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Resumen

Este estudio analiza la evolucion temporal a corto plazo de la
variabilidad morfoldgica de la onda P (VMP) en el intervalo
de una hora inmediatamente anterior al inicio de los epi-
sodios de fibrilacion auricular (FA). Se plantea la hipdtesis
de que esta VMP puede ser un indice de sustrato auricular
vulnerable, permitiendo identificar aumentos de inestabilidad
previos al inicio del episodio de FA. Analizamos 32 registros
de ECG ambulatorios de sujetos con FA paroxistica. Para
cada i-ésimo sujeto y j-ésimo episodio de FA, se caracterizé
la VMP en ventanas consecutivas de 2 minutos (k =1...30)
dentro de los dltimos 60 minutos antes del inicio de la FA.
Para cada ventana de 2 minutos, se midieron la desviacion
absoluta mediana (MAD, por sus siglas en inglés) de la onda
P, pih (n), y la energia de esta seiial MAD relativa a la
mediana de la energia de la onda P en cada sujeto, E2I (k).
Luego, para cada sujeto, se obtuvo una mediana, normaliza-
da al valor mediano en los diez primeros minutos de registro,
a lo largo de los episodios de FA, Ei(k). Se utilizé un ajus-
te lineal en dos tramos de la evolucidn temporal de E~'T(k),
mediante un ajuste lineal por minimos cuadrados (LS, por
sus siglas en inglés), para caracterizar la dindmica de la co-
horte. Con este analisis se puede observar una estabilidad
relativa de las ondas P hasta 8 minutos antes del inicio del
episodio de FA, momento en el que el valor de E, (k) comien-
za a aumentar. En conclusion, la VMP puede monitorizarse
cuantificando la energia relativa de la MAD de la onda P,
que muestra una tendencia creciente dentro de los 8 minutos
previos al inicio de la FA.

1. Introduccion

La fibrilacién auricular (FA) es una de las arritmias cardfacas
mas comunes y se asocia con diversas complicaciones poten-
ciales. Las proyecciones futuras indican un aumento en la
incidencia y prevalencia de esta enfermedad en los préximos
anos [1]. La presencia de FA se asocia con un mayor riesgo
de mortalidad, asi como con un riesgo de ictus de 4 a 5 veces
mayor que en la poblacién general [2]. Todo esto se traduce
en un aumento de las complicaciones de salud y de la car-
ga para el sistema sanitario y, por lo tanto, es evidente que
el diagndstico y la prediccién de la incidencia de FA pueden
ayudar en la planificacién de los recursos sanitarios, mejoran-
do asi significativamente la calidad de vida de los pacientes
y la eficacia de las estrategias de prevencion.

La relacién entre el andlisis de la onda P del ECG y la FA
se describe en [3, 4]. En particular, se ha demostrado que la
variabilidad de la morfologia de la onda P (VMP) es un mar-
cador fiable de la inestabilidad eléctrica auricular y puede
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reflejar alteraciones electrofisiolégicas previas a los episodios
de FA [5, 6, 7, 8].

El presente estudio tiene como objetivo analizar la evolucién
temporal de la VMP en la hora previa al inicio de los episo-
dios de FA e identificar con cudnta antelacién comienzan a
ocurrir cambios notables en la VMP.

2. Materiales y métodos

2.1. Materiales

La base de datos del estudio, SPAFDB, contiene 36 registros
de ECG Holter ambulatorios de pacientes con diagnéstico de
FA paroxistica (duracién media [rango] del registro: 104 [21-
156] horas) [9]. Uno de los registros se excluyé del andlisis
debido a la ausencia de anotaciones fiables de FA. Dos regis-
tros adicionales se descartaron debido a la calidad deficiente
de la senal, y otro no pudo ser procesado porque ninguno de
los episodio de FA estuvo precedido por un segmento de rit-
mo sinusal de al menos una hora. Por tanto, se analizaron un
total de 32 registros. Veintinueve de los registros analizados
contenian 3 derivaciones muestreadas a 257 Hz, mientras que
los tres registros restantes contenfan 12 derivaciones mues-
treadas a 250 Hz. Se desconoce la configuracién especifica de
las derivaciones de los registros de 3 derivaciones. Todos los
ECG fueron remuestreados a 500 Hz y en los casos con 12
derivaciones disponibles solo se analizaron las derivaciones I,
11 y II1.

2.2. Preprocesado del ECG

El preprocesado del ECG consté de dos etapas: en primer
lugar, se atenuaron las interferencias de la linea eléctrica y
la desviacién de la linea base mediante filtros Butterworth
de sexto orden paso bajo y paso alto con frecuencia de corte
de 40 y 0.5 Hz, respectivamente.

A continuacién, se llevé a cabo la deteccién de latidos a par-
tir de la identificacién de los complejos QRS multiderivacién
mediante un detector basado en wavelets [10], y los episodios
de FA se anotaron haciendo uso de un detector de FA basado
en légica difusa [11], con verificacién manual posterior por
parte de un especialista en FA para completar el proceso de
anotacién.

Se seleccionaron todos los segmentos de 60 minutos inmedia-
tamente anteriores al inicio de un episodio de FA disponibles.
Se excluyeron del andlisis todos los episodios de FA que no
tuvieran al menos una hora de ritmo sinusal previo.
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2.3. Mejora de la SNR de las ondas P

mediante PCA espacial

Para mejorar la relacién senal-ruido (SNR) y, por consi-
guiente, las caracterizaciéon de la morfologia de la onda P,
aplicamos una transformacién espacial lineal sobre las tres
derivaciones basada en el Anilisis de Componentes Princi-
pales (PCA), utilizando la metodologia descrita en [12, 13].
El método consta de dos etapas: (1) aprendizaje de los
parametros de la transformacién de PCA, realizado sobre
un subconjunto de las ondas P segmentadas del ECG dentro
de cada segmento, y (2) proyeccién espacial de la senal del
ECG sobre la base de PCA, generando una nueva derivacion.

1) Aprendizajge de los coeficientes de la PCA

Cada segmento de ECG de una hora en la [-esima derivacion
se denota vectorialmente como x; = [x;(0),--- ,zi(M — 1)],
con las tres derivaciones analizadas agrupadas en la matriz
X = [x7,23,x7]7, siendo M = 1,800,000 el ntimero total de
muestras del segmento.

En cada j-ésimo segmento de ECG de una hora, se seg-
mentaron 60 ondas P individuales, comenzando 60 segun-
dos después del inicio del segmento, utilizando una ventana
de 140 ms que comienza 220 ms antes del punto fiducial
del QRS, garantizando asi que las ondas P estén comple-
tamente incluidas en ellas. Para cada ¢-ésimo latido, la on-
da P segmentada es pyq = [p1,4(0), -, pre(N —1)]¥, donde
N =70 es el nimero de muestras en la ventana de ondas P
v g €{1,2,...,Q = 60}. Al combinar las ondas P en las tres
derivaciones, obtenemos la matriz:

T
P, = [pl,q7p2,q7p3,q] . (1)

La n-ésima columna de P, contiene el voltaje de las 3 de-
rivaciones en la muestra n del latido g. La matriz de datos
de la onda P se cred concatenando las matrices P, para los
@ = 60 latidos:

P = [P.,Ps,...Pg]”. (2)

La matriz de correlacién espacial Rp de P se estimé como:

~ 1 .
Rp=—PP". 3
F=ON 3)
El conjunto de componentes principales se obtuvo resolvien-
do la ecuacién del vector propio para Rp [12]:
Rp¥ = WA (4)
donde A es la matriz diagonal de valores propios con los va-
lores propios ordenados en orden descendente y W contiene
en cada columna los vectores propios que definen el PCA.

2) Creacion de la deriwacion ECG transformada
Las senales de ECG de tres derivaciones X se proyectaron
en el espacio definido por la base PCA, ¥ utilizando:
Y =9¢"X. (5)
Dado que la base ¥ se entrend exclusivamente en seg-
mentos de ondas P, se espera que la primera componente,
v1=[y1(0), - ,y1(M —1)] de Y, capture la mayor parte
de la energia de las ondas P, mejorando su SNR, y presumi-
blemente tambien la caracterizacion de su variabilidad.
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2.4. Variabilidad de forma de la onda P

Tras la transformacién de PCA, se analizé la variabilidad
morfolégica de la onda P en la primera derivacién transfor-
mada y1 que corresponde a la primera componente principal.
Las ondas P (p;7*(n)) se segmentaron siguiendo el mismo
procedimiento detallado en la Seccién 2.3. Los puntos fidu-
ciales del QRS en y; se detectaron utilizando un delineador
basado en wavelets [10]. Se descartaron las ondas P con baja
SNR. La SNR se estimé6 como la relacién entre la amplitud
pico a pico del complejo QRS y el valor efectivo del ruido
(RMS) de alta frecuencia (superior a 25 Hz) en intervalos
adyacentes al QRS [14]. Debido a la baja amplitud de la
onda P en relacién con el complejo QRS, se descartaron to-
dos los latidos con una SNR inferior a 100. Se descartaron
ademads las ondas P que se encuentraban en latidos con un
segmento RR menor que 500 ms, asi como aquellas que mos-
traban solapamiento con la onda T o el complejo QRS. Para
cada i-ésimo sujeto y j-ésimo episodio de FA, la VMP pre-FA
se caracterizé en todas las k-ésimas ventanas consecutivas de
2 min, k € {1,--- , K = 30}.

Una vez segmentadas las ondas, se defini6 la desviacién ab-
soluta mediana (MAD, por sus siglas en inglés) de las ondas
P de la k-ésima ventana de dos minutos p57"*(n), como:

PR () = mad {p;"*(m)}. (6)
Durante el andlisis de VMP, observamos que el bloqueo au-
riculoventricular tipo 1 (BAV1) provoca aumentos anémalos
en las métricas de energia pfv’f;}\%(n), lo que crea una dis-
persion aparente que no refleja anomalias de la conduccién
intraauricular. Esto se refleja en la sefial pi/% (n) con dos
picos claramente definidos y separados temporalmente, ver
Fig. 2(a). Debido a lo anterior, en las ventanas donde se de-
tectaron los patrones representativos de BAV1, se corrigio la
segmentacion de la onda P. Esta correccién implica aplicar
un desplazamiento temporal en el rango de +20 muestras a
cada onda P para maximizar su correlacién cruzada con la
plantilla de la mediana del conjunto de ondas P. Finalmente,
para descartar las ondas P pertenecientes a latidos auricu-
lares ectépicos o con ruido excesivo, cada onda P individual
pé’j’k(n) se compar6 con la onda P mediana del conjunto
(pi7*(n)) mediante la correlacién de Pearson. Los latidos
con valores de correlacién inferiores a 0,70 se excluyeron del
analisis. Este valor de umbral para el coeficiente de corre-
lacién fue elegido de forma empirica garantizando que solo
se excluyan los latidos auriculares ectopicos o las ondas P
con ruido excesivo. Tras la exclusiéon de dichos latidos, se
recalcula pi7i% (n) mediante la ecuacién (6).
Posteriormente se calculd la energia de pi}{j&, (n) relativa a la
mediana de la energia de la onda P en cada sujeto (Ef;mcd),
como:

2
N N
Zn:l (p;\/IJAD(n))
B ’

Ep,

med

E (k) = (7)

donde Ep  fue estimada como:
med

N
Bhnea = e {Z (pé’j”%n))z}

n=1

(8)

Expresar esta cantidad en términos relativos a E}Qme , elimi-
na los sesgos introducidos por tener mayores VMP cuando
las energias totales de onda P sean mayores.

Para cada sujeto, se calculé la mediana de todos los epi-
sodios de FA con el objetivo de evaluar los patrones E. (k)
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especificos del paciente:

EL(k) = med{E} (k)}. (9)

Ademds, se realizé una normalizacién de EX(k) especifica
para cada paciente utilizando el valor mediano del pacien-
te durante el periodo de referencia inicial de 10 minutos
(k € [1,5]). De esta forma la dindmica temporal de VMP
se mide respecto a las variaciones intrinsecas de cada sujeto
en condiciones basales y permite un andlisis comparativo a
nivel de cohorte.

Ei(k)

krgﬁc; {Ei(k)}

Ep (k) = (10)

Finalmente, se caracterizé la dindmica de la variabilidad
morfolégica de la onda P de la cohorte calculando la me-
diana de todos los pacientes:

By (k) = med {Ei(k)} (11)

3.

La Fig. 1 muestra dos ejemplos de conjuntos de ondas P

y sus respectivas pI\’{AD( ) para dos ventanas de 2 minutos

correspondlentes al registro #2. Observe que los valores de

pMJAD( ) en la figura reflejan bien la dispersién del conjunto.

Resultados y discusiéon
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Figura 1. Dos Conjuntos de ondas P de segmentos de dos
minutos y sus correspondientes piik (n) (Registro #2). (a)
Caso de ondas P con baja variabilidad, (b) Caso de ondas P
con alta variabilidad.

La Figura 2 muestra un ejemplo de un conjunto de ondas
P de un segmento de dos minutos con variabilidad inducida
por BAV1 (a), y del mismo segmento tras la alineacién de
las ondas P (b). Obsérvese que en (a), pii% (n) muestra los
dos picos mencionados anteriormente, representativos de la
ocurrencia de BAV1, y que la realineacién mediante la maxi-
mizacion de la correlacién, permitié la atenuacién del impac-
to del BAV1 reduciendo los valores de pMAD( ), preservando
asi unicamente la informacién fisiolégicamente relevante so-
bre la VMP.

La Figura 3 muestra la distribucién de los valores de E: (k) en
la hora previa al inicio de la FA en la cohorte de 32 pacientes.
Tanto la mediana como la dispersién de los valores de E~ﬁ(k)

muestran una tendencia ascendente al acercarse el evento, lo
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que sugiere una mayor variabilidad de la onda P en los lti-
mos minutos previos al inicio de la FA. Este patrén podria
indicar un deterioro progresivo de la organizacién eléctrica
auricular antes del inicio de la FA.

Se compard la distribucién de Eﬁ(k) en cada ventana tempo-
ral respecto a la de la ventana inicial (de -60 a -58 min antes
del inicio de la FA) mediante la prueba de rangos con signo
de Wilcoxon para muestras pareadas, considerandose como
significativos los valores de p < 0,05. La prueba de Wilcoxon
identificé diferencias estadisticamente significativas exclusi-
vamente en las dos tdltimas ventanas pre-evento: de -4 a -2
minutos (p = 0,0435) y de -2 a 0 minutos (p = 0,0099).
Estos resultados demuestran un aumento significativo en la
energia de variabilidad de la onda P durante la fase final
pre-FA| lo que respalda la hipdtesis de una desestabilizacién
eléctrica auricular acelerada inmediatamente antes del inicio
de la FA.

40C0 j de ondas P alineadas en tiempo 4(%onjunto de ondas P alineadas en tiempo
—
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Figura 2. Conjunto de ondas P, py, LIk (n), y su variabi-
lidad, pMJAkD( ), para un caso con BAV1 (Registro #12)
(a), y el mismo conjunto con ondas P realineadas con
su variabilidad reducida (b).
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Figura 3. Bozplots de la distribucién temporal de EL (k) en
el conjunto total de pacientes. Las distribuciones estadistica-
mente significativas (prueba de Wilcozon, p < 0,05) con res-
pecto a las del valor basal de referencia (-60 a -58 min) se
indican con (*).

La Figura 4 ilustra la dindmica temporal de E,.(k) (corres-
pondiente a los valores medianos de la figura 3) durante el
periodo pre-FA. El analisis revela dos tendencias diferentes:
(a) un periodo inicial relativamente estable (desde el minuto
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-60 hasta aproximadamente el minuto -8) con fluctuaciones
minimas de E,(k), seguido de (b) un aumento sostenido a
partir del minuto -8 hasta el inicio de la FA. Este punto de
transicién marca un cambio fundamental en la dindmica de
la onda P, caracterizado por valores de E,.(k) en aumento
progresivo que, hipotéticamente, reflejan el deterioro de la
organizacién eléctrica auricular previo al inicio de la FA. Es-
tas observaciones coinciden con los patrones de significacion
estadistica mostrados en la Figura 3.

Estos resultados respaldan la hipétesis de que la VMP se
mantiene relativamente estable durante periodos distantes
de los eventos de FA, pero presenta una intensificacién du-
rante los 1ltimos minutos previos al inicio de la FA. Este
patrén temporal podria tener implicaciones significativas pa-
ra la prediccién de arritmias inminentes a corto plazo, lo que
sugiere que la energia de la MAD captura con precisién la
dindmica de la VMP previa a la FA y podria servir como un
nuevo biomarcador para monitorizar el riesgo de FA.

A pesar de estos resultados obtenidos respecto a la dindmica
temporal de VMP, el aumento progresivo de la dispersién
interpaciente a medida que se acerca el evento de FA obser-
vado en la Figura 3 sugiere heterogeneidad en la dindmica de
activacién auricular previa a la FA. Esto indica que no to-
dos los pacientes presentan un patrén uniforme de aumento
de la VMP. Por consiguiente, se hace necesaria una investi-
gaciéon mas profunda para caracterizar adecuadamente esta
diversidad de comportamientos.

3 -
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Figura 4. E,(k) y el ajuste mediante dos segmentos linea-
les. El punto de cambio del aumento de VMP se indica con
una linea discontinua.

4. Conclusiones

La variabilidad morfolégica de las ondas P se puede moni-
torizar cuantificando la energia relativa a la MAD de las
ondas P en ventanas temporales de corta duracién y norma-
lizada para cada sujeto, mostrando una tendencia creciente
de variabilidad morfolégica de las ondas P en los tltimos 8
minutos antes del inicio de la FA.
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