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Resumen

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mds comin a nivel
mundial, aumentando el riesgo de accidente cerebrovascular, in-
suficiencia cardiaca y mortalidad. La ablacion de las venas pul-
monares, que suele combinarse con el registro de mapeo electro-
anatomico, es un tratamiento clave para la FA, pero la alta tasa
de recurrencia tras la ablacion sigue siendo un desafio. Este es-
tudio caracteriza las regiones auriculares asociadas con sustratos
arritmicos mediante marcadores convencionales de electrogramas
(EGMs), como el voltaje pico a pico o el fraccionamiento, asi como
mediante nuevos enfoques basados en la morfologia de los EGMs
empleando Andlisis de Componentes Principales. Se segmentaron
las geometrias auriculares de 45 pacientes utilizando un enfoque
basado en K-Means sobre los mapeos preablacion. Posteriormente,
se cuantificaron los marcadores regionales de EGM y se analizaron
estadisticamente en cada region. Nuestros resultados muestran dife-
rencias significativas en estos marcadores entre pacientes con'y sin
recurrencia de FA. Los pacientes con recurrencia de FA presenta-
ron voltajes mds bajos, mayor fraccionamiento, mayor variabilidad
morfologica del EGM y mayor complejidad, lo que sugiere una ma-
yor susceptibilidad a la arritmogénesis. Estos hallazgos destacan el
potencial de estos marcadores para predecir la recurrencia de FA y
guiar un tratamiento personalizado.

1. Introduccién

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas
comun y una enfermedad altamente prevalente. La FA es pro-
gresiva, con episodios paroxisticos que se vuelven mas fre-
cuentes y persistentes, pudiendo llegar a ser permanentes con
el tiempo [1]. El manejo de la FA representa un reto clinico
considerable, y la investigacion actual se centra en compren-

der mejor sus mecanismos, progresién y opciones de trata-
miento [2].

La ablacién con catéter es una estrategia de tratamiento am-
pliamente utilizada para la FA. El aislamiento de las venas
pulmonares (AVP) es el enfoque mas cominmente emplea-
do, desconectando eléctricamente estas venas de la auricula
izquierda y devolviendo a los pacientes al ritmo sinusal. Des-
afortunadamente, una proporcién significativa de pacientes
tratados (10 %-35 %) experimenta recurrencia después de la
ablacién [3].

Si bien el aislamiento de las venas pulmonares constituye la
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estrategia principal en la ablacién de la FA, la atencion se
ha dirigido a otros posibles sustratos arritmicos fuera de es-
tas venas, como la orejuela auricular izquierda [4] y la pa-
red posterior [5], considerados potenciales focos de inicia-
cién y mantenimiento de la arritmia. Para caracterizar y tratar
de manera mas precisa estos sustratos complejos, se han de-
sarrollado técnicas de mapeo electroanatémico (MEA), que
permiten localizar dreas de bajo voltaje, regiones de fibrosis,
circuitos de reentrada y mecanismos rotacionales [6].

Los estudios actuales se centran en extraer informacién im-
portante del MEA. El procesamiento de los electrogramas
(EGMs) asociados ha permitido obtener mapas que repre-
sentan el voltaje pico a pico [7, 8], el fraccionamiento [9]
y la velocidad de conduccién [10]. Ademds, se han asociado
morfologias especificas del EGM con mecanismos electrofi-
siolégicos como puntos pivote, colisiones de frentes de onda
y brechas de conduccién [9, 11]. Los pacientes con recurren-
cia de FA suelen presentar un voltaje mas bajo, una conduc-
cién mds lenta y un mayor fraccionamiento, lo que refleja un
remodelado auricular subyacente. Si bien estos marcadores
aportan informacién valiosa, pueden no capturar completa-
mente la complejidad y heterogeneidad de las caracteristicas
del EGM auricular que estdn criticamente asociadas con la
recurrencia de la FA.

En este estudio, nuestro objetivo es ir mds alld de las métricas
convencionales realizando un andlisis local detallado de la
morfologia del EGM y la complejidad de la sefal. Especifica-
mente, proponemos y evaluamos marcadores que cuantifican
la heterogeneidad espacial y la fragmentacion para mejorar la
caracterizacion del sustrato. Este enfoque permite discrimi-
nar entre pacientes con y sin recurrencia de FA tras la AVP,
aportando una caracterizacién mas precisa del remodelado
electrofisioldgico responsable de los sustratos arritmogéni-
COS.

2. Materiales y métodos

2.1. Base de datos

En este estudio, analizamos los registros de MEA y sus res-
pectivos electrogramas en 45 pacientes con FA, que se so-
metieron a su primer procedimiento de AVP en el Hospi-
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tal Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza (Espafia).
Seis de ellos (13,33 %) experimentaron recurrencia dentro
de los 12 meses posteriores a la ablacién. Se adquirié tanto
la geometria auricular tridimensional como los datos de ma-
peo de alta densidad antes y después de la ablacion, utilizan-
do un sistema HDM (Rhythmia; Boston Scientific Corpora-
tion, Marlborough, MA) y un catéter tipo cesta (INTELLA-
MAP ORION™ Mapping Catheter; Boston Scientific). En
este trabajo, analizamos los mapas previos a la ablacidn, ya
que proporcionan una malla de mayor calidad que los mapas
posteriores y cubren no solo la zona de las venas pulmona-
res sino toda la auricula. Los MEA incluyen un promedio de
8309 £ 3051 EGMs registrados junto con los puntos donde
se ha aplicado potencia de RF para formar las correspondien-
tes lineas de ablacion.

2.2. Procesamiento de EGMs y malla

Los datos de HDM se procesaron utilizando MATLAB. Los
EGMs unipolares, inicialmente registrados con una frecuen-
cia de muestreo de 953,674 Hz, se filtraron con un paso de
banda entre 30 y 300 Hz. En las mallas auriculares, se ex-
cluyeron las venas pulmonares siguiendo las lineas de abla-
cién, obteniéndose mapas con un promedio de 3586 + 1519
EGMs. Todos los EGMs se alinearon utilizando la correla-
cién cruzada, un paso necesario para calcular los marcadores
descritos en la siguiente seccidn.

Para realizar un andlisis local de la actividad eléctrica de
las auriculas, dividimos cada malla en k regiones de ta-
maiio aproximadamente similar, tratando cada regién como
un clister de nodos de la malla ¢;. Se utiliz6 el algoritmo K-
Means para asignar inicialmente k centroides aleatorios en la
malla. Luego, los vértices x; se asignaron al centroide mas
cercano en funcién de la distancia euclidiana, y los centroi-
des se recalcularon como la media de los puntos S; dentro
de cada cluster:

x; = S+, st jF = argmjl'n |z — ch2 (1)
1
% =15 > i @
| j| ;€S

Este proceso se repiti6 iterativamente hasta que los centroi-
des dejaron de cambiar de manera significativa. Realizamos
varios andlisis que dividieron los mapas en entre 40 y 100
regiones o cldsteres. En cada mapa, se descartaron las re-
giones con menos de 5 EGM para evitar distribuciones muy
desiguales de los registros a través de la malla.

2.3. Marcadores de EGMs

Para cada paciente, se calcularon los siguientes marcadores
en cada EGM unipolar:

= Voltaje pico a pico V},_,, definido como la diferencia
entre los valores mdximo y minimo de la forma de onda
de activacion de cada EGM.

= Indice de fraccionamiento F, definido como el nimero
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de picos de sefial en los EGMs normalizados en ampli-
tud, con un valor absoluto superior a 0.3.

= Indice de similitud p, definido como el promedio de los
coeficientes de correlacion de Pearson calculados entre
cada EGM y el resto de EGMs de la misma region.

Ademas, para cada paciente, se identificaron los EGMs aso-
ciados con tejido sano seleccionando aquellos con un V,,_,
bipolar superior a 0.5 mV, de acuerdo con la metodologia re-
portada en estudios previos [12]. A estos EGMs se les aplicd
un Anélisis de Componentes Principales (PCA) como una
transformacion en el dominio temporal para capturar las ca-
racteristicas mas importantes de la forma de onda de cada
EGM. La matriz de transformacién V, formada por los au-
tovectores de la matriz de autocorrelacién de los EGMs en
orden decreciente de autovalores, representa una nueva base.
Los coeficientes de los EGMs originales, denotados como X,
se transformaron en una nueva representacién Z a partir de la
expresion Z = VT X.

La proporcién de varianza en X que es explicada por los pri-
meros k componentes, r1*, se mide por paciente para cada
EGM como el cociente entre la suma de los cuadrados de los
coeficientes transformados en los primeros k componentes y

la varianza total de la sefial:

k 2
2j=17;
N 72
2 j-14;
donde N es el niimero total de componentes principales. Con

este calculo cuantificamos cudnta varianza puede explicarse

mediante los tres primeros componentes (1}, 712, r123),

= - 100.

3)

Los tres primeros componentes dejan una porcidn sustancial
de varianza sin explicar, lo que indica una mayor heteroge-
neidad y requiere un mayor nimero de componentes prin-
cipales para una representacion precisa. Por esta razon, se
calcul6 un marcador adicional, K, que representa el niime-
ro de componentes k necesarios para explicar el 90 % de la
varianza en cada regién:

K =min{k | rl* >90%}. (4)
Para cada uno de los siete marcadores, se calculd un valor
representativo inico por regién como el promedio de los va-
lores del marcador en los EGMs de esa region. Por lo tanto,
para cada region m = 1... M, obtenemos V,,_,(m), F'(m),
p(m). r:(m), r¥2(m), ri2(m) y K (m).

2.4. Analisis estadistico

Para cada paciente y cada marcador derivado de los EGMs,
se calcula la mediana sobre el conjunto completo de regio-
nes, con el fin de obtener un Unico valor representativo por
paciente. Se utiliz6 la prueba U de Mann-Whitney para eva-
luar las diferencias en los valores de cada marcador, entre los
pacientes con y sin recurrencia de FA. Los valores de cada
grupo se presentan como mediana [IQR]. Las diferencias se
consideraron estadisticamente significativas si el p-valor es
menor que 0,05.
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Figura 1: Ejemplo de mapas de V},_,, para un paciente sin recurrencia de FA (a) y otro con recurrencia de FA (b). Los puntos
rojos representan las ubicaciones de registro de los EGMs. Se muestran los EGMs de dos regiones con similar V),_,,. Los valores
promediados de los siete marcadores calculados en esas regiones se muestran en las tablas inferiores.

3. Resultados

Las mallas auriculares de los pacientes analizados se seg-
mentaron en N regiones, con N variando entre 40 y 100, lo
que correspondié a superficies medias por regién de entre
2,03 y 1,01 cm?, respectivamente. Dado que se obtuvieron
resultados consistentes en todos los casos, los andlisis pos-
teriores se presentan Unicamente para N = 90 regiones. La
Figura 1 muestra los mapas de V),_,, de un paciente sin re-
currencia (a) y de un paciente con recurrencia (b) de FA. La
Figura 2 muestra las diferencias entre los dos grupos de pa-
cientes para los siete marcadores derivados del andlisis de
EGMs.

Los pacientes sin recurrencia de FA presentaron valores de
Vp—p significativamente mas altos (1,8 [1,21] frente a 0,98
[0,62], p = 0,007). Ademas, el indice de similitud p fue
significativamente menor en el grupo con recurrencia (0,61
[0,11] frente a 0,53 [0,07], p = 0,016). El fraccionamiento
(F) de los EGMs fue notablemente mayor en los pacientes
con recurrencia (5,45 [2,78] frente a 9,29 [2,23], p = 0,014).
Los marcadores de varianza basados en PCA (rl, r12, r123)
mostraron una disminucién en el grupo con recurrencia de
FA, con las mayores diferencias observadas en r}, (70,78
[10,80] frente a 55,71 [8,09], p < 0,01). En consonancia
con estos resultados, K fue significativamente mayor en los
pacientes con recurrencia (12 [5,38] frente a 20,25 [4,00],

p = 0,005).
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4. Discusion

En este estudio mostramos que los marcadores derivados de
EAM previos a la ablacién pueden utilizarse para diferenciar
a los grupos de pacientes con y sin recurrencia de FA.

Un menor V,,_,, mayor fraccionamiento e incremento de la
variabilidad morfolégica de los EGMs en pacientes con re-
currencia de FA apuntan a un remodelado tisular mds severo
y a sustratos arritmogénicos. Por el contrario, los pacientes
sin recurrencia presentaron valores significativamente mayo-
res de V,_,, lo que sugiere un tejido mds sano con menor
acumulacién de fibrosis. Ademas, los valores mds bajos de
p y mas altos de F' en el grupo con recurrencia reflejan una
mayor variabilidad espacial y fragmentacion de la senal, in-
dicativos de anomalias de conduccion.

Los marcadores basados en PCA aportan informacién adi-
cional sobre estas diferencias. Los pacientes con recurren-
cia de FA mostraron valores més bajos de rl, ri? y 123
indicando que los EGMs auriculares de estos pacientes re-
quieren un mayor nimero de componentes principales (cal-
culados a partir de tejidos identificados como sanos) para ex-
plicar la misma fraccién de la varianza total. Esto sugiere
que los EGMs auriculares en pacientes con recurrencia son
menos coherentes espacialmente y mds heterogéneos que en
aquellos sin recurrencia, reflejando un sustrato auricular més
complejo y desorganizado. Esto se ve respaldado por los va-
lores mas altos de K observados en el grupo con recurrencia,
lo que indica una mayor dispersion de la sefial, coherente con
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Figura 2: Distribuciones estadisticas de los marcadores derivados de EGMs en los grupos de pacientes con (azul oscuro) y sin
(turquesa) recurrencia de FA. Los valores de la mediana, Q1 y Q3 se indican con lineas discontinuas. §: p < 0,01; {: p < 0,05.

la fragmentacion regional observada en estos pacientes.
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