulado en frecuencia y amplitud de x(t).
En caso de no tratarse de una IMF se repiten los pasos anteriores siendo m4; la media
6. entre las envolturas de h; de modo que:
hy —myq = hyy
7 Tras k intentos, hy se convierte en una IMF. Entonces se denomina c; = hy al primer IMF
' del set de datos original.
Sustrayendo c; de x(t) se obtiene r; que es tratado como la sefial de entrada para el
8. siguiente ciclo.
x(t)—c,=n
9 Se repite el proceso anterior n veces hasta obtener r,, siguiendo los criterior de parada,

como que r, sea una funcién monotdnica de la que no podemos extraer mas IMFs.

Los criterios de parada pueden basarse en la desviacion tipica del residuo obtenido [48], El
criterio del numero S que tiene que ver con el proceso de sifting y los cruces por 0, el método de la
media [50] o en el seguimiento de energia bajo el supuesto de que la sefial original es un compuesto
de sefiales ortogonales [51]. Este ultimo criterio es el mencionado al hablar de funciones
monotonicas.
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Figura 12 Proceso de sifting del Empirical Mode Decomposition. Se muestra la sefial original (a), la
envoltura superior e inferior (b), la primera IMFA resultado de restar a la sefial original la media de las
envolturas (c) y finalmente el residuo (d) que se toma como entrada para la siguiente iteracion del
proceso. Extraido de [52].

En el contexto de la fibrilacion auricular este algoritmo ha sido empleado para la distincion
entre ritmos normales y arritmia [53], [54] basdandose en la presencia o ausencia de la onda P con
altos porcentajes de éxito. Sin embargo, para el procesado de sefiales en el calculo de frecuencias

dominantes no ha sido previamente evaluado.
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4. MATERIALES Y METODOS

En esta seccidn se procede a explicar las estructuras de datos sobre las que se ha trabajado
asi como los métodos empleados para conseguir los resultados del apartado siguiente. Se divide en
materiales (tipo de datos y cdmo se han obtenido) y métodos aplicados sobre esta informacion.

4.1. MATERIALES

A la hora de comentar los materiales utilizados para este trabajo dividiremos entre modelos
matematicos de fibrilacién auricular y pacientes del Hospital General Universitario Gregorio Marafion
de Madrid.

4.1.1. Pacientes

Los sistemas de cdlculo de frecuencias dominantes y procesado de la sefial estudiados
durante el presente trabajo han sido evaluados, ademas de en modelos matematicos, en pacientes
reales con FA paroxistica o persistente en el Hospital General Universitario Gregorio Marafién de
Madrid. Para el empleo de estos datos en la investigacion ha sido necesario que todos diesen su
consentimiento informado.

Ccs

~-.TVto IVC
isthmus

Figura 13. Catéter de cesta de 64 nodos con 8 splines. Se muestra la ventaja de la morfologia de este
tipo de catéter para la toma de registros simultdneos de alta densidad en el interior de cavidades.
(Thoracic Key)

El protcolo de investigacién para estudiar la correspondencia entre sefiales de EGM y BSPM
consiste en registrar simultdaneamente la actividad del interior de la cavidad auricular (sefales
invasivas de registros de EGM) y del exterior (registros de BSPM) de modo que podamos asi a
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posteriori analizar el comportamiento de la resolucion del problema inverso y la relacién entre la
actividad eléctrica en ambos entornos.

Para el registro de la actividad intracardiaca se emplean diferentes catéteres emplazados en
localizaciones clave de la auricula todos ellos introducidos a través de la vena femoral derecha. En el
contexto de este trabajo los registros utilizados han sido los obtenidos por un catéter de cesta de 64
nodos (Constellation, Boston Scientific, Natick, MA, ver figura 13). Este tipo de catéter permite la
apertura una vez localizado en el interior de la cavidad y la elaboracién de un mapeado bastante
detallado por la densidad de electrodos de registro, como se puede observar en la figura anterior. La
reconstruccidon de la auricula en la obtencidn del modelo para cada paciente se realiza con la
tecnologia de navegacién electroanatdmica de los catéteres para ablacion de FA de la misma
compafiia. Gracias a Inavegador electroanatdomico se dispone de la geometria de las auriculas de
cada paciente, asi como de la localizacion de cada polo del catéter en cada instante de registro.

Para evitar la interferencia que supone la sefial QRS en el estudio de la actividad auricular, ya
qgue la mayor amplitud y simultaneidad enmascararia la sefial de interés, se administran bolos de
adenosina por via venosa central de 12 a 18 mg en funcién del paciente, de forma que se bloquea el
nodo auriculoventricular durante unos segundos. Este efecto es producido en ultima instancia por la
inhibicién de la corriente Ca® mediada por el receptor A;. [55].

Figura 14. Distribucion de los electrodos para el registro de BSPM. A. Se presenta de
forma esquemadtica la localizacion en la parte frontal y trasera [33]. B. Se muestran los
electrodos ya emplazados en el caso de un paciente real.

Para el mapeado vy registro de las sefales del torso (BSPM) se distribuyen electrodos en el

torso del paciente, tomados a través del poligrafo (Clearsign™ Amplifier, Boston Scientific, Natick,
MA). Se emplazan 24 electrodos en la zona anterior, otros 24 en la zona posterior y 3 en cada lateral
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del paciente (ver figura 14). Ademas, hacen falta, ademas, tres electrodos adicionales colocados en
las extremidades para obtener la referencia del centro terminal de Wilson.

Para cada paciente se dispone de diferentes episodios en distintos instantes temporales,
suministrando anestesia general. En todos ellos se realiza la inyeccién del bolo de adenosina para
guedarse Unicamente con la actividad auricular, y guardamos Unicamente los segundos de maximo
efecto de la misma. En todos los episodios se dispone del registro simultaneo superficial e invasivo.
Todos los registros estan tomados a una frecuencia de muestreo de 2.0345kHz.

Para la obtencién del modelo de torso del paciente se combinan las imagenes obtenidas
mediante resonancia magnética (resolucién 0.7x0.7x1.5mm) junto con fotografias periféricas en las
gue se marca manualmente la posicion de los electrodos.

4.1.2. Modelos

Durante la realizacion de este trabajo de fin de grado se han empleado simulaciones
matematicas de la actividad eléctrica de la auricula para poder caracterizar y estudiar diferentes
casos de fibrilacién auricular. Este modelado matematico abarca desde las sefiales eléctricas de cada
cardiomiocito del tejido auricular hasta la propagacién de las mismas y el registro que se proyecta en
el torso. Para éstas simulaciones matemadticas se han utilizado los modelos desarrollados por
Koivumaki [56], [57].

En el caso de estos modelos la actividad eléctrica de los cardiomiocitos se presenta a través
de las corrientes transmembrana, modeladas a través de la ecuacién 2, siendo V el potencial
transmembrana, i, la corriente idnica a través de la mismay C,, la capacidad:

av Lign
= 2
ot~ ¢, (2
IcaL
[NaText INab m Icab [Ca™lext

Figura 15 Esquema de célula del modelo de Koivumaki Representacion de las diferentes corrientes
transmembrana que conforman en conjunto la denominada l;s,. Extraido de [57].
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El modelo de Koivumaki implementa todas las corrientes de los modelos de Nygren [58] con
algunas modificaciones. En la figura 15 se muestra de forma esquematizada.

En lo que respecta al modelo geométrico auricular empleado para la reproduccion de la
actividad eléctrica y su propagacién por todo el tejido se han empleado los desarrollados por Krueger
y Dossel [59], [60]. Este modelo dispone de 284578 nodos y 1,353,783 caras (mallado complejo), con
una distancia entre nodos de 673.44+130.3um obtenido a partir del promedio de numerosas
imagenes de MRI.

Figura 16 Modelo geométrico propuesto por Déssel. Se muestran a la izquierda coloreadas las diferentes
estructuras anatémicas de la auricula. A la derecha (B) se presentan las orientaciones de las fibras. Las
correspondencias de las siglas son las siguientes: BB: Haz de Bachman. CT: Cresta Terminal. IVC: Vena cava
inferior. IS: Istmo cavotricuspide. LAA: Apéndice de la auricula izquierda. LIPV: Vena pulmonar inferior izquierda.
LSPV: Vena pulmonar superior izquierda. MV: Valvula mitral. PM: Musculos pectineos. RAA: Apéndice de la
auricula derecha. RIPV: Vena pulmonar inferior derecha. RSPV: Vena pulmonar superior derecha. SN: Nodo
sinusal. SVC: Vena cava superior. TV: Vdlvula tricuspide. Extraido de [60]

Para el calculo de la propagacién eléctrica se anaden a la ecuacién anterior las corrientes
transmembrana resultantes de las corrientes de las uniones gap intercelulares provocadas por los
gradientes de potencial transmembrana entre miocitos adyacentes.
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N
av Lisn Vi =V,
3= T ) e (3
t m =1 Dk,i

En la ecuacién anterior V| representa el voltaje transmembrana en el nodo k, y V; el potencial
en el nodo vecino i. De este modo, Dy; y di; son los coeficientes de difusiéon y la distancia,
respectivamente, entre ambos nodos. La conductancia Dy; es la que nos permite incluir la
informacion de la orientacion de las fibras en la propagacién, que sera mayor cuando la orientacion
es longitudinal y muy reducida si se esta produciendo de forma transversal. El coeficiente de difusion
se calcula pues del siguiente modo, teniendo en cuenta los angulos que forman las fibras entre si:

Dy; = Diong * €05*(@) + Diyans * Sin®(a) (4)

En este caso a es el dngulo entre la orientacidn longitudinal y el vector que une los nodos i,k.
Diong Y Dirans SON los coeficientes de difusion longitudinal y transversal respectivamente. Estos valores
estan ajustados siguiendo los datos aportados en la bibliografia [61]. Para la auricula contamos con
un mallado complejo en el que se contemplan los potenciales de accién de todos los nodos y un
mallado simple para detallar las sefiales de EGM y ECGI. El mallado simple auricular consta de un
total de 2048 nodos y 4092 caras.

Se han empleado un total de 31 modelos (ver tabla 1) mantenidos por un solo rotor que
aparece en diferentes localizaciones, cambiando también las propiedades del tejido cardiaco. El
sistema de ecuaciones diferenciales del modelo auricular se resolvid empleando la integracién de
Runge-Kutta basada en una unidad de procesador grafico [62].

El remodelado estructural se incluye cambiando ambos valores de difusén hasta un -75%
siendo 100% el remodelado completo. Ademas, la fibrosis o regiones de cicatriz se incluyen
considerando 0 los valores de difusidon de los nodos que las componen. En el caso de fibrosis la
orientacién es al azar y con un entre 20% y 60% de nodos desconectados. Para los tejidos de escara
todos los nodos en su interior estan desconectados (no se propaga el impulso eléctrico).

Posicidn rotor Remodelado rotor Remodelado no rotor Fibrosis Rotor FD No rotor FD

1 PLAW 100% 100% - 6,6 4,5
2 PLAW 100% 0% - 4,8 3
3 PLAW 100% 0-100% 47% 5,6 3,4
4 PLAW 100% 0% 47% 5,7 3,6
5 PLAW 100% 50% 47% 5,7 3
6 PLAW 100% 0% 60% 5,7 2,3
7 RAFW 100% 0-100% - 7,3 4,7
8 RAFW 100% 0% - 7,65 3,3
9 RAFW 100% 50% - 7,6 6,3
10 RAFW 100% 25% - 7,6 3,8
11 RAFW 100% 50% 35% 7,6 5,8
12 RAFW 100% 25% - 5,4 4,1
13 RAFW 100% 25% 35% 5,4 3,8
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14 RAFW 100% 25% 47% 5,4 3,4
15 RAFW 100% 25% 55% 5,4 3,1
16 RAFW 100% 75% 55% 53 1,8
17 RAA 100% 0% = 5 3,1
18 RAA 100% 0% - 5,8 3

19 RAA 100% 35% = 6,2 89
20 RAA 100% 35% - 6,2 4

21 RAA 100% 35% 60% 5 3

22 RAA 100% 35% 40% 6.2 4

23 RAA 100% 35% 20% 6 89
24 LSPV 100% 50% 50% 7,8 6,5
25 RSPV 100% 50% 50% 8,3 6,1
26 RSPV 100% 0% 25% 6,8 5,4
27 LIPV 100% 0% 50% 5,8 3,1
28 LIPV 100% 10% 50% 5,5 4,3
29 RIPV 100% 0% 50% 5,5 3,3
30 RIPV 100% 10% 55% 5,4 4,4
31 LSPV 100% 0% 50% 7,8 6,2

Tabla 1. 31 Modelos empleados en las simulaciones de fibrilacion auricular. PLAW: Pared posterior de la
auricula izquierda. LIPV: Vena pulmonar inferior izquierda. LSPV: Vena pulmonar superior derecha. RAA:
Apéndice de la auricula derecha. RAFW: Pared libre de la auricula derecha. RIPV: Vena pulmonar inferior

derecha. RSPV: Vena pulmonar superior derecha.

Para el caso del torso y el estudio de sefales de BSPM se emplea un modelo geométrico que
consta de 771 nodos y 1538 caras desarrollado por MaclLeod [63]. Nétese que en el contexto de este
trabajo no se estan reproduciendo otras estructuras anatémicas como los pulmones, estémago, etc.
gue aunque afectan a las sefales en el torso, se ha demostrado que su influencia fundamental se da
en una disminucién de la intensidad de la sefial y no un cambio de morfologia de la misma [64].

Figura 17. Modelo de torso y de auricula emplazada en la localizacion
anatdémica. Vista anterior y posterior
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4.2. Métodos

4.2.1. EGM, Problema directo y problema inverso

A continuacidn se procederd a explicar la obtencion de las sefiales de electrograma a partir
de los potenciales transmembrana (PA). Recordemos que le sefial registrada en la pared de la
auricula no es mas que la contribucion de todos los potenciales transmembrana en el corazén, y con
mayor intensidad de las células mds cercanas a la zona de registro. Para el caso de los modelos las
sefiales del torso son calculadas, ademas, utilizando estas sefiales de EGM y resolviendo el problema
directo de la electrofisiologia, que tiene una correspondencia univoca. Finalmente, tanto en el caso
de los pacientes como en el caso de los modelos se puede tratar de reconstruir las senales de la
auricula a partir del registro del torso. Esto es equivalente a tratar de volver a obtener las sefiales de
EGM a partir del registro de superficie, lo que constituye el denominado problema inverso de la
electrofisiologia que no es trivial y tiene multiples soluciones subdptimas.

Problema
Directo

BSPM

A\ 4

Potenciales EGM

de Accién

Problema
lverso

Figura 18 Via de generacion de las senales. Idealmente del problema inverso se obtendrian las sefiales de EGM
exactas, sin embargo, lo que se obtiene es la aproximacion a la que denominamos ECGI

Para la obtencidn de las sefiales de EGM en los modelos matematicos se genera un mallado
de auricula de 2048 nodos (mallado simple) a imm de distancia del modelo original. Para cada uno
de los nodos de este mallado se calcula la sefial como la contribucién de todos los potenciales de
accioén de los nodos del mallado original ponderando por la distancia al mismo del siguiente modo:

Ty S (5)

Tenemos que Vi es el potencial de EGM en el punto estudiado, 7* es el vector que une cada

nodo con potencial eléctrico y el nodo sobre el que evaluamos el potencial extracelular, y finalmente

-
V se corresponde con el gradiente.
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PROBLEMA DIRECTO:

A continuacién se procede a estudiar la resolucidn del problema directo, es decir, la
obtencidn de las sefales del torso en los modelos a partir de la actividad auricular y contando con los
modelos geométricos de éstas y del torso. Como ya sabemos es un problema bien condicionado y
con solucion unica. La resolucién del problema directo se realiza Unicamente en el caso de los
modelos ya que para los pacientes ya disponemos de las sefiales de torso a través de los registros de
BSPM. Con el ECG a partir de este momento hacemos referencia a las sefiales superficiales de torso.

ECG=M-EGM (6)

La que se presenta es la ecuacion general del problema directo, siendo M la matriz que
contiene la informacion de la proyeccion de las sefiales de EGM a la superficie. Disponiendo ya de los
potenciales de EGM, la Unica variable que falta por estudiar es esta matriz, que Unicamente depende
de la informacion anatdmica y se puede resolver por el método de los elementos finitos [65]. A
continuacién se muestra el modo de calcularla.

M = [Drr — GraGiaDar]™ * [GraGas Das — Dral (7)

En la ecuaciéon anterior la D representa la matriz de contribucion de potencial de la superficie
de contorno de la auricula (A) a la del torso (T) y viceversa, mientras que G representa la matriz de
contribucion del gradiente de voltaje. Para el calculo de G Unicamente influyen factores geométricos
entre ambas superficies mientras que en el caso de D depende de las conductividades eléctricas.

PROBLEMA INVERSO:

A continuacién se procede a detallar la resolucién del problema inverso. Este se debe
resolver tanto para pacientes como para modelos. En el primer caso para tratar de obtener
informacion suficiente para el tratamiento de los sujetos sin necesidad de realizar registros invasivos
gue pueden comprometer la necesidad al introducir los catéteres por via femoral. En el caso de los
modelos para disponer de una herramienta para estudiar y comprender mejor este problema sin la
necesidad de disponer de datos de pacientes que suponen mucho mayor coste y tiempo. Ademas
podemos adaptar los modelos a las necesidades o patologias que deseamos estudiar en cada
momento. En primera instancia la resolucién del problema inverso seria tan trivial como encontrar la
solucién a la ecuacidn siguiente:

— -1,
ECGI = M~ - ECG .

Que como observamos resulta de invertir la ecuacion del problema directo (6). Al estar M
mal condicionada su inversa contiene multiples errores numéricos, y ligeras variaciones de la seial
de entrada (ECG) producen grandes variaciones en la seial de salida (ECGI), por lo que se considera
gue este problema tiene multiples soluciones subdptimas. Para la obtencién de las sefiales de ECGI
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gue se emplean en este trabajo se utilizé el método de orden 0 de Tikhonov [40], [66] siguiendo la
ecuacion 9:

ECGI(A) = (MM +A-1t-1)"t-Mt-ECG (9)

En este caso cobra importancia el factor A que es el pardmetro de regulacién, cuya
optimizacion se resuelve gracias al método de la curva L. Eligiendo el punto de maxima curvatura,
gue es el que minimiza la ecuacion 10:

F(A) = ||[M-ECGI(A) — ECG||? + A% - || - ECGI(D)||? (10)

El primer término del sumatorio de la ecuacién anterior se corresponde con el error mientras
qgue el segundo se puede apreciar que es la propia solucién del problema inverso. Con la
minimizacién de la expresién anterior obtenemos el punto que mejor ajusta la ecuacion 8.
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4.2.2. Procesado e identificacion de fuentes fibrilatorias

Para el estudio de las frecuencias dominantes en los diferentes registros de sefiales
fisiologicas dividiremos el procedimiento en 2 partes: el preprocesado de las sefiales en el dominio
temporal, que cobra especial relevancia pues es aqui donde se diferencian los diferentes métodos
estudiados y la obtencidn del ratio de activacion empleando la informacién del dominio espectral.

Para las sefales de electrograma (EGM) se han llevado a cabo tres procedimientos distintos,
esquematizados todos ellos en la figura 19.

Botteron
40-250Hz Rectificado 20Hz
/N o] H\
Paso Banda
2Hz 16HZz

D H

Convolucion
40-250Hz Rectificado 20Hz

AHH HOH ™

2Hz 16Hz

O H

Figura 19 Diferentes tipos de preprocesado empleados para las seiiales de electrograma. Se
muestra en primer lugar el método de Botteron, en segundo lugar el filtrado en banda y por
ultimo el sistema convolucional. FFT hace referencia al paso al dominio espectral.

El método de Botteron ha sido detallado en el apartado de antecedentes (filtrado paso alto
de 40Hz, rectificado y filtro paso bajo a 20Hz) y su implementacion se realiza de forma literal a través
del empleo de filtros FIR de orden 150 y ventanas Kaiser.

Para la elaboracién del filtrado en banda se implementa un filtrado paso alto y paso bajo en
cascada. Para la etapa de filtrado paso alto en realidad se realiza una estrategia de eliminacién de la
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linea base constituida por un diezmado previo de la sefial y el posterior filtrado paso bajo a una
frecuencia de corte de 2Hz. Posteriormente la linea base obtenida mediante este procedimiento es
restada de la sefial de entrada.

La eliminacién de la linea base se realiza ya que a éstas frecuencias solo encontramos
oscilaciones debidas al movimiento del paciente u otros artefactos que interfieren con los datos
fisiologicos de interés para el estudio en FA. Tras la sustraccion de la misma se realiza un filtrado
paso bajo a una frecuencia de 15Hz [29]. Ambos filtrados se realizan empleando filtros Butterworth
de orden 10.

En este caso la propuesta del filtrado convolucional supone un nuevo modo de procesar las
sefiales de fibrilacion auricular y que permite beneficiarse de las virtudes de cada uno de los sistemas
estudiados anteriormente, tal como puede observarse en la figura 20. En ella se observa como el
método de Botteron da un resultado incorrecto (2.5Hz) para una sefal con un ratio de activacién de
5.2Hz (izquierda). En cambio en otras ocasiones el filtrado paso banda devuelve un armédnico (7Hz)
en lugar de los 3.5Hz (derecha). En ambos casos el método convolucional funciona correctamente.
Debemos recordar que la convolucién en el dominio temporal equivale a una multiplicacién en el
espectro de frecuencias.

(11)

FIf = gl = V2r(FIf1]) - (F[g])
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Figura 20. Ejemplos de sefiales de EGM en los dominios temporal y espectral obtenido para cada tipo de procesado.
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Para obtener la densidad espectral de las sefiales se emplea el método del periodograma de
Welch, usando una transformada de Fourier de 65536 puntos y ventanas Hamming con un
solapamiento del 50%.

Es importante tener en cuenta que el procesado de Botteron se utiliza principalmente en
sefiales de ECG convencionales, donde las activaciones QRS son muy marcadas y rapidas. En el caso
de sefiales mas suaves similares a una onda senoidal este método pierde su distincion y empieza a
ser mas apropiado un simple filtrado en banda. Debemos recordar que en este proyecto se estudia
Unicamente la actividad eléctrica de origen auricular, suprimiendo el efecto de los ventriculos y por
tanto la presencia de la onda QRS y T. De este modo, las sefiales de EGM en los pacientes pueden
tomar morfologias diversas y como se aprecia en la figura anterior un método puede resultar mas
conveniente que el otro dependiendo del caso estudiado.

Para el caso de las sefiales de ECGI y torso contamos con activaciones menos marcadas y
especialmente en el primer caso contienen algunos artefactos que pueden ocultar la informacién de
interés. Para estos casos no tendria demasiado sentido la utilizacion del método de Botteron por lo
gue se propone la implementacién del método Empirical Mode Decomposition. Como ya se ha
explicado anteriormente es un método adaptativo que funciona bien desglosando sefiales complejas
en los multiples componentes que las integran.

Una vez extraidas las IMFs de cada sefial de estudio se procede a calcular la frecuencia
dominante encontrando el maximo pico del espectro del periodograma de Welch para cada una de
las mismas. Para aquellas IMFs cuyo maximo contenido espectral se encuentra entre 2 y 14 Hz se
ponderan concediendo mayor peso a las componentes de baja frecuencia por ser a su vez las de
menor amplitud, realizando una correccidn. Finalmente se realiza el sumatorio corregido de las IMFs
seleccionadas (ver esquema del procedimiento en la figura 21).

Senal EMD +— 2<FD<14 Resultante

original
1 Z Mu\f

v
A 4
v
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Figura 21 Esquema del procesado mediante el empleo de Epirical Mode Decomposition. Se obtiene la sefial
resultante ponderando las IMFs cuyo mdximo pico en el dominio espectral se encuentra dentro de los mdrgenes
establecidos.
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En la figura 22 se muestra el funcionamiento del método asi como la obtencién de la
frecuencia dominante en una sefal que presenta un marcado ratio de activacion de 4.5 activaciones
por segundo. La presencia de armadnicos (frecuencias multiplos de la frecuencia fundamental) en la
sefial original enmascaran el pico de la misma. En algunos casos estos armdnicos u otras frecuencias
no se pueden discriminar con un filtrado en banda, por encontrarse debajo de la frecuencia de corte.

EMD ponderado resultante
Pwelch

t
EMDresult Pwelch
15 T T T T T T 7 T T T T T T
6 4
4Hz

5 4
4 4
3 N
2r N
1 N
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
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Figura 22. Resultado del procesado empleando Empirical Mode Decomposition. Se muestran a la izquierda las
sefales en el dominio temporal y a la derecha el dominio espectral obtenido a través del periodograma de
Welch. En el caso de la resultante del EMD conseguimos determinar la FD correctamente.

4.2.3. Evaluacion de los resultados

Una vez obtenidas las frecuencias dominantes de los diferentes tipos de registros empleando
los métodos mencionados surge la necesidad de evaluar el comportamiento de cada uno de los
mismos comparandolos con un patréon de referencia. Esta tarea puede parecer trivial pero cobra
especial relevancia en el caso de los pacientes, donde no se dispone de un gold standard para
conocer a qué ratio de activacion esta funcionando cada parte del tejido auricular, siendo éste el

objetivo del presente trabajo.

Para el caso de los modelos el patrén son las sefiales de potencial de accion en el mismo
nodo en el que se esta registrando el EGM y el ECGI. En las sefales de potenciales transmembrana

simuladas la determinacion de la frecuencia de activacién es trivial y puede realizarse sin un
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procesado previo de la sefial. Compararemos entonces los resultados obtenidos con el nodo de PA
del mallado complejo de auricula al que se corresponde.

En el caso de los pacientes, como se ya se ha mencionado, al ser el objetivo del presente
trabajo la determinacion de las FDs no existe una referencia con la que poder comparar el
comportamiento. Por éste motivo, la solucidn planteada consiste en contar las activaciones de forma
manual. Este es evidentemente el método mas eficaz para determinar el ratio de activacién de un
registro pero inviable en la practica clinica por la gran cantidad de informacién simultanea y la
lentitud del proceso.

Para la realizacién de esta tarea se elabord un programa con interfaz grafico de usuario en
MatLab en la que se introduce el episodio del paciente que deseamos analizar y van apareciendo las
sefiales del mismo (hasta completar los 64 registros obtenidos con el navegador para cada auricula).
Se procede a sefalar los puntos de activacién de cada uno de los registros y una vez completado el
proceso esta informacion se guardara en la misma estructura en la que almacenamos los datos del
paciente para su posterior comparacion:

3 guidel | =)

Panel de carga

Cargar Episodio

06 I

08

04—

02

0 | | | 1 1 | 1 | 1 |
0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1

rPanel de control

Siguiente ‘ Evaluar ‘

Figura 23. Estructura general de la guide disefiada

En el panel de carga se selecciona “cargar episodio”, que nos dirige a la carpeta donde estan
almacenados los datos de los pacientes. Una vez seleccionado un paciente el panel se cargard con
todos los episodios disponibles para este sujeto, nombrados segin un estandar previamente
establecido.

Estos episodios se corresponden con los picos de los bolos de adenosina que hemos
mencionado anteriormente, y almacenan en la misma estructura de datos los registros sincronizados
de todos los canales del poligrafo y los 64 electrodos del catéter de cesta, ademas de la resolucion
del problema inverso, localizaciones y otros datos de interés. .
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Figura 24. Carga de un episodio en la guide. Se muestra a la izquierda la
seleccion del paciente y a la derecha el listado de episodios del mismo que
podemos seleccionar

Una vez cargado el episodio que deseamos estudiar apareceran por pantalla las sefiales de
EGM asociadas al mismo. En este momento se marcan las activaciones manualmente con el puntero
del ratdn. Cuando se han marcado todas en el panel de control podemos avanzar a la siguiente sefal.
Una vez finalizado el proceso de las 64 sefiales del catéter para cada auricula (128 por cada episodio
de cada paciente) la guide finalizarda automaticamente y realizara alguna comparaciones a modo de
vista previa. En caso de querer finalizar antes podemos presionar el botén “Evaluar”.
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Figura 25. Conteo de activaciones manual

Finalmente, otro factor importante es en el caso de los pacientes es con qué comparar las
FDs obtenidas tras la resolucion del problema inverso. Debemos recordar que estos registros son
proyecciones sobre el modelo de auricula que se ha elaborado para este sujeto, y este modelo tiene
alrededor de 2000 nodos, con una sefial de ECGI en cada uno de ellos. Sin embargo, solo disponemos
de 64 electrodos de EGM en cada auricula, que son los mas cercanos al tejido auricular y por lo tanto

sobre los que se toma el gold standard de la cuenta manual. Para realizar la comparacion se
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encuentra para cada nodo de la auricula del paciente la localizacién del electrodo del catéter mas

cercano. Una vez localizado se compara la FD del nodo de problema inverso con la obtenida por el
usuario para el electrodo mas préoximo.

En la figura siguiente se muestra una representacion de modelo de auricula obtenido para
cada uno de los pacientes junto con las localizaciones de los electrodos en cesta del catéter
constellation y los vértices del mallado adjuntos. Las localizaciones de los electrodos de cada una de

las ocho ramas se muestran con puntos negros mientras que los nodos mas cercanos del mallado de
auricula generado se presentan como cruces rojas.

Figura 26 Nodos mds cercanos del mallado auricular a los electrodos del navegador para un
paciente. En este caso se estd realizando un registro simultdneo por lo que hay un catéter en
cada auricula.

La distancia media entre los puntos mencionados es de 3.6+0.52mm, por lo que

equivale a comparar el registro que se tiene en el nodo del modelo con una sefal tomada a una
distancia inmediata de la pared de la auricula.
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5. RESULTADOS

Una vez programados y comprendidos los diferentes métodos de procesado de las sefiales

auriculares se procede al calculo de frecuencias dominantes mediante el empleo del periodograma

de Welch tanto en los casos de modelos como en los episodios registrados en pacientes,

comparando en cada caso los resultados obtenidos con el gold standard correspondiente.

5.1. Resultados en modelos matematicos

En la situacion de los modelos de auricula se dispone de la sefial de potencial de accién
cada nodo, tratandose de sefiales muy claras y relativamente suaves, permitiendo el calculo

en
de

frecuencias dominantes a través de la obtencidn de los picos del dominio espectral sin necesidad de

un procesado previo de la sefial. Es por este motivo que la simulacidon de potenciales de accidn

supone el gold standard en el caso de los modelos.

EGM

Seiial original
T T
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. ; 1500 . T .
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Figura 27. Ejemplos de los diferentes tipos de procesado en una seiial modelo de EGM. Se observa
una sefial original con un ratio de activacion de 2.8 Hz (presenta 2.8 activaciones por segundo). A la
izquierda se presentan las sefiales en el dominio temporal y a la derecha el dominio espectral a
través del periodograma de Welch.
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Se puede observar como en el caso de la figura 27 el filtrado en banda no es suficiente para
determinar la frecuencia de activacion del tejido auricular, manteniéndose componentes de alta
frecuencia (4.8, 7.6 10.2 y 13.1 Hz). En este caso, el método de Botteron y convolucional estan
determinando de forma precisa la frecuencia de 2.8 activaciones por segundo. Los picos de
frecuencias elevadas no se pueden considerar armdnicos al no ser multiplos exactos de la
fundamental.

Debemos tener en cuenta que las sefiales de electrograma son el resultado de registrar en un
punto de la auricula la actividad eléctrica resultante de todos los potenciales de accidn cercanos que
estan contribuyendo. De este modo, para estimar la precision se compara la sefial de electrograma
con la de potencial de accidn en el mismo nodo, con el mallado simple de la auricula.

El error medido en 9 de los modelos matematicos implementados esta representado en la
figura 28 como consiste el promedio de la diferencia en valor absoluto de la frecuencia dominante
calculada a partir de los potenciales de accién en cada uno de los 2048 nodos del mallado simple de
la auricula con la frecuencia obtenida a partir de la sefial procesada con cada uno de los métodos que
se estan empleando en el estudio. Como se comentara a continuacion, el sistema convolucional
presenta un resultado igual o mejor que el mejor de los otros dos procesados.

Tasa de error EGM
7 T T T T T T

e —=—Paso Banda
—=— Botteron
—&— Convolucion

2 1 1 I 1 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Modelos

Figura 28: Tasa de error para las seiales de EGM en el cdlculo de FDs para diferentes modelos matemadticos.
En la figura se representa en el eje Y el error en hercios promedio para cada uno de los modelos (eje X). Los
colores representan cada uno de los métodos de procesado de la sefial.
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Observamos como en el caso de los modelos matematicos para el calculo de frecuencias
dominantes en sefales de electrograma el procesado que mejor permite determinarlas es el método
convolucional, con un error que oscila en los 0.2 hercios en la mayoria de los casos. El procesado de
Botteron presenta un resultado bastante aceptable y similar en ocasiones pero dispara su error con
algunos modelos concretos, especialmente cuando el patréon de activacién es mas suave o menos
marcado.

Finalmente, el filtrado en banda, representado en azul no parece un método adecuado para
el procesado de sefiales de electrograma en la busqueda de frecuencias dominantes, superando en
muchos casos un promedio de error de 1 Hz. Sera por este motivo que a partir de ahora utilizaremos
el método convolucional como gold standard en los nodos para comparar con las sefales del
problema inverso.

En la figura 29 se muestra un Boxplot que permite comparar los errores globales cometidos
en la estimacién de frecuencias dominantes para las sefiales de EGM en los modelos con cada uno de
los métodos. La realizacidn de un test-t con hipdtesis nula p<0.05 permite ademds descubrir una
significacncia estadistica entre los procesados Botteron-Paso Banda y entre el método convolucional
y el paso banda, dejando a este ultimo en el peor lugar como ya se comentaba con anterioridad. Esta
significacion estadistica queda representada a través del uso de asteriscos en el grafico boxplot.
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Figura 29. Grdfico de caja y bigotes del error global en el cdlculo de FDs para cada uno de los preprocesados
en todos los modelos. Se observa como la convolucion es el método que mejor funciona. Los asteriscos
muestran que la diferencia es estadisticamente significativa.
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La convolucién es el método mas efectivo en el procesado de sefiales de EGM para el calculo
de FDs obteniendo un error promedio inferior al medio hercio, seguido del preprocesado de
Botteron. Ademas, se puede observar una diferencia estadistica significativa entre el error que
presenta el método convolucional y el filtrado en banda. Lo mismo sucede con éste ultimo y el
método de Botteron.

En la figura 30 se representa el mapa de potenciales de accién obtenido para las senales de
electrograma en los modelos empleando cada uno de los métodos descritos anteriormente. Este tipo
de mapas sirve de ayuda clinica para detectar las zonas de activacion predominante y de mds alta
frecuencia y poder intervenir sobre ellas.

En este caso se ha utilizado un modelo que simula un caso de fibrilacidn auricular con rotor
localizado en la auricula izquierda, con una frecuencia de activacién de 6.6Hz (A). Podemos apreciar
como todos los métodos de procesado de sefiales de EGM son capaces de discernir la zona
dominante, sin embargo, en el caso del filtrado en banda se presentan regiones de activacién muy
elevada en localizaciones de la auricula derecha que no se corresponden con el ritmo real (B) y en el
caso de Botteron se aprecian zonas a una frecuencia anormalmente baja rodeando el foco principal
(C). Finalmente, el método convolucional presenta un mapeado muy preciso (D).

frec (Hz)

op
@

5 6 7 8 9

Figura 30 Mapas de FDs en el modelo auricula para EGMr. A. Mapa de frecuencias dominantes obtenido

a partir de los potenciales de accion (referencia). B. Mapa obtenido para las sefiales de EGM utilizando el

filtrado en banda. C. Mapa obtenido para las sefiales de EGM utilizando el método de Botteron. D. Mapa
obtenido para las sefiales de EGM utilizando el método convolucional.
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ECGI

En la figura 31 siguiente se muestra el resultado de los diferentes tipos de procesado en el
estudio de las sefiales de electrograma inverso. Nétese como en este caso se ha reemplazado el
método de Botteron por el Empirical Mode Decomposition. Se muestra como en el ejemplo anterior
que el filtrado en banda mantiene componentes frecuenciales mas elevadas (8.7Hz) que se
corresponden con armonicos de la frecuencia fundamentel (2.9Hz). En esta ocasion son el EMD vy la
convolucién entre los dos anteriores sistemas los que mejores resultados obtienen.
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Figura 31. Ejemplos de los diferentes tipos de preprocesado para una seiial modelo de ECGI. Se
observa una sefal original de 3Hz . A la izquierda se presenta la sefial procesada en el dominio
temporal mientras que a la derecha se muestra el contenido espectral (Periodograma de Welch).

Para comprobar la eficacia de cada uno de los sistemas de preprocesado en el caso de
sefiales de ECGI se van a comparar las FDs calculadas para cada nodo del mallado de auricula a partir
de la reconstruccién de las sefales del torso con la frecuencia dominante calculada en el mismo nodo
a partir de las sefiales de electrograma empleando el método convolucional.

Se muestra un grafico similar al empleado para las sefales de EGM. En este caso se estudian
todos los modelos ya que si que se dispone de un gold standard en cada nodo para realizar una
comparativa directa. Para sefiales de ECGI en modelos el Empirical Mode Decomposition es el
sistema que mejor resultados obtiene, con un error que oscila en los 0.5Hz en la mayoria de los
casos. El filtrado en banda esta obteniendo un error mas elevado en todos los casos (figura 16).
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Tasa de error ECGI
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Figura 32 Tasa de error en el cdlculo de frecuencias dominantes en las sefiales de ECGI
para cada método. Se muestra en el eje de abscisas el modelo de fibrilacion auricular que
estamos estudiando y en el eje de ordenadas el error en Hz. Cada color representa un
meétodo de procesado de la sefial.
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Figura 33 Grdfico Boxplot del error promedio obtenido para cada método en ECGI. En el eje de
ordenadas se representa el error en hercios. Los asteriscos sefialan donde las diferencias son
estadisticamente significativas.

41



RESULTADOS

Asimismo, en el grafico de cajas y bigotes se observa como el Empirical Mode Decomposition
es el método que permite obtener con mayor precision las frecuencias dominantes en los casos de
sefiales de ECGI en modelos. Esto significa que estamos siendo capaces de mapear en el interior de la
auricula las jerarquias en las frecuencias de activacion a partir de los registros del torso y la
resolucion del problema inverso (de forma no invasiva) con un error promedio inferior a 0.5Hz.

A

frec (Hz)
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Figura 34 Mapas de FDs en el modelo auricular para ECGI. A. Mapa de referencia obtenido con el uso de las sefiales de
potencial de accion. B. Mapa obtenido para las sefiales de electrograma inverso con el método paso banda. C. Mapa
obtenido para las sefiales de ECGl empleando Empirical Mode Decomposition. D. Mapa obtenido para las sefiales de

ECGIl empleando la convolucion entre filtrado en banda y EMD.

En este caso se ha empleado un modelo que recrea un rotor en la region de la vena
pulmonar superior de la auricula izquierda a una frecuencia de activacién de 6,25Hz. En todos los
casos se es capaz de discriminar la zona dominante. A pesar de ello, en el filtrado en banda (B)
aparecen regiones de activacion rapida en la parte superior de la auricula derecha inexistentes. En
los casos Cy D el mapeado resulta bastante preciso aunque la resolucion del problema inverso da pie

a la aparicion de ligeras anomalias en la AD.

BSPM

Como se puede apreciar en la figura 35 las sefiales de torso son relativamente suaves y
similares a una senoidal con un contenido ruidoso. Por este motivo, en caso de poseer un buen
registro, un simple filtrado en banda deberia resultar suficiente para la determinacion de la

frecuencia dominante.
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Figura 35. Ejemplos de los diferentes tipos de procesado para una seiial modelo de BSPM. A la izquierda
se muestran las sefiales en el dominio temporal y a la derecha se representa el contenido espectral en cada

caso (Periodograma de Welch).

Para las sefales de registros no invasivos (torso) no podemos comparar directamente con un

resultado tomado en el mismo punto de la auricula. De este modo, el método de evaluacion consiste

en saber si somos capaces de encontrar fuera lo que estd sucediendo dentro. Es decir, conociendo

las frecuencias que predominan en la auricula, tratar de encontrar las mismas frecuencias en el

torso. Por este motivo, la evaluacién del comportamiento de los distintos métodos de procesado en

BSPM se va a realizar mediante una tasa de aciertos.
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Figura 36 Tasa de aciertos en el cdlculo de frecuencias dominantes para las sefiales de BSPM. Se
muestra en el eje Y el porcentaje de aciertos (en cudntos registros se obtiene una frecuencia existente
también en la auricula) y en el eje X el modelo que se estd estudiando.
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Consideraremos un acierto si la frecuencia de activacién calculada en el exterior coincide con
alguna de las frecuencias predominantes en el interior, para las sefiales del propio tejido auricular
con una ventana de error de +0.3Hz. De este modo se pretende evaluar la capacidad de proyeccion
de las frecuencias dominantes y la viabilidad de la caracterizacion del proceso de forma no invasiva.
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Figura 37. Grdfico Boxplot de los aciertos promedio en modelos para seiiales de BSPM. Se
muestra en el eje de ordenadas los aciertos en tanto por cieny en el eje de ordenadas cada
uno de los métodos.

Para el caso de las sefiales de torso las diferencias entre la precision en el calculo de FDs no
son significativas, como se puede observar en las figuras anteriores, oscilando el acierto alrededor de
un 90% y bajando en algunos modelos como maximo a un 60%.

De la figura 37 se concluye que todos los métodos presentan unos resultados similares al ser
sefiales suaves cuyo procesado consiste bdasicamente en la eliminacion del ruido y la posible
presencia de una linea base, prefiriendo asi el filtrado en banda por su simplicidad y rapidez.
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5.2. Resultados en pacientes

A continuacion se reproducen los resultados obtenidos para los diferentes experimentos en
modelos para las sefiales registradas en casos reales de pacientes del hospital Gregorio Marafién de
Madrid. Las sefiales en estos casos no son tan ideales como las que se presentan en modelos
matematicos, por lo que se esperan unos resultados menos precisos. Ademas, los focos y jerarquias
del proceso fibrilatorio no estan tan marcados o siguen patrones definidos como en una simulacién.

EGM

En el caso de la figura 38 observamos una sefal original de electrograma de 10 activaciones
por segundo. A partir de la observacién de los diferentes procesados el Unico que en este caso
muestra el mayor pico en 10Hz es el método convolucional. En el resto de espectros se observa la
componente frecuencial de 10 Hz a pesar de no ser la mayor, mientras que el filtrado convolucional
realza esta banda en la que los otros dos métodos se estan poniendo de acuerdo.
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Figura 38 Ejemplos de diferentes tipos de preprocesado para seiiales de pacientes. Se muestra
a la izquierda las sefiales en el dominio temporal y a la derecha el dominio espectral a través del
periodograma de Welch.
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En la siguiente figura se presenta el error obtenido con los diferentes métodos para los 10
pacientes analizados. Al igual que en el caso de los modelos es el filtrado convolucional el que
presenta un error mas bajo en todos los casos, comparando la frecuencia dominante calculada en
cada uno de los puntos de registro del catéter con el gold standard que en este caso supone las
activaciones contadas a mano de las mismas sefiales.

Tasa de error EGM

2 T T T
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1.5 -s- Botteron i
-a- Convolucién
1 — -
N
I 0.5+ -
0 _
-0.5 | | | | I
0 2 4 6 8 10 12
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Figura 39 Error promedio obtenido en el cdlculo de frecuencias dominantes en registros de pacientes. Se
muestra en el eje de abscisas el error en hercios y en el eje de ordenadas cada uno de los pacientes estudiados.
Cada uno de los métodos de preprocesado se presenta con un color diferente.

Se puede apreciar como al igual que en el caso de los modelos el método que mejor funciona
en el estudio de frecuencias dominantes en los pacientes es el método convolucional, obteniendo un
error promedio en todos los casos inferior a los 0.5 hercios. De éste modo se confirma que el andlisis
de los ratios de activacion en registros reales funciona con una precisiéon muy elevada en los casos en
los que las sefiales son tomadas de forma invasiva en el interior de la cavidad auricular.

En la figura siguiente se representa el grafico Box Whiskers en el cual podemos observar
como el método convolucional presenta un error promedio inferior a los 0.3 hercios, siendo
estadisticamente significativo el resultado obtenido con este procedimiento respecto de los otros
dos estudiados, tanto el filtrado en banda como el método de Botteron.
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Figura 40 Grdfico de cajas y bigotes que muestra el error promedio de cada método para el andlisis de
frecuencias dominantes en pacientes. Se presenta en el eje de abscisas el error en hercios y en el eje de
ordenadas cada uno de los filtrados de la sefial. Los asteriscos representan que la diferencia observada entre los
procedimientos es estadisticamente significativa.

En la figura 41 se muestra un ejemplo de mapas de frecuencias dominantes obtenido
empleando cada uno de los métodos de preprocesado estudiados. Se muestra, ademas, el mapa
resultante de determinar el ratio de activacion de forma manual contando las activaciones en cada
uno de los registros de los electrodos del catéter, que consideramos como el de referencia.
Podemos observar una zona dominante en la vena pulmonar de la auricula derecha a 9.5Hz que
predomina ante los 6.5Hz del resto de la auricula.

En todos los casos se consigue la discriminacion de este foco, sin embargo, existen algunas
anomalias. En el caso del filtrado en banda (B) también aparecen regiones de frecuencias elevadas en
la auricula izquierda que son inexistentes. En el caso de Botteron (C) aparecen artefactos de
frecuencias muy bajas en otras regiones de la auricula en las que no se esta logrando determinar la
verdadera frecuencia de activaciéon. Finalmente el filtrado convolucional (D) muestra una distribucion
de FDs muy afin con la que tomamos como referencia. Se presenta de este modo el método
convolucional como el mejor en la determinacién de frecuencias dominantes para registros de EGM
en fibrilacién auricular.
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Figura 41 Ejemplo de mapas de frecuencias dominantes en la auricula obtenidos para un paciente con un
foco de activacion de frecuencia 9.5Hz en la auricula derecha con cada uno de los métodos estudiados. A.
Gold standard a partir de las cuentas manuales. B. Método de filtrado en banda. C. Método de Botteron. D.
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Figura 42 Ejemplo del preproceso de una sefial de ECGI en el caso de pacientes. Se presenta a la
izquierda las sefiales en el dominio temporal y a la derecha el dominio espectral obtenido a través del
periodograma de Welch
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En el ejemplo anterior la sefal original presenta alrededor de 8 activaciones/segundo.
Podemos observar como el calculo del periodograma de Welch sin procesado muestra un pico en un
armonico (16Hz) que no es de interés. En este caso el EMD realza unas frecuencias bajas inferiores a
la real mientras que simplemente el filtrado en banda o la convolucidn de los dos métodos revuelven
un resultado preciso.

A continuacion se muestra una figura similar a los casos anteriores con el error promedio en
el calculo de frecuencias dominantes para sefiales de electrograma inverso en cada uno de los
pacientes analizados. Para ello se compara la FD del nodo con la obtenida a partir de cuentas
manuales en el electrodo del catéter mds cercano
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Figura 43 Error promedio en hercios en el cdlculo de frecuencias dominantes para sefiales de ECGI en

12

pacientes. Se muestra en el eje de abscisas el error en hercios y en el eje de ordenadas se presenta cada uno de

los pacientes analizados.

En este caso podemos observar como es el Empirical Mode Decomposition junto a la
convolucién entre éste y el paso banda los métodos que menor error presentan. Ademas, en este
caso, el error promedio obtenido para las sefales de ECGI en el mejor de los casos se situa entre 0.5
y 1Hz. El peor comportamiento en este caso de los pacientes sera comentado en el apartado de
discusiones y se debe principalmente a una mucho mayor dificultad a la hora de reproducir las
sefiales del interior de la auricula a partir Unicamente de los registros superficiales en la practica
clinica.

En el grafico boxplot de la figura 44 se aprecia cdmo el error es mas elevado de lo que cabria
esperar tras el estudio de los modelos, siendo en el mejor caso (convolucidn) de alrededor de un
hercio en promedio, si bien las diferencias no alcanzan a ser estadisticamente significativas. Como se
ha podido observar en la figura 43 existen pacientes en los que la resolucion del problema inverso si
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gue permite la identificacion de frecuencias dominantes con bastantes garantias (paciente 1, 3 y 9).
Sin embargo, en muchos de los casos la reconstruccién y el actual procesado utilizado presentan un
error relativamente elevado.
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Figura 44 Grdfico boxplot en el que se representa el error promedio en el cdlculo de FDs para seiiales de ECGI
en pacientes. Se muestra el error en hercios en el eje de abscisas y cada uno de los métodos en el de ordenadas.

En la figura 45 se muestran mapas de frecuencias dominantes obtenidos para el caso de un
paciente con fibrilacion auricular paroxistica que presenta un foco de activacion mas rapida en la
auricula derecha. El mapa de referencia es obtenido una vez mas a partir de las cuentas manuales de
las sefiales de electrograma (tomadas de forma invasiva empleando el navegador) en el mismo

episodio.

En el mapa de referencia (A) se puede observar un foco en la auricula derecha con un ratio
de activacién de 9.5Hz que predomina sobre el resto de la auricula. En todos los demds mapas,
obtenidos con la reconstruccion del problema inverso a partir de las sefiales exclusivamente
superficiales y los modelos de la auricula y torso del paciente podemos localizar también el foco de
activacion rapida con diferentes particularidades. Para el filtrado en banda (B) se consiguen detectar
las regiones de frecuencia elevada pero ésta tiende a presentar un area mucho mayor a la presente.
En el caso del Empirical Mode Decomposition (C) se consigue la localizacion de la regidn de interés a
pesar de presentar algunos artefactos a frecuencias muy inferiores a la real y se obtienen mapeados
mucho mas inhomogéneos. Para el caso de la convolucion (D) se esta detectando la regién con

suficiente exactitud a pesar de presentar artefactos similares al caso del EMD.

De este modo el mapeado de frecuencias dominantes en la auricula a partir de las sefiales de
torso presenta todavia ciertos problemas y un comportamiento inferior al conseguido en modelos,
mostrando la necesidad de una mejor resolucion del problema inverso y procesado de estas sefiales.
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Con todo, se demuestra la capacidad de detectar zonas jerarquicas en el tejido auricular de forma no
invasiva en pacientes y con suficiente precision en la localizacién.

2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figura 45 Mapas de FDs obtenidos a partir de las seiales de ECGI en paciente real con fibrilacion auricular
paroxistica a través de los diferentes métodos. A. Mapa de referencia obtenido con las cuentas manuales a partir de
las sefiales de EGM en el mismo episodio. B. Mapa obtenido a partir de las sefiales de electrograma inverso
empleando el filtrado en banda. C. Mapa obtenido a partir de las sefiales de ECGl empleando Empirical Mode
Decomposition. D. Mapa obtenido a partir de las sefiales de ECGI con la convolucion de los métodos anteriores.

BSPM

En el caso de los pacientes se calculan las frecuencias dominantes obtenidas en el torso con
las sefiales de BSPM y se compara si estas frecuencias han sido encontradas dentro al realizar las
cuentas manuales para las sefales de electrograma en el mismo registro simultaneo del paciente con
una ventana de margen de 0.5Hz. El resultado se presenta en una tabla de aciertos como en el caso
de los modelos. Podemos apreciar como en la mayoria de los casos los ratios de activacién en las
sefiales del torso se corresponden con las que presenta dentro de la auricula del sujeto. A pesar de
ello, en ciertos pacientes (6 y 7 especialmente) no se consigue obtener las mismas FDs de forma
invasiva que no invasiva.

Al estudiar estas sefiales de forma separada se comprobd que en el propio registro las
sefiales en el torso muestran unos ratios de activacion mucho mas elevados que no se correspondian
con lo apreciado en el interior, en los que el procesado y célculo de la frecuencia dominante se ve
afectado por la propia lectura de la senal.
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Figura 46 Ejemplos de procesado para un caso de seiial de BSPM en paciente real. Se muestra a la izquierda
las sefiales en el dominio temporal y a la derecha el dominio espectral obtenido a través del periodograma de

Welch Se muestra una sefial original con un ratio de 8,5Hz.
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Figura 47. Tasa de aciertos en el cdlculo de frecuencias dominantes para las seiiales de BSPM
en pacientes. Se muestra en el eje de abscisas los aciertos en tanto por cien. En el eje de
ordenadas se representan los pacientes.
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Se ha observado como al tratarse de sefiales suaves el procesado de las mismas no requiere
demasiada complicacion y un filtrado en banda entre 2 y 16Hz permite obtener resultados muy
similares a los métodos Empirical Mode Decomposition o convolucional, como se aprecia en el
grafico box-whisker siguiente. Es destacable también que aquellos registros en los cuales se obtiene
un peor porcentaje de aciertos para las frecuencias en el torso son también aquellos que presentan
un mayor error en el caso del ECGI, siendo notoria la relacién entre un buen registro no invasivo y la
resolucion optima del problema inverso.
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Figura 48 Grdfico Boxplot que muestra los aciertos promedio obtenidos para sefiales BSPM en
pacientes. Se muestra en el eje de abscisas el porcentaje de aciertos teniendo en cuenta la ventana
de 0.5Hz.

5.3. Evaluacidén en regiones dominantes

Para caracterizar si los métodos empleados son adecuados en la deteccién de focos
ectopicos, rotores, etc. se ha estudiado el error Unicamente en las regiones de frecuencia mas
elevada. Para el caso de los modelos se tiene la localizacidon del emplazamiento del rotor, mientras
gue para los pacientes se estudian los nodos en los que se ha detectado una FD mas alta. Los
resultados se muestran en la figura 49. Podemos observar como son acordes a los obtenidos para la

totalidad del tejido auricular, con ligeras anotaciones.

Para el caso de los pacientes parece que el filtrado en banda es el que mejor caracteriza las
frecuencias mas altas. Sin embargo, la diferencia con el método convolucional no es relevante y ya se
ha visto como para el resto del tejido el comportamiento del ultimo es significativamente mejor,
evitando artefactos que podrian confundir el diagndstico. Para las sefiales de ECGI los tres métodos
presentan resultados similares aunque el EMD sigue siendo el mas robusto. Los errores son mas
elevados en los modelos que ya presentaban un peor comportamiento con anterioridad (8, 9, 23 y
24). A pesar de ello, la caracterizacion de la regidén responsable del mantenimiento del proceso

53



RESULTADOS

fibrilatorio se consigue con un error promedio inferior a los 0.15Hz en todos los casos. En tres de
estos 4 modelos el rotor se localiza en la auricula derecha.

Para los pacientes los resultados son también acordes con los obtenidos para el resto del
tejido, siendo significativo el elevado error en el caso de ECGI. Por esta razén, y como se ha
comentado anteriormente, serd necesario tratar de mejorar el sistema de resolucion de problema
inverso y el analisis de estas sefiales en un futuro. En el caso de los modelos, tras aplicar el problema
directo y calcular el problema inverso somos capaces de recrear con suficiente exactitud de nuevo en
la auricula la localizacién que presenta una actividad eléctrica predominante (errores inferiores a
0.4Hz).

Sin embargo, para los pacientes, la evaluacion y proyeccién de la zona exacta puede verse
alterada, debido a las propias limitaciones que problema la resolucién de este problema. En muchas
ocasiones el tamafio de la regién puede verse aumentado, disminuido o desplazado de la posicidon
exacta original dificultando la comparativa directa que se propone. A pesar de las limitaciones es
posible la caracterizacion del patron de activaciones auricular empleando Unicamente registros de
superficie como se ha mostrado en los resultados anteriores.
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Figura 49. Error promedio en las zonas de rotores (modelos) y en las localizaciones de frecuencias mds
elevadas (pacientes).
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6. DISCUSION

En el proyecto que se presenta se ha conseguido desarrollar un sistema de calculo de frecuencias
dominantes automatico para sefiales en episodios de fibrilacién auricular, adaptado para registros
invasivos de EGM como para registros no invasivos y aplicados a la resolucion del problema inverso
(ECGI), implementando tipos de preprocesado que no se habian estudiado con anterioridad como el
método convolucional o la aplicacion del algoritmo Empirical Mode Decomposition.

Durante el presente proyecto se ha propuesto y evaluado un nuevo tipo de procesado
consistente en la convolucion temporal y que ha resultado ser el que mejores resultados obtiene
para el calculo de frecuencias dominantes en registros de electrograma tanto para modelos
matematicos como en su aplicacidon a pacientes. Su efectividad se basa en la potenciacion de las
bandas del dominio espectral en la que los otros métodos se estan poniendo de acuerdo,
descartando asi otras posibles contribuciones que pueden estar causadas por artefactos o armdnicos
presentes Unicamente tras uno de los procesados. El método convolucional se ha aplicado en este
caso con el filtrado en banda y el método de Botteron pero es susceptible de mejora incluyendo
otros métodos que puedan resultar de interés. A pesar de que este método no siempre funciona
mejor que los anteriores, tiende a evitar errores que se pueden producir con los mismos y presenta,
por lo general, un comportamiento similar al mejor de ambos.

También se ha empleado el algoritmo de descomposicion Empirical Mode Decomposition para el
procesado de los registros de torso y de problema inverso, donde se ha obtenido un mejor resultado
para modelos que con el filtrado en banda utilizado previamente. Este algoritmo se emplea para
dividir sefiales complejas en todos los componentes que la pueden estar originando, por lo que
resulta interesante en registros fisiolégicos donde ademas de la informacion de interés se presentan
artefactos y ondulaciones producidos por otros érganos o sistemas externos.

La importancia de este trabajo reside en el hecho de que puede contribuir en gran medida al
tratamiento de la fibrilacidon auricular, la cual supone, como se ha comentado con anterioridad, la
arritmia cardiaca mas frecuente y cuya incidencia se incrementard en los proximos afios. La ablacion
de los focos responsables del proceso arritmogénico es a dia de hoy el tratamiento mas eficaz y
seguro para esta enfermedad, por lo que la localizacion de los mismos a través del uso de los mapas
supone un paso clave. La deteccién de FA se puede realizar Unicamente mediante el empleao del
ECG, pero la caracterizacion de la misma en cada paciente es diferente, cambiando las localizaciones
de los focos, el proceso responsable del mantenimiento, etc. Ademas, este tipo de estudios puede
ayudar a comprender en mayor profundidad la patologia cardiaca y sus mecanismos. La elaboracion
de mapas mas precisos asi como la eliminacion de artefactos de los mismos contribuira a una mayor
direccidn y guia para los profesionales clinicos.
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Por otra parte, el estudio de la actividad eléctrica del interior de la auricula a partir unicamente
de registros externos es una aproximacion muy reciente y podria resultar un cambio de paradigma
para el estudio de la actividad del corazén de forma mas rapida, no invasiva y por tanto sin necesidad
de anestesia o cirugia

. Se ha demostrado la capacidad de realizar un mapeado de la auricula a partir de sefales
Unicamente del torso con mucha precision en la mayoria de modelos y en algunos de los pacientes,
aunque debemos tener en cuenta las limitaciones que presenta esta técnica. En particular cabe
destacar:

* Mayor complejidad de las sefiales de ECGI en el caso de pacientes que en el caso de
modelos, al influir muchos mas factores como la actividad de otros érganos que también
se transmite a la superficie corporal, actividad muscular, ruido de los aparatos
electrénicos cercanos y red eléctrica, propagacion de la sefial debilitada, movimientos
del paciente, mal registro, etc.

¢ Dificultad en la resolucion del problema inverso: se debe tener en cuenta que el modelo
tridimensional de la auricula del paciente no es exacto, asi como tampoco sera perfecto
el modelo del torso obtenido a partir de imagenes anatémicas del sujeto. A esto se
anade que el problema inverso, como ya se ha mencionado en varias ocasiones, esta mal
condicionado, por lo que Unicamente podemos acercarnos a la solucion dptima. Si
ademas sumamos que los registros de los electrodos no son una reproduccién exacta de
la actividad eléctrica generada Unicamente por las auriculas en esta zona del torso y la
complejidad de caracterizar todos los sistemas del organismo en los modelos
matematicos se comprende la complejidad del problema.
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DISCUSION

6.1. Lineas Futuras

Una vez realizado el proyecto y con visidén en perspectiva se pueden plantear una serie de
propuestas y mejoras para el global del proceso que podrian contribuir a enriquecer los resultados
obtenidos asi como obtener nuevos conocimientos a partir de las bases ya asentadas:

* La aplicacion de un sistema diferente de evaluacion de los resultados seria
interesante ya que en este trabajo se han planteado como el error obtenido en base
a la frecuencia dominante del nodo de registro que estamos considerando como gold
standard. Tal vez seria importante aplicar a los métodos estudiados otros sistemas de
evaluacion como podrian ser la diferencia en area entre la regién de frecuencia de
activacion mas elevada obtenida y la referencia, la cantidad de artefactos presentes
en la aplicacion de los mismos, etc.

* La aplicacién del Empirical Mode Decomposition para el analisis de sefiales de
fibrilacion auricular ha resultado ser bastante prometedora. Sin embargo, otras
aproximaciones del mismo método podrian ayudar a mejorar los resultados
obtenidos en el caso de pacientes. También se ha pensado utilizar diferentes
transformadas Wavelet en un futuro.

* Parala obtencién de las frecuencias dominantes de ha empleado el periodograma de
Welch, aunque se han estudiado otros algoritmos de transformacion al dominio
espectral. La profundizacién en este aspecto seria una posible via de trabajo futuro.

* Finalmente, la mejora en la resolucion del problema inverso en el caso de los
pacientes serd un paso clave para poder caracterizar con precision la fibrilacién
auricular a través de registros no invasivos. Para ello los primeros pasos serian la
incorporacién de otros érganos al modelo de resolucion como los pulmones, huesos,
aparato circulatorio, digestivo, etc. que pueden influir en la transmisién de la sefial y
ahora mismo no se tienen en cuenta.
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CONCLUSION

7. CONCLUSION

Durante este trabajo se ha conseguido desarrollar un sistema de caracterizacién de
frecuencias dominantes durante episodios cortos de fibrilacion auricular, empleando nuevos
sistemas de procesado como el método convolucional y el Empirical Mode Decomposition, ademas
del desarrollo de un sistema de evaluacién de los mismos y el andlisis de su comportamiento tanto
para modelos matematicos como para pacientes.

Una vez calculadas las frecuencias dominantes para cada uno de los casos mencionados se ha
procedido al andlisis del comportamiento de cada método. Se ha comprobado que para sefiales de
electrograma el sistema la mejor solucion es la obtenida por el sistema convolucional, presentando
un error promedio inferior a 0.2Hz en el caso de los modelos y a 0.3Hz en el caso de los pacientes.
Ademas, se presenta como el mas robusto también a la hora de determinar el ratio de activacion en
la region del rotor y focos con activaciones mas rapidas. Se demuestra de este modo la capacidad de
mapear la auricula con precisién a través del empleo de catéteres en cesta y la discriminacion
jerarquica de las zonas en funcién de su frecuencia de disparo.

En el caso de las sefales de torso con todos los métodos se han obtenido unos resultados
similares con un promedio de correspondencia de las frecuencias calculadas en el exterior (torso) y
en el propio tejido auricular de un 90%. En este caso se prefiere el filtrado en banda por la suavidad
de las sefales y por la sencillez del método.

En cuanto a las sefales de ECGI se ha demostrado la capacidad de elaborar mapeados de
frecuencias dominantes en la auricula con una precision muy elevada partiendo de registros no
invasivos y mediante la resolucion del problema inverso. En el caso de los modelos el Empirical Mode
Decomposition ha sido el sistema con un mejor comportamiento obteniendo un error promedio de
0.4Hz. En cuanto a los pacientes como ya se ha comentado la precision del calculo de FDs en este
caso se ve muy dificultada pero se conseguido obtener mediante la convolucion entre el filtrado en
banda y EMD casos con un error promedio que oscila alrededor de los 0.5 Hz, obteniendo mapas que
permiten con facilidad la discriminacién de los focos dominantes.

Finalmente, este trabajo serda empleado para el estudio de pacientes con FA en el Hospital
General Universitario Gregorio Marafidon de Madrid, permitiendo establecer una guia al tratamiento
precisa, localizada y robusta, ademas de reducir el area de la region de ablacién, lo que incrementa la
seguridad del paciente.
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1. PRECIOS DETALLADOS POR CAPITULO

Teniendo en cuenta la imputacién de costes de personal elaborada por el servicio de gestidon

de la I+D+i de la Universitat Politecnica de Valéncia para las recomendaciones en la elaboracién de

presupuestos se ha utilizado el coste directo por hora de los participantes en el proyecto.

En la tabla siguiente se resumen las principales tareas realizadas durante el actual proyecto y

gue se presentaran en un diagrama temporal basico mas adelante.

TAREA DESCRIPCION

1 Almacenamiento e identificacion de los episodios de adenosina tras registros invasivos
y no invasivos en pacientes con FA (realizado en el Hospital General Universitario
Gregorio Marafidon de Madrid)

2 Planificacion de las tareas y definiciéon de los objetivos a conseguir en el presente
proyecto

3 Revisién bibliografica, puesta al dia en el estado del arte y las técnicas aplicadas a la
electrofisiologia cardiaca

4 Desarrollo del filtrado convolucional y pruebas preliminares en modelos de auricula
simples con propagacién uniforme. Estudio de comportamiento y robustez ante ruido.

5 Presentacidn y formalizacion de la tarea anterior para la presentacion en el concurso de
alumnos del congreso CASEIB 2017

6 Comprensidn y organizaciéon de nueva base de datos basada en modelos de FA con
rotores en diferentes localizaciones del tejido auricular y datos de pacientes

7 Estudio de nuevos tipos de preprocesado, dominio espectral y pruebas previas

8 Implementacion del algoritmo Empirican Mode Decomposition a los datos disponibles

9 Desarrollo Guide para el conteo manual de sefales

10 Conteo manual de las sefiales de electrograma para la obtencién del gold standard en el
caso de los pacientes

11 Andlisis de los resultados obtenidos, evaluacién de los métodos y obtencién de figuras y
mapas para la representacién de los mismos

12 Redaccién de la memoria




PRESUPUESTO

A partir de la tabla de tareas anterior se ha desarrollado un diagrama temporal orientativo
del tiempo invertido en cada una de las etapas del presente proyecto. Se ha decidido formalizar de
este modo para una comprension del tiempo empleado aunque muchas de las labores realizadas no
estan incluidas por tratarse de pruebas o acciones que no han tenido influencia directa sobre el
resultado final del proyecto.

P3 P4 P1 P2
Lol 2l Jun | Jul [Ago|Sep | Oct [Nov| Dic | Ene [Feb| Mar | Abr [May|Jun | Jul

& Q @ "%
Tarea 1

Tarea 2
Tarea 3

Tarea 4 1

-«-—J

Tarea 5 (Redaccion)
Tarea 5 (presentacion) |
Tarea 3 (Il)

Tarea 6

Tarea 7

Tarea 8 O

!

Tarea9

Tarea 10 [

.4—'

Tarea 11

Tarea 12 |:]

Esquema 1 Diagrama temporal del proyecto. Algunas de las fechas son orientativas

Atendiendo al mapa temporal del trabajo queda un total de 88 dias trabajados. El promedio
de horas de empleo en el trabajo durante estos dias ha sido de 4 diarias, redondeando hacia abajo
pues en muchas ocasiones las jornadas eran por la mafiana y por la tarde. De este modo, el precio
del personal empleado resultaria el siguiente:
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CAPITULO 1. MANO DE OBRA

En este apartado se tiene en cuenta el trabajo realizado por el alumno en la elaboracion del

proyecto y las horas del tutor en la planificacién, supervisién y direccién del mismo:

ub CONCEPTO CANTIDAD COSTE UNITARIO (€) COSTE TOTAL (€)
h Alumno TFG 352 12 4224
h Tutor TFG 30 36 1080
Total 5304

CAPITULO 2. SOFTWARE Y HARDWARE

En este apartado se contemplan las licencias software empleadas durante el desarrollo del

trabajo, asi como el equipo de Hardware, que en este caso es el ordenador personal..

) TIEMPO
PRECIO AMORTIZACION TOTAL
uD CONCEPTO CANTIDAD N AMORTIZADO
UNITARIO (€) (ANOS) . (€)
(AROS)
u Licencia MatLab 1 0* 1 0.5 0
2016
u Open Office 1 o* 1 0.5 0
Licencia 2016
u CorelDRAW 1 725 1 0.5 362.5
u Macbook Pro i15 1 1499 4 0.5 187.4
Total 549.9

*El motivo por el que el precio unitario en estos casos es de 0 euros reside en que se han
adquirido con la licencia gratuita de la Universitat Politécnica de Valéncia para estos programas. En
caso de no disponerse de la licencia gratuita los costes aumentarian en 219.99€ (Microsoft Office
Profesional 2016) y 2000€ (En el caso del MatLab standard, si se dispone de licencia de estudiante

dependeria del tipo y se veria reducido)
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2. PRESUPUESTO TOTAL

CAPITULO IMPORTE (€)
Capitulo 1 PERSONAL 5304
Capitulo 2 SOFTWARE Y HARDWARE 550
PRESUPUESTO DE EJECUCION 5854
MATERIAL

13% DE GASTOS GENERALES 761.2
6% BENEFICIO INDUSTRIAL 351.2
RESULTANTE 6966.4
21% IVA 1463
TOTAL PRESUPUESTO 8429.4

De este modo queda un importe total del proyecto de OCHO MIL CUATROCIENTOS
VEINTINUEVE euros. Cabe destacar que no se ha tenido en cuenta el importe de los registros de

pacientes en el hospital y la utilizacion de los catéteres constellation ademas del resto de los

materiales porque los datos de estas actividades se extrajeron para otros proyectos paralelos.
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